ORIGINALNI ZNANSTVENI RAD

Bakterioloska mikroflora koze
i vanjskog slusnog kanala

klinicki zdravih macaka

Katarina Macan i Branka Seol

Uvod

Macke su relativno rijetki pacijenti
u odnosu prema psima, pogotovo ako
je rijec o dermatitisima i otitisima uzro-
kovanim bakterijskom vrstom Staphy-
lococcus. lako psi i macke danas Zive
u istim uvjetima, a nerijetko dijele isti
zivotni prostor Sto dovodi do zakljucka
da imaju istovrsnu bakterijsku mik-
rofloru na kozi, odnosno sluznicama
vanjskog slusnog kanala. To je bio je-
dan od razloga $to smo odlucili istraziti
prisutnost bakterija vrste Staphylococ-
cus, odnosno ustanoviti koje sve vrste
naseljavaju kozu i zvukovode zdravih
macaka.

Etiologija i prosirenost

Prema suvremenoj klasifikaciji sta-
filokoki pripadaju porodici Micrococ-

cacea, koja obuhvaca rodove Stomato-
coccus, Staphylococcus, Planococcus i
Micrococcus. Rod Staphylococcus sadrzi
28 vrsta i 8 podvrsta, a medu njima
ima onih koje su patogene za covjeka
i zivotinje. To su gram-pozitivne bak-
terije kuglicasta oblika promjera 0,5-1,5
mm. Nakon diobe stanice mogu ostati
pojedinacno, u parovima, tetradama i
kako ih najces¢e vidimo u mikroskop-
skom preparatu, u nepravilnim na-
kupinama koje nalikuju grozdovima.
Fakultativni su anaerobi, nisu pokretni
ine tvore spore.

Najpatogenija vrsta je S. aureus (ko-
agulaza-pozitivna), a S. hyicus, uzro¢nik
eksudativnog epidermitisa svinja, je-
dini je koagulaza-varijabilni stafilokok.
Velika vecina ostalih pripadnika ove
porodice su koagulaza-negativni sta-
filokoki: S. hominis, S. felis, S. epidermi-
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dis i brojni drugi. Podjela stafilokoka
na osnovi tvorbe enzima koagulaze na
patogene i nepatogene nije posve tocna
jer i pojedini koagulaza-negativni sta-
filokoki mogu u odredenim uvjetima
djelovati patogeno.

Uzgoj i fizioloske osobine
stafilokoka

U laboratoriju se uzgajaju na uobi-
¢ajenim bakterioloskim hranjivim pod-
logama kao $to su obi¢ni agar, agar s
dodatkom krvi (tzv. krvni agar) ili po
potrebi u tekucoj hranjivoj podlozi. Za
izdvajanje i uzgoj ponekad se upotre-
bljavaju razlicite selektivne i diferen-
cijalne hranjive podloge. Stafilokoki
rastu u vedim temperaturnim raspon-
ima, ali optimalna temperatura za nji-
hov uzgoj iznosi 37 °C. Nakon 24 sata
uzgoja pri 37 °C na ¢vrstim hranjivim
podlogama porastu okrugle, konvek-
sne kolonije, glatkih rubova, sjajne kao
porculan i ovisno o vrsti, pigmentirane,
primjerice S. aureus. Od nesporogenih
bakterijskih vrsta stafilokoki su najot-
porniji na nepovoljne uvjete u okolisu.
Stafilokoki izlu¢uju niz enzima i eg-
zotoksina koji sudjeluju u patogenezi
infekcija i intoksikacija. Sastavni su dio
fizioloske mikroflore koze i sluznica
covjeka i zivotinja, a prisutni su i u
namirnicama, tlu, prasini i vodi. Vec¢ina
njih ne uzrokuje nikakve promjene.
Neke vrste u odredenim prigodama
uzrokuju infekcije koje se mogu preno-
siti dodirom i zrakom. Infekcije mogu
zahvatiti razli¢ite organske sustave i
obi¢no su gnojne naravi. Osim infekci-
ja, svojim toksinima uzrokuju trovanje

hranom. Zbog toga se ubrajaju u uv-
jetno patogene bakterije. Stafilokoki ot-
porni na antimikrobne pripravke u bol-
nicama cesti su uzrocnici sekundarnih
infekcija (tzv. bolnicke infekcije). Pre-
boljenjem stafilokokne infekcije stjece
se vrlo slaba imunost. Mogu¢nost imu-
noprofilakse postoji, a najbolji rezultati
postizu se uporabom autocjepiva ili
stajskih cjepiva.

Nalaz bakterije Staphylo-
coccus sp. u zdravih i
bolesnih macaka

Bakterije iz porodice Staphyolococ-
cus se nalaze na koZi macaka s lezijama,
ali i klinicki zdravih macaka. Tako su
Cox i sur. (1985.) proucavali ucestalost
nalaza bakterija iz porodice Staphy-
lococcus na kozi i nekim sluznicama
113 klinicki zdravih macaka. Od 827
izdvojenih sojeva stafilokoka najzastu-
pljenija koagulaza-negativna vrsta bila
je S. simulans (43,9%). Od koagulaza-
pozitivnih stafilokoka najzastupljeniji
je bio S. intermedius i S. aureus, 32,2%
od ukupnog broja izolata pripadalo je
koagulaza-negativnim vrstama S. epi-
dermidis, i S. xylosus, a 10,4% izolata
vrstama S. haemolyticus, S. hominis, S.
hycus, S. capitis, S. warneri i S. sapro-
phyticus. U istraZivanju koje su prov-
eli Igimi i sur. (1989., 1994.) obradeno
je 39 izolata stafilokoka izdvojenih
iz macaka. S obzirom da je veliki dio
izolata identificiran kao S. simulans, a
ovu je vrstu uobicajenim biokemijskim
postupcima nemoguce razlikovati od
vrste S. felis, autori su analizom DNK
i utvrdivanjem medusobne podudar-
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nosti dokazali da 12 od 39 izolata pri-
pada vrsti S. felis, a svega Cetiri vrsti S.
simulans. Ostatak izolata identificiran
je kao S. aureus (13%), S. intermedius
(10%), S. sciuri (6%), S. epidermidis (6%),
S. haemolyticus (2 soja) i po jedan izo-
lat S. capitis, S. equorum, S. gallinarum
i S. lentus. Miiller i Heusinger (1994.)
proucavali su 413 izolata izdvojenih iz
vanjskog slusnog kanala pasa i macaka.
Najvise izdvojenih sojeva pripadalo je
koagulaza-pozitivnim vrstama. Lilen-
baum i sur. (1998.) prikupili su 98 izo-
lata s koze 148 macaka. Najcesce izdvo-
jene koagulaza-negativne vrste bile su
S. felis, S. simulans, S. epidermidis i S. sap-
rophyticus, a od koagulaza-pozitivnih
vrsta S. intermediusiS. aureus. Patel i sur.
(1999.) uzeli su uzorke s koze, sluznica
i rana s koze 20 klinicki zdravih ku¢nih
macaka, devet bolesnih macaka i 10
macaka lutalica i izdvojili 187 sojeva
stafilokoka koji su identificirani kao 16
razli¢itih vrsta. 21,4% izvojenih sojeva
stafilokoka bili su koagulaza-pozitiv-
ni, a vecina ih je potjecala od bolesnih
macaka. S koze kuénih macaka izdvo-
jeno je samo dva koagulaza-pozitivna
i 53 koagulaza-negativna stafilokoka.
Statisticki gledano nije bilo znacajne
razlike u odnosu koagulaza-pozitivnih
i koagulaza-negativnih stafilokoka iz-
medu zdravih kuénih macaka i macaka
lutalica. Devriese i sur. (1984.) su priku-
pljali uzorke s koze, sluznica i raznih
lezija, a najceSce zastupljena vrsta
na kozi zdrave macke bila je vrsta S.
simulans. Vrsta S. aureus prevladavala
je u izolatima iz koznih lezija, a vrsta
S. epidermidis izdvojena je iskljucivo iz
lezija. Medleau i Blue (1988.) su istrazili
prisutnost stafilokoka u lezijama na

kozi macaka. Uzorke su uzeli s lezija na
45 macaka i izdvojili 32 soja od kojih su
njih 23 bili koagulaza-pozitivne vrste:
S. aureus, S. intertmeduis i S. hycus, a de-
vet izolata identificirano je kao S. simu-
lans, S. epidermidis i S. xylosus.

Materijal i metode

Uzorci su uzimani od nasumice
odabranih macaka koje su smatrane
zdravim na osnovu njihovog fizickog
izgleda i podataka koje su nam dali
vlasnici. Macke su drzane u stanu ili
kudi, a neke su povremeno boravile i iz-
van kuce. Prikupljeno je 78 uzoraka od
39 zdravih macaka oba spola, razlicitih
pasmina i razlicite starosti. Obriske
smo uzimali s koze Sapa i vanjskog
slusnog kanala. Odmah po uzimanju
su dostavljani obrisci u Bakterioloski
laboratorij Veterinarskog fakulteta u
Zagrebu. Svaki uzorak nacijepljen je na
Kolumbija agar (Columbia agar base,
Becton Dickenson & Co, Cockeysvill,
MA) i inkubiran pri 37 °C tijekom 18
do 24 sata. Stafilokoki su porasli kao je-
dina bakterijska vrsta ili u kombinaciji
s drugim bakterijama. Porasle kolonije
diferencirane su prema velicini, boji i
obliku. U kolonija koje su bile manjeg
promjera i nalikovale vrsti Streptococcus
istrazili smo sposobnost tvorbe kata-
laze da bismo ih razlikovali od stafilo-
koka. Kolonije koje su kulturelno, tink-
torijelno i morfoloski odgovarale vrsti
Staphylococcus precijepili smo na krvni
agar da bi dobili ¢istu kulturu i ujedno
ustanovili tvorbu hemolizina. Tvorbu
koagulaze smo istrazili postupkom
koagulacije kuni¢je plazme. U epru-
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vetu u kojoj je bila razrijedena kuniéja
plazma dodali smo bujonsku kulturu
pretrazivanog soja, inkubirali pri 37°C
tijekom 24 sata. Nakon toga ostavili
smo ih na sobnoj temperaturi. Pozi-
tivnom reakcijom smatrali smo svaku
promjenu konzistencije. Prisutnost
tvorbe enzima deoksiribonukleaze do-
kazali smo na hranjivoj podlozi kojoj
je dodana DNK. Nakon nacjepljivanja
pretrazivanog soja podlogu sto sadrzi
DNK inkubirali smo pri 37 °C tijekom
18 do 24 sata, a zatim je prelili otopi-
nom kloridne kiseline. Pozitivnom smo
reakcijom smatrali prozirno podrudje
oko bakterijskih kolonija, dok je os-
tatak podloge bio mlijecno zamuden.
Izdvojene sojeve stafilokoka identifici-
rali smo ,rucno”, na osnovi tablica za
identifikaciju stafilokoka u Bergey's
Manual of Determinative Bacteriology
(Holt i sur., 1994.) i komercijalnim tes-
tom API Staph (BioMérieuex, France).
API Staph je sustav identifikacije bak-
terijskih vrsta Staphylococcus i Micrococ-
cus, a sastoji se od plasticnog podloska
na kojem se nalaze mikroepruvete u
kojima su male kolicine razlicitih ster-
ilinih dehidriranih supstrata (Seceri,
kalijev nitrat, urea, arginin i drugi).
Njime se moze dokazati 21 fizioloska
osobina ispitivane bakterije. Pri upora-
bi API Staph sustava slijedili smo upute
proizvodaca.

Rezultati

BakterioloSkom pretragom obrisaka
koZe i zvukovoda 39 zdravih macaka
stafilokoki su izdvojeni iz 15 (38,46%)
macaka, a ukupno je izdvojeno 20 so-

jeva Staphylococcus sp. Od ukupno 20
izdvojenih sojeva njih devet (45%) je
izdvojeno iz vanjskog slusnog kanala,
a 11 (55%) s koze Sapa zdravih macaka
(tablica 1). Kod sedam macaka stafilo-
koki su izdvojeni samo iz vanjskog
slusnog kanala, kod njih petizolirani su
samo sa Sapa, a kod 2 macke stafilokoki
su izdvojeni i s koze i iz zvukovoda.
Bakterioloskim postupcima za iden-
tifikaciju stafilokoka identificirano je
pet vrsta stafilokoka: S. intermedius, S.
hominis, S. aureus, S. epidermidis i S. xy-
losus. Vrsta S. intermedius je bila najza-
stupljenija koagulaza-pozitivna vrsta, a
izdvojena je iz devet uzoraka (45%). Od
koagulaza-negativnih vrsta najzastu-
pljenija je bila vrsta S. hominis izdvoje-
na iz pet uzoraka (25%). Vrsta S. aureus
izdvojena je iz Cetiri obriska (20%), a
vrste S. epidermidis i S. xylosus iz jednog
uzorka (5%) Sto je prikazano u tablici 2.

Rasprava

U odnosu na podatke o infekciji
koze i zvukovoda pasa i ulozi stafiloko-
ka kao etioloskog uzroc¢nika kao i po-
datke o nalazu ove bakterijske vrste u
macaka, moZe se reci da su podatci o is-
toj problematici znatno Sturiji. U nasem
smo radu od sveukupno 78 obrisaka
koze i zvukovoda zdravih macaka izd-
vojili 20 sojeva vrste Staphylococcus sp.
Na temelju sposobnosti tvorbe enzima
koagulaze, stafilokoki su podijeljeni u
koagulaza-pozitive (patogene) i koag-
ulaza-negativne (apatogene). Najvise
izolata (13) pripadalo je koagulaza-
pozitivnim vrstama S. intermedius (9)
i S. aureus (4). Koagulaza-negativnim
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stafilokokima pripadalo je sedam izo-
lata od kojih je najzastupljeniji bio S.
hominis (5 sojeva), a po jedan izolat
vrsti S. epidermidis i S. hylosus. Ovi su
rezultati u suglasju su s rezultatima
Cox-a i sur. (1985.) i Lilenbaum i sur.
(1998.) kod kojih su S. intermedius i S.
aureus bile najzastupljenije koagulaza-
pozitivne vrste. Isto tako se nasi rezul-
tati podudaraju s rezultatima slicnih
istrazivanja kada je rije¢ o koagulaza-
negativnim vrstama stafilokoka (Devri-
ese i sur. 1984., Cox i sur., 1985. i Patel
i sur. 1999.) s jednom razlikom da su u
jednom istrazivanju (Igimii sur., 1994.).
izolati identificirani kao S. simulans
podvrgnuti dodatnim istrazivanjma
kojima su neki od njih identificirani
kao S. felis. Nazalost, mi nismo mogli
provesti dodatna istrazivanja koja bi
obuhvatila znatno veci broj macaka pa
tako i vjerojatnost izdvajanja vrste S.
simulans i S. felis u zdravih macaka.

Tablica 1. Nalaz bakterije Staphylococcus sp.
prema mjestu uzimanja uzorka

Mjesto uzi-
manja uzorka

Vanjski slusni
kanal

Koza Sape

Broj izdvojenih
sojeva

Sazetak

Macke su odnosu na pse relativno
rijetki pacijenti, pogotovo kada je rijec
o dermatitisima i otitisima uzrokovanih
bakterijskom vrstom Staphylococcus. Sto-
ga smo odlucili istraziti prisutnost bak-
terija vrste Staphylococcus, odnosno usta-
noviti koje sve vrste naseljavaju kozu i
zvukovode zdravih macaka. U naSem
istrazivanju uzeli smo obriske koZe i
zvukovoda 39 zdravih macaka i iz 15
macaka izdvojili 20 sojeva vrste Staphy-
lococcus sp. Najvise izolata (13) pripada-
lo je koagulaza-pozitivnim vrstama S.
intermedius (9) i S. aureus (4). Koagulaza-
negativnim stafilokokima pripadalo je
sedam izolata od kojih je najzastupljeniji
bio S. hominis (5 sojeva), a po jedan izo-
lat vrsti S. epidermidis i S. hylosus. Ovi su
rezultati u suglasju s rezultatima sli¢nih
istrazivanja kod kojih su S. intermedius i
S. aureus bile najzastupljenije koagulaza-
pozitivne vrste, a S. hominis, S. epider-
midis i S. hylosus koagulaza-negativne
vrste. Macke su relativno rijetko nosioci
koagulaza-pozitivnih tako i koagulaza-
negativnih stafilokoka. Vrsta Staphylo-
coccus sp. nije izdvojena s koze i zvuko-
voda 24 zdrave macke.

Tablica 2. Distribucija izdvojenih stafilokoka s obzirom na vrstu i mjesto izdvajanja

Vanjski slusni
kanal
KoZza Sape 4 4

VETERINARSKA STANICA 40 (4), 193-198, 2009.



KATARINA MACAN | BRANKA SEOL

Literatura

1. COX, H.U,, J. D. HOSKINS, S. S. NEW-
MAN, G. H. TURNWALD, C. S. FOIL,
A. F. ROY and M. T. KEARNEY (1985):
Distribution of staphylococcal species
on clinically halthy cats. American Jour-
nal of Veterinary Research 46, 1824-1828.

2. DEVRIESE, L. A, D. NZUAMB and C.
GODARD (1984): Identification and
characte-rization of staphylococci iso-
lated from cats. Veterinary Microbiol-
ogy 9, 279-285.

3. HOLT, J. G, N. R. KRIEG, P. H. A.
SNEATH, J. T. STALEY and S. T. WIL-
LIAMS (1994): Bergey's Manual of
Determinative Bacteriology. 9th ed.
Williams & Wilkins. Baltimore, Phila-
delphia, Honk Kong, London, Munich,
Sydney, Tokyo.

4. IGIMI, S., S. KAWAMURA, E. TAKA-
HASHI and T. MITSUOKA (1989):
Staphylococcus felis, a New Species
from Clinical Specimens from Cats. In-
ternational Journal of System Bacterio-
liology 39, 373-377.

5. IGIMI, S, H. ATOBE, Y. TOHYA, A. IN-
OUE, E. TAKAHASHI and S. KONISHI,
(1994): Characterization of the most fre-
quently encountered Staphylococcus sp.
in cats. Veterinary micobiology 39, 255-260.

6. LILENBAUM, W.,, E. L. C. NUNES and
M. A. I. AZEREDO (1998): Prevalence
and antimicrobal susceptibility of sta-
filococci isolated from the skin surface
of clinically normal cats. Letters in Ap-
plied Microbiology 27 (4), 224.

7. MEDLEAU, L. and J. L. BLUE (1988):
frequency and antimicrobial suscepti-
bility of Staphylococcus spp. isolated
from feline skin lesions. JAVMA 193,
1080-1081.

8. MUELLER, E. and A. HEUSINGER
(1994): Microbiological results of ear
swabs from dogs and cats. Tierartzliche
Praxis 1, 80-84.

9. PATEL, A, D. H. LLOYD and A. L
LAMPORT (1999): Antimicrobial resis-
tance of feline staphylococci in south-
eastern England. Veterinary dermatol-
ogy 10, 257-261.

Bacterial micro-flora of skin and outer ear canal in

clinically healthy cats

Katarina MACAN, DVM; Branka SEOL, Ph.D., DVM, Associate Professor, Faculty

of Veterinary medicine Zagreb

In the present paper 78 ear and
skin swabs originating from 39 clini-
cally healthy cats were examined for
presence of bacteria, especially those
of Staphylococcus genus. 20 bacterial
strains identified as Staphylococcus sp.
were collected from 15 healthy cats.
The majority of strains were coagulase-
positive staphylococci: S. intermedius

(9) and S. aureus (4). Coagulase-nega-
tive streptococci were represented with
seven isolates as follows: S. hominis (5
strains), S. epidermidis (1 strain) and S.
hylosus (1 strain). Out of 39 cats includ-
ed in the survey 24 cats were negative
for presence of bacteria from Staphylo-
coccus genus. Our findings are in agree-
ment with similar investigations.
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Klenbuterol kao tvar s
anabolickim ucinkom -
uporaba, zlouporaba i nadzor

Jelka Pleadin i Nina Persi

Uvod

Klenbuterol je {3,-adrenergicki ago-
nist koji se moze zlouporabiti tijekom
tova zivotinja za proizvodnju mesa,
osiguravaju¢i pritom vecu misi¢nu
masu Zzivotinja, a time i vece prinose
u stocarskoj proizvodnji (Van Der Wal
i Berende, 1983.; Mersmann, 1989.).
Dugogodisnja istrazivanja izvjeS¢uju
o nizu toksicnih uéinaka klenbuterola
sa znakovima akutnih intoksikacija
i utjecaju na razne metabolicke pro-
cese. Bududi da njegova primjena kod
razlicitih Zzivotinjskih vrsta dovodi
do kumulacije ostataka i prisutnosti u
proizvodima Zivotinjskog podrijetla up-
oraba klenbuterola u anabolic¢ke svrhe
predstavlja rizik za zdravlje Zivotinja
i potrosaca (FAO/WHO, 1997.). Za
sprjecavanje zlouporabe klenbuterola
od velike je vaznosti provodenje sus-
tavnog mnadzora, odnosno kontrole
ostataka ovog kontaminanta u svim
fazama proizvodnje hrane animalnog
podrijetla, a temeljem propisanih za-

konskih odrednica i koriStenjem suvre-
menih validiranih analitickih metoda u
njihovoj detekciji. Brojnim prethodnim
istrazivanjima ispitivana je perzistent-
nost ostataka klenbuterola u bioloskom
materijalu tijekom i nakon prestanka
izlozenosti razlicitih zivotinjskih vrsta
terapeutskoj i anabolickoj dozi te vri-
jeme potrebno da se razina ostataka
klenbuterola u ispitivanim matriksima
snizi ispod najvece dopustene kolic¢ine
(NDK) od 0,5 ng/g za jestiva tkiva
(Smith, 2000.). U cilju unaprijedenja
osiguranja kvalitete i sigurnosti hrane
animalnog podrijetla od velike su
vaznosti saznanja o distribuciji i brzini
izlucivanja, odnosno perzistentnos-
ti ostataka klenbuterola u tjelesnim
tekucinama i jestivim tkivima kao Sto
su jetra i bubreg te pigmentiranom tki-
vu oka i dlake kao potencijalnim novim
matriksima u kontroli zlouporabe klen-
buterola kao anabolika.

Dr. sc. Jelka PLEADIN, dipl. inZ. biotehnol., znanstvena suradnica, Nina PERSI, dipl. inz. preh. tehnol.,
stru¢na suradnica, Hrvatski veterinarski institut, Zagreb
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Uporaba i zlouporaba

Uporaba klenbuterola moguca
je u terapeutske i anabolicke svrhe.
Stimulacijom {,-adrenergickih recep-
tora dolazi do relaksacije glatkih misica
§to klenbuterol kao bronhodilatator
¢ini upotrebljivim u tretmanu astme i
drugih kroni¢nih bolesti pluca (FAO/
WHO, 1997.). Obi¢no se primijenjuje u
obliku hidrokloridne soli. Klenbuter-
ol se kao bronhodilatator koristi kod
konja s preporu¢enom terapeutskom
dozom od 0,8 pg/kg tjelesne tezine dva
puta dnevno na razdoblje od oko 10
dana. Moze se davati oralnim, intra-
muskularnim ili intravenoznim putem
(EMEA, 2000.). Isto tako, vezujudi se
za receptore prisutne na membranama
stanica glatkih misi¢a maternice, klenb-
uterol djeluje na nacin da ih relaksira te
se koristi u goveda i konja i kao tokoli-
tik (Re i sur., 1997.). Preporucena doza
klenbuterola kao tokoliti¢kog agensa u
goveda je jednokratna parenteralna in-
jekcija (0,8 pg/kg tjelesne tezine). Klen-
buterol se takoder koristi i u humanoj
medicini prilikom tretmana kroni¢nih
obstruktivnih bolesti respiratornog su-
stava pri ¢emu je preporucena doza
10 do 20 pg dva puta dnevno (EMEA,
2000.). Ukoliko se primjenjuje u doza-
ma 5 do 10 puta veéim od terapeutske,
njegovo djelovanje je anabolicko Sto
dovodi do porasta miSicne mase i
smanjenja kolicine masnog tkiva (Mey-
er i Rinke, 1991,; Stoffel i Meyer, 1993.).
Rezultati istrazivanja pokazuju da je
klenbuterol ucinkoviti promotor rasta
kod razli¢itih zivotinjskih vrsta i to
goveda, ovaca, svinja i peradi (Elliott i
sur., 1993.a). Ovisno o Zivotinjskoj vrsti,

primijenjenoj dozi i duzini tretmana,
drugim c¢imbenicima, anabolicki tret-
man mladih Zivotinja rezultira s 10-12%
veéim rastom i boljom konverzijom
hrane, smanjenjem skladiStenja masti
za oko 18% te rastom udjela miSi¢ne
mase za oko 15% (Williams, 1987., Gig-
0sos i sur., 1996.).

Toksicni ucinci

Brojna istrazivanja toksic¢nosti klen-
buterola nakon akutnog, subakutnog
i kroni¢nog tretmana na razlicitim
vrstama Zivotinja, kao i slucajevi ali-
mentarnih intoksikacija u ljudi po-
kazali su njegovu izricitu toksic¢nost.
Kroni¢nim tretmanom Zivotinja uocene
su promjene u metaboli¢koj aktivnosti
(Zimmerli i Blum, 1990.), promjene
na respiratornom sustavu (dilatacija
traheje), deplecija glikogena (Biolatti
i sur, 1994.), vakuolarna degeneracija
prostate, smanjeni razvoj i proliferacija
testisa te promjene u tezini i velicini
timusa i tiroidne zlijezde (Groot i sur.,
1998.). ZabiljeZene su i degenerativne
promjene uretralnog i glandularnog
epitela prostate, vakuolizacija epitela i
nekroza s piknozom jetre i fragmentaci-
jom, promjene u izlucivanju estradiola
i progesterona (Illera i sur., 2003.a, IlI-
era i sur,, 2003.b), povecanje broja mi-
tohondrija, glatkog endoplazmatskog
retikuluma, Golgijevog aparata i lipid-
nih kapljica te smanjenje veli¢ine jezgre
(Blanco i sur., 2002., Blanco i sur., 2003.).
U viSe europskih zemalja zabiljeZeni su
slucajevi akutnih alimentarnih intoksi-
kacija u ljudi koji su konzumirali meso,
odnosno jetru kontaminiranu ostacima

E
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Tablica 1. Slucajevi trovanja ljudi nakon konzumiranja mesa kontaminiranog klenbuterolom

Zemlja, godina | Broj otrovanih | Izvor kontaminacije

Spanjolska 1990.

Francuska, 1990. 22
Spanjolska, 1992. 232
Italija, 1996. 62
Portugal, 1996. =
Kina, 2003. 39

klenbuterola (Tablica 1). Toksikoloska
istrazivanja klenbuterola u ljudi po-
kazala su da klenbuterol reagira s (3,-
adrenergickim receptorima bronhija,
B,-receptorima srfanog miSi¢a te {3-
adrenergickim receptorima centralnog
zivéanog sustava, uzrokujuc¢i ubrzan
rad srca, drhtanje, nervozu, opc¢u sla-
bost, vrtoglavicu i glavobolju (Paige i
sur., 1997., Kuiper i sur.,, 1998.). Zbog
nedvojbene toksicnosti klenbuterola
odredena je njegova NDK u jestivim
tkivima od 0,5 ng/g (FAO/WHO, 1997.).

Zakonska regulativa
provedbe nadzora
(monitoringa) zlouporabe

Zlouporaba je anabolika u proiz-
vodnji mesa uocena u nekoliko zemal-
ja EU pokrenula programe kontrole,
odnosno nadzora njihove primjene te je
Direktivom Vije¢a 96/22/EC zabranjena
njihova uporaba, a Direktivom Vijeca
96/23/EC propisana primjena godisnjeg
programa pracenja, odnosno monitor-
inga ostataka tih tvari u biolosSkom ma-

goveda jetra
teleca jetra
teleca jetra
govede meso
teleca jetra

svinjsko meso

Martinez-Navarro, 1990.
Pulce i sur, 1991.
Garay i sur., 1997.

Brambilla i sur, 1997.
Ramos i sur., 2003.

Woodward, 2005.

terijalu zivotinja u tovu i na klaonici.
Potom je i u Republici Hrvatskoj od
strane Ministarstva poljoprivrede, ri-
barstva i ruralnog razvoja definirano
provodenje sustavne kontrole zloupor-
abe tvari s anabolickim uc¢inkom, a pro-
vodi se sukladno Pravilniku o najve¢im
dopustenim koli¢inama rezidua veteri-
narsko-medicinskih proizvoda u hrani
zivotinjskog podrijetla (N.N. 75/08.),
Pravilniku o monitoringu odredenih
tvari i njihovih rezidua u zivim Zzivo-
tinjama i proizvodima Zivotinjskog
podrijetla (N.N. 79/08.) i Naredbi o
zabrani primjene odredenih 3-agonista
te tvari hormonskog i tireostatskog
ucinka na farmskim Zzivotinjama (N.N.
112/08.). Temeljem navedenih zakon-
skih odredbi na podruc¢ju Republike
Hrvatske zabranjeno je stavljati na
trziSte i preradivati meso koje potjece
od Zivotinja na kojima su u anabolicke
svrhe primjenjivani prirodni steroidni
spolni hormoni i njihovi sinteticki de-
rivati, tireostatici, stilbeni i njihove soli
i esteri, laktoni rezorcikliéne kiseline
te PB,-adrenergicki agonisti ukljucujuci
klenbuterol.
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Analiticke metode i
validacija

Nakon donosenja Odluke komisije
EU 2002/657/EC, koja se odnosi na
analiticke metode za odredivanje os-
tataka anabolika u bioloskom materi-
jalu, u Republici Hrvatskoj je takoder
donesen Pravilnik o provodenju ana-
litickih metoda i tumacenju rezul-
tata (N.N. 2/05.). Navedeni Pravilnik
odreduje primjenjive analiticke metode
te obveznu provedbu validacije, uz
Klasifikaciju analitickih metoda na
kvalitativne i kvantitativne te nadalje
na orijentacijske (screening) i potvrdne
metode. Bez obzira koja se analiticka
metoda koristi u odredivanju ostataka
klenbuterola, a i drugih supstancija,
ona prethodno treba biti ispitana kroz
odredivanje validacijskih parametara,
¢ime se dokazuje da ista ispunjava
zahtjeve u pogledu njene primjene.
Od screening metoda u odredivanju
ostataka klenbuterola uz radioimuno-
enzimsku metodu (RIA) najvise se ko-
risti imunoenzimska metoda (ELISA).
Prethodna istraZivanja pokazuju da se
pri koristenju komercijalno dostupnih
imunoenzimskih kitova za ELISA
metodu u kvantitativnim analizama
klenbuterola postizu vrlo niski limiti
detekcije, odnosno visoka osjetljivost
metode, brza i jednostavna analiza
uzoraka, niska cijena analize, ali ujedno
i nedovoljna specifi¢nost §to rezultira
cross-reakcijama s konjugiranim metab-
olitima klenbuterola i stereoizomerima
(Posyniak i sur., 2003.). IstraZivanja su
pokazala da kvaliteta kitova takoder
moze varirati od proizvodaca do pro-
izvodaca, a takoder i da postoje raz-

like i u razli¢itim serijama kitova is-
tog proizvodaca. U slucaju dobivanja
pozitivnog rezultata isti se mora potvr-
diti jednom od potvrdnih metoda koje
daju informaciju o kemijskoj strukturi
analita, a osim kromatografske anal-
ize ukljucuju i masenu spektrometriju.

Kao prikladne potvrdne metode koje

udovoljavaju zadanim kriterijima i

omogucavaju selektivno odredivanje

ostataka klenbuterola, mogu se koris-
titi:

¢ tekucinska kromatografija (LC), ili
plinska kromatografija (GC) uz do-
kazivanje spektrometrijom masa
(MS),

e tekucinska kromatografija (LC) ili
plinska kromatografija (GC) uz do-
kazivanje infracrvenom (IR) spe-
ktrometrijskom detekcijom.

Rezultati istrazivanja:
ostaci klenbuterola u
tjelesnim tekuc¢inama i
tkivima zivotinja za
proizvodnju mesa

Perzistentnost ostataka klenbuterola
ispitivana je na razli¢itim Zivotinjskim
vrstama, primjenom razli¢itih doza
klenbuterola kroz odredeno razdoblje
te odredivanjem razina ostataka u tjele-
snim tekucinama i tkivima. Istrazivanja
pokazuju da, iako je koriStenje plazme
kao moguceg matriksa u kontroli zlou-
porabe klenbuterola najlakse dostupno
izivotinja se pri tome ne mora Zrtvovati,
ona nije dovoljno pouzdan matriks s
obzirom da koncentracija klenbuterola
pada ispod limita detekcije ve¢ oko 4
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dana nakon prestanka tretmana (Stof-
fel i Meyer, 1993.). Uporaba klenb-
uterola uglavnom ne moze biti detek-
tirana u urinu oko jedan tjedan nakon
prestanka tretmana (Meyer i Rinke,
1991.). Upravo zbog toga razmatrani
su i drugi matriksi koji omogucavaju
njegovu detekciju tijjekom duZeg
razdoblja. Rezultati ispitivanja razina
ostataka klenbuterola u jetri i bubregu
pokazali su da je kumulacija klenb-
uterola ovisna o dozi (Elliott i sur,
1993.a) i vremenu tretmana (Elliott i
sur., 1993.b). Takoder, u jetri kao ispit-
nom matriksu ostaci su detektirani i 56
dana nakon zavrsetka tretmana (Elliott
i sur, 1993.a) te se stoga jetra smatra
prikladnim tkivom za provedbu nad-
zora zlouporabe klenbuterola (Sauer i
sur., 1995.). Anabolicka uporaba klen-
buterola moze biti detektirana na jo$
znatno dulje vrijeme koriStenjem retine
kao pigmentiranog tkiva oka (Smith,
2000.). U retini su pronadene vrlo vi-
soke koncentracije klenbuterola (Meyer
i Rinke, 1991., Sauer i sur., 1995., Smith
i Paulson, 1997.), a zlouporaba moze
biti detektirana najmanje 140 dana na-
kon prestanka tretmana (Elliott i sur,
1993.a). Medutim, bitan nedostatak je
da je taj matriks raspoloZiv samo pri
Zrtvovanju zivotinja i to u vrlo malim
koli¢inama. Ostaci klenbuterola kumu-
liraju se vise u retini i horioidnom
dijelu oka nego u nepigmentiranom
tkivu oka, a smatra se da je melanin
komponenta u oku koja je odgovorna
za vezivanje klenbuterola (Howells i
sur., 1994.). Istrazivanje na govedima
rezultiralo je visokim koncentracijama
klenbuterola u mreznicnom epitelu oka
i 56 dana nakon tretmana, a ta razina je

bila usporediva s ostacima klenbutero-
la u jetri nulti dan nakon prestanka
tretmana (Elliott i sur., 1993.c). Podatci
govore i o visokom afinitetu vezivanja
klenbuterola za melanin koji je prisutan
u pigmentiranom tkivu dlake (How-
ells i sur.,, 1994.). Prednost dlake kao
matriksa je u tome $to se moZe koristiti
u kontroli zlouporabe bez Zrtvovanja
zivotinje i pri tome dati informaciju za
dugo prethodno razdoblje (Sauer i An-
derson, 1994.). Analizom dlake pruza
se mogucnost lakog, jednostavnog i
brzog sakupljanja uzorka i iz vise ra-
zloga smatra se najboljim matriksom
za odredivanje prisustva klenbutero-
la (Cristino i sur.,, 2003.). Medutim,
istrazivanja provedena na teladi su
takoder pokazala da u prvom tjednu
tretmana eksperimentalnih Zivotinja
klenbuterol ne moze biti detektiran, jer
je to vrijeme potrebno da naraste nova
dlaka tretirane zivotinje (Gleixneri sur.,
1996., Gaillard i sur., 1997.). Primjenom
anabolicke doze na teladi odredene su
visoke koncentracije klenbuterola i 80
dana nakon zavrsetka tretmana (Gail-
lard i sur., 1997.), a u zivotinja tretiranih
terapeutskom dozom odredene su vise
koncentracije u tamnoj dlaci u odnosu
na svijetlu Sto se objasnjava vecom
koncentracijom melanina u tamnoj
dlaci (Gleixner i sur., 1996.). Rezultati
nasih posljednjih istrazivanja prove-
denih na svinjama kao eksperimental-
nim zivotinjama, nakon prestanka tret-
mana anabolickom dozom, pokazala su
takoder brzu eliminaciju ostataka klen-
buterola iz plazme u odnosu na urin
(Pleadin i sur., 2009.), a u ispitivanim
tkivima najbrzu iz bubrega, zatim jetre,
sporiju iz retine te najsporiju iz dlake
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(Gojmerac i sur., 2008.). Na temelju
svih rezultata istrazivanja odredena je
izrazita perzistentnost ostataka klenb-
uterola u pigmentiranim tkivima kao
$to su dlaka i retina oka u odnosu na
jetru kao jestivo tkivo i druge matrikse,
narocito u slucaju kada je proslo dulje
razdoblje nakon prestanka tretmana. S
obzirom na prednosti njihove primjene
u kontroli zlouporabe klenbuterola, uz
jetru i urin kao ispitne matrikse, u zem-
ljama Europske Unije zapocelo se i s
primjenom pigmentiranih tkiva.

Analiza ostataka
klenbuterola u Hrvatskom
veterinarskom institutu

Analitika rezidua klenbuterola
u bioloskom materijalu provodi se
u Laboratoriju za analiticku kemiju
Hrvatskog veterinarskog instituta u
okviru Drzavnog programa monitorin-
ga rezidua Ministarstva poljoprivrede,
ribarstva i ruralnog razvoja od 1998.
god. Kontrola zlouporabe putem moni-
toringa ukljucuje odredivanje razina
klenbuterola u urinu, plazmi i jetri
kao ispitnim matriksima uzorkovanim
od zivotinja u tovu i na klaonici. U
analitici se primjenjuje akreditirana
ELISA metoda uz koristenje R-Bio-
pharm kitova, validirana kao kvanti-
tativna kroz odredivanje validacijskih
parametara iskoristenja, ponovljivo-
sti, unutarlaboratorijske obnovljivo-
sti, istinitosti, specifi¢nosti, robusnosti
te sposobnosti dokazivanja metode
(CCP). Koncentracija se klenbuterola
u uzorcima izra¢unava uz primjenu
R-Biopharm Ridasoft Win software i

izrazava u ng/g, odnosno ng/mL (ppb).
U slucaju odredivanja rezultata veceg
od NDK (najveca dopustena koli¢ina)
od 0,5 ng/g za jetru, odnosno veceg od
MRPL (najmanje zahtjevana granica
ucinkovitosti izvedbe metode) za urin
i plazmu, uzorak se Salje na potvrdnu
metodu tekuéinske kromatografije s
masenom spektrometrijom (LC-MS/
MS) u Instituto Zooprofilattico Speri-
mentale dell’Abruzzo e del Molise
,G. Caporale”, Teramo, Italija. S obzi-
rom da je ELISA metoda koja se koristi
vrlo specifi¢na i pokazuje nisku cross-
reaktivnost s drugim supstancijama,
dobiveni rezultati su uglavnom niZzi od
zadanih limita te je time uporaba pot-
vrdne metode svedena na minimum.
Tijekom 2008. god. u Laboratoriju za
analiticku kemiju provedeno je 169
analiza na klenbuterol u bioloskom ma-
terijalu dostavljenom iz svih zZupanija
RH i svi rezultati bili su nizi od NDK,
odnosno MRPL vrijednosti.

Sazetak

Rezultati analize klenbuterola, pro-
vedenim na uzorcima bioloskog ma-
terijjala i dostavljenim iz svih Zupanija
RH tijekom 2008. god. u Hrvatski vet-
erinarski institut, bili su nizi od NDK,
odnosno MRPL vrijednosti. U kontroli
zlouporabe klenbuterola u zemljama
Europske Unije zapocela je primjena
retine i dlake kao novih ispitnih matrik-
sa putem kojih se moze detektirati
zlouporaba na duze razdoblje nakon
prestanka tretmana Zivotinja za proiz-
vodnju mesa. S obzirom na utvrdenu
izrazitu perzistentnost ostataka klen-
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buterola u navedenim pigmentiranim
tkivima, a time i nedvojbenu pred-
nost njihove primjene kao ispitnih
matriksa u odnosu na jetru, bubreg,
urin i plazmu, potrebno je razmotriti
mogucnosti njihove primjene u okviru
nadzora rezidua.
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Clenbuterol as a substance with anabolic effect — use,

abuse and control

Jelka PLEADIN, Ph.D., Graduate Biotechnology Engineer, Scientific Colabora-
tor, Nina PERSI, Graduate Food Technology Engineer, Expert Colaborator, Croa-

tian Veterinary Institute, Zagreb

Results of clenbuterol analysis, con-
ducted on samples of biological mate-
rial supplied from all Croatian counties
in 2008 to the Croatian Veterinary Insti-
tute were lower than MRL or MRPL. In
the control of clenbuterol abuse in the
EU countries, retina and hair are used
as new matrices to detect the abuse for
a long period after stopping the treat-

ment of meat producing animals. Con-
sidering the established persistency of
clenbuterol residues in the foregoing
pigmented tissue and the undoubted
advantage of their application in test
matrices in comparison to liver, kid-
ney, urine and plasma, options for their
use within residue control framework
should be considered.
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PREGLEDNI CLANAK

Anatomija i histologija skrga
kostunjaca kao osnova njihove

visestruke funkcije

Marko Dolenec i Snjezana Kuzir

Anatomija skrga

Grada skrga znatno se razlikuje
unutar tri razreda riba (bezceljusnice,
hrskavi¢njace i kosStunjace). U kostu-
njaca Skrge su smjeStene u Supljinu zat-
vorenu pomicnim poklopcem (operku-
lum) koji ima ¢vrstu koStanu osnovu
po ¢emu su dobile naziv ,operku-
larne skrge”. Razlikuju se dva podtipa
operkularnih $krga, ovisno o tome
zavrsava li Skrzni poklopac membra-
nom (npr. u Sarana, Cyprinus carpio)
ili ne (npr. u duZicaste pastrve, On-
corhynchus mykiss). Tanki kostani pok-
lopac (operkulum), zajedno s drugim
operkularnim kostima (suboperkular-
na, interoperkularna, preoperkularna)
izvana zatvara Skrznu komoru. Voda iz
usta ulazi u zdrijelo nakon ega prelazi
preko skrznih listica i uz unutarnji rub
operkuluma dolazi do izlaza kroz ot-
vor odignutog skrznog poklopca.

Osnovu skrznog organa kostunjace
¢ini pet pari zdrijelnih lukova (slika 1.).
Peti zdrijelni luk mozZe biti rudimenti-
ran ili kod nekih vrsta preoblikovan te
nosi zdrijelne zube. Osnova Skrznog
luka su Cetiri hrskavi¢na ili kostana
segmenta. Gledano s dorzalne strane
to su: pharyngobranchialna, epibran-
chialna, ceratobranchialna i ventralno
poloZzena hypobranchyalna hrskavica
ili kost. Na svaki $krzni luk nadov-
ezuju se dva niza primarnih Skrznih
listi¢a (slika 2.a i 2.b) (,,gill filaments”).
Njihovo pokretanje omogucuju misici
koji ujedno svojim kontrakcijama pos-
pjesuju i cirkulaciju. Na primarnim
skrznim listi¢ima nalaze se sekundarni
Skrzni listi¢i (Skrzni nabori ili ,gill la-
mellae”) (slika 3.). Sekundarni skrzni
listiéi su osnovna funkcionalna jedi-
nica skrge. Broj i povr$ina sekundarnih

Marko DOLENEC, dr. vet. med., AGROPRERADA d.d.; dr. sc. Snjezana KUZIR, dr. vet. med., vida znanst-

vena suradnica, Veterinarski fakultet, Zagreb
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Slika 1. Otvorena usta soma (Silurus glanis),
vidljivi $krzni lukovi (*1-5) i ostaci biljaka u
zdrijelu.

listi¢a karakteristican je za svaku riblju
vrstu, a pokretno aktivnije vrste imaju
vecu povrsinu skrznog aparata (Bogut
i sur., 2006.).

Histlogija skrga
Skrini listici

Snimke elektronskog mikroskopa
pokazuju da su sekundarni Skrzni listici
sastavljeni od dvije epitelne povrsine
koje odvaja bazalna membrana i niz

Slika 2.a Skrzni lukovi soma (Silurus glanis)
(8krzni luk (a), procjedni nastavci (b), primarni
Skrzni listici (c)).

Slika 2.b Skrzni lukovi soma (Silurus glanis)
povecan prikaz dva reda primarnih Skrznih listica
na jednom skrznom luku.

individualnih stanica nazvanih ,pillar
cell” ili potporne stanice (Evans i sur.,
2005.). Epitel primarnih i sekundar-
nih skrznih listiéa konacna je granica
izmedu ribljeg vanjskog okolisa i tjele-
snih tekucina. Sastavljen je od nekoliko
vrsta stanica (Laurent, 1984., Wilson i
Laurent, 2002.) od kojih pokrovne ep-
itelne stanice (PES) ¢ine i vise od 90%
epitela, a u vecem broju su utvrdene i
stanice bogate mitohondrijima (MBS),
oko 10% epitela. Ucestalo se spominju
i tzv. akcesorne stanice (AS) (Hootman
i Philpott 1980., Philpott, 1980. i An-
derson i sur., 2001.) te mukozne stan-
ice (Morgan i Tovel, 1973., Diaz i sur.,
2001.).

Pokrovne epitelne stanice su plo-
Castog ili kubicnog oblika s izdancima
na vrsnom dijelu stanice. Tipicne PES
ne sadrZe puno mitohondrija, ali mogu
biti bogate citoplazmatskim vezikula-
ma i razvijenim Golgijevim aparatom.
Medustanicni spojevi su jako razvi-
jeni i viSestruki sto ¢ini medustanicne
prostore uskima i relativno nepropus-
nima za ione. U skrga slatkovodnih
kostunjaca neke PES mogu imati ak-
tivhu ulogu u prijenosu iona, kiselina i
luzina (Evans i sur., 2005.).

Iako mitohondrijima bogate stanice
(MBS) pokrivaju puno manju povrsinu
skrznog epitela i nalaze se na samo ne-
kim njegovim dijelovima, smatra se da
su one od velike vaznosti za odvijanje
fizioloSkog procesa u Skrgama. PES se
mogu naci u svim podrudjima Skrznih
listica, a MBS su najceS¢e na aferent-
nom kraju istih te u podrudjima koja
se nalaze izmedu sekundarnih skrznih
listi¢a. Unutarnja su struktura i funkcija
MBS razliéite u tri spomenuta razreda

VETERINARSKA STANICA 40 (4), 209-217, 2009.
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Slika 3. Histoloski preparat Skrga (primarni
Skrzni listi¢ (a), sekundarni krzni listiéi (b)).

riba, a znatne su razlike utvrdene i u
odnosu slatkovodnih na morske vrste.
Opcenito, MBS su velike, ovalne stan-
ice, izrazito polarizirane, koje na api-
kalnom dijelu imaju izdanke ili udubi-
nu, a na bazalnom dijelu mnogostruka
uvrnuca. Apikalna je kripta ili udubina
u morskih vrsta duboka, a plica u riba
koje zive u ionima bogatijoj slatkoj vodi.
U slatkovodnih riba koje Zive u ionima
siromasnoj vodi, udubine nema. Zami-
jenjena je mikrovilima koji imaju ulogu
u povecanju povrsine za transport. U
odnosu na PES, MBS sadrze veliki broj
mitohondrija u citoplazmi. Specijal-
izirana istrazivanja na temu unutarnje
strukture MBS su brojna (Laurent i
Dunel, 1980., Laurent, 1984., Karnaky,
1986., Pisam i Rambourg 1991., Perry,
1997., Wilson i Laurent, 2002.).

U morskih se pripadnika nadreda
Teleostei (prave kostunjace) MBS cesto
spominju kao ,kloridne stanice”, Sto
se pripisuje funkciji izluc¢ivanja natri-
jevog klorida. Kod slatkovodnih su
teleosta MBS takoder prisutne, ali su
karakterizirane drugacijim izgledom i
funkcijom. MBS-ovi pravih kostunjaca

uglavnom imaju neke slicne ultra-
strukturalne karakteristike, kao sto su
uvrnuca bazolateralne membrane koja
tvore mrezu kanali¢a povezanu s mito-
hondrijima i subapikalnim tubulovezi-
kularnim sustavom (Perry i sur., 1992.,
Laurent i Perry, 1995., Perry, 1997.).
Medutim, postoje i bitne razlicitosti,
npr. akcesorne stanice i viSe stani¢ni
kompleksi koje se dovode u vezu s
MBS-ovima morskih vrsta pravih ko-
Stunjaca, a nisu Cesti kod slatkovodnih
vrsta pravih koStunjaca. MBS-ovi se
esto pojavljuju pojedinaéno u Skrznom
epitelu slatkovodnih vrsta, umetnuti
izmedu PES-ova. MBS-ovi slatkovod-
nih vrsta pravih kostunjaca takoder
tvore opsezne nitaste medustani¢ne
spojeve s okolnim PES-om ili s dru-
gim MBS-ovima da bi stvorili relativno
nepropusnu ionsku barijeru. Bududi
da morske ribe iskazuju hipoosmolar-
nost izvanstani¢nih tekucina u odnosu
na vodu u kojoj se nalaze, one uzimaju
velike koli¢ine vode iz okoliSa, toc¢nije
»Piju” vodu u kojoj se nalaze. Natri-
jev klorid se iz morske vode resorbira
u crijevima, a iz krvi se odstranjuje
skrgama i kozom. Sekrecija natrijevog
klorida kroz skrge regulirana je upravo
Kloridnim ili mitohondrijima boga-
tim stanicama, odnosno kompleksom
MBS-a i akcesornih stanica. Spomenu-
tim kompleksom natrij klorid izlazi iz
organizma (Na* pasivno, Cl" aktivno), a
Ca* ulazi u krv. Posebno zanimljive za
ovu vrstu istrazivanja su tzv. eurihaline
ribe koje mogu obitavati u razlicitim
vodama obzirom na sadrzaj natrijevog
Klorida. Ultrastrukturna i imunohis-
tokemijska studija Skrga ribe Fundulus
heteroclitus (Katoh i Kaneko, 2003.), po-
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LAMELA FILAMENT DORZALNA
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sekundarni skrzni
listi¢

primarni $krzni
listi¢

Crtez 1. Shema cirkulacije kroz Skrge kosStunjaca.

kazala je akutne i kroni¢ne promjene na
MBS-u povezane s prelaskom iz morske
u slatku vodu. U ovoj je studiji otkrive-
no da su MBS-i morskih jedinki ribe
Fundulus heteroclitus preobrazeni u slat-
kovodne MBS-ove i onda su postupno
zamijenjeni novo-nastalim slatkovod-
nim MBS. Pri tome, posebnosti u gradi
slatkovodnh MBS-a ukazuju na ulogu
u unosu iona, a morskih MBS-a na
mogucnost izluc¢ivanja natrijevog klor-
ida.

Slicno kao MBS, akcesorne stanice
(AS) imaju veliki broj mitohondrija, ali
su puno manje (Anderson i sur., 2001.),
sa slabije zastupljenim tubularnim siste-
mom i manjim izluc¢ivanjem natrij-ka-
lij-ATPase (Hootman i Philpott, 1980.)
koja sudjeluje u transportu. Dvostruki
je stav o AS i njihovoj ulozi. Jedna sku-
pina autora smatra da su to posebne,
dobro definirane stanice Skrznog epitela
(Pisam i sur., 2000.). Za razliku od njih,
drugi autori sugeriraju da su akcesorne
stanice samo razvojni stadij MBS (Wen-
delaar Bonga i Van der Meij, 1989., Wen-
delaar Bonga i sur., 1990.).

Uz tri najucestalije spominjana tipa
stanica u SkrZznom epitelu, postoje
naznake o cetvrtom tipu, barem kod
nekih ribljih vrsta. Morgan i Tovel (1973.)
te Diaz i suradnici (2001.) cetvrti tip
stanica prema osobitostima i morfologiji
(brojne mukozne vakuole u citoplazmi)
nazivaju mukoznim stanicama. Jezgra
tih stanica je potisnuta uz bazalni rub,
a citoplazme ima malo, i rasporedena je
izmedu mukoznih vakuola. Mukozne
se vakuole ili mjehuriéi stapaju s mem-
branom stanice te preko nje mukopolisa-
haridi izlaze izvan same stanice. Smatra
se da je funkcija mukopolisaharida iz
mukoznih stanica u podmazivanju, pre-
venciji dehidracije Skrga te zastiti od in-
fekcije.

Krvne zile i Zivci Skrga

Krv iz srcariba, preko ventralne aor-
te dolazi u skrge i to kroz aferentne bra-
nhijalne arterije (ABA). Svaki primarni
listi¢ opskrbljuje krv iz aferentne fila-
mentalne arterije (AFA) koja se proteze
duzlisti¢a. Krv putem AFA prolazi kroz
tkivo primarnog Skrznog listi¢a prateci
sekundarne skrzne listice koji su oko-

E
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miti na dugu os primarnog Skrznog
listica. Krv koja dode na sekundarne
Skrzne listice aferentnom lamelarnom
arterijom (ALA) ulazi u uske krvozilne
prostore koje ogranic¢avaju potporne
(,pillar”) stanice stvarajuci tako lame-
larne sinusoide. Potporne se stanice
sastoje od srediSnjeg trupa stanice i
tankih citoplazmatskih produZetaka
koji povezuju grani¢ne ,pillar” stanice
(Olson, 2002.b, Wilson i Laurent, 2002.)
tako oblazudi krvoZilni prostor. U pot-
pornim stanicama nekih kostunjaca
Newstead (1967.) i Bettex-Galland i
Hughes (1973.) pronalaze kontraktilne
mikrofilamente ili tragove miozina.
Ovi nalazi ukazuju na kontraktilnu
narav potpornih stanica. Obzirom na
navedene osobitosti postoji mogucnost
da upravo one reguliraju protok krvi
kroz lamele. Iz sinusoida se krv uli-
jeva u eferentnu (odvodnu) lamelarnu
(ELA) te eferentnu filamentarnu arter-
iju (EFA) koja prolazi duz primarnog
listi¢a i vodi krv u suprotnom smjeru
od onog u aferentnoj filamentarnoj
arteriji. Eferentna branhijalna arterija
(EBA) sakuplja krv obogacenu kisikom
s listi¢a skrznog luka te je usmjerava na
dorzalnu aortu koja vodi krv po organ-
skim sustavima (crtez 1.).

Pojacana aktivnost ribe, hipoksija
i adrenergic¢ne tvari (npr. epinefrin)
povecavaju protok kroz sekundarne
Skrzne listice, dok stres, kolinergici
(npr. acetilkolin) i neki neurohormoni
reduciraju prolaz kroz iste (Gilmour,
1998., Olson, 1998., 2002.a, 2002.b, Wil-
son i Laurent, 2002.).

Funkcija skrga

Nutritivna uloga skrga

Na osnovu istrazivanja (Schmitz
i sur.,, 2000.) i opisa grade skrga pro-

tovertebrata namece se zakljucak da
Skrge ne sluze samo za disanje ve¢ da
sudjeluju u procesu uzimanja hrane. U
nekih recentnih ribljih vrsta takoder su
razvijeni tzv. procjedni nastavci (slika
2.) s kranijalne strane skrznog luka ko-
jim riba zadrzava vece ili manje hran-
jive tvari iz vodenog toka kroz skrznu
Supljinu.

Respiratorna uloga skrga

U recentnih ribljih vrsta, u prvom
redu iz razreda kostunjaca najvaznija
uloga skrga je u procesu disanja. Disan-
je organizma podrazumijeva uzimanje
kisika (O,) iz okolisa i odstranjivanje
ugljik dioksida (CO,) u okolis. Izmjena
se plinova odvija procesom difuzije
na osnovi razlika u tlakovima. Uzeti
kisik mora do¢i do svake stanice i tu se
postupak ponavlja, O, ulazi u stanicu,
CO, kao glavni nusprodukt metabo-
lizma izlazi iz stanice. Uneseni O, je
u stanici nuZan za sve njezine Zivotne
procese, a osnova je za stvaranje ener-
gije. Bududi su znatne razlike u sastavu
zraka i vode u odnosu na sadrzaj O, (1
1 zraka sadrzi 210 m1 O,, 11 vode sadrzi
5-10 ml O,) razliciti su i nacini prila-
godbe organizama na zadane zivotne
uvjete. Brzo plivajuce ribe za vrijeme
kretanja imaju otvorena usta pa voda
stalno protjece preko njihovih skrznih
listica. Navedene ribe (npr. skuse, pas-
trve) imaju Sira usta i Skrzni poklopac
bez branhiostegmalne membrane (Bo-
gut i sur., 2006.). Kod manje pokretnih
riba (npr. iz porodice ciprinida) voda
ulazi u usnu Supljinu, Skrzni poklopac
se odmice, a branhiostegmalna mem-
brana je priljubljena Sto dovodi do
stvaranja podtlaka u skrznoj supljini u

VETERINARSKA STANICA 40 (4), 209-217, 2009.



MARKO DOLENEG, SNJEZANA KUZIR

odnosu na usnu supljinu te voda ulazi
u Skrznu Supljinu. Prolazak vode kroz
Skrznu Supljinu, izmedu Skrznih listi¢a
omogucuje primicanje Skrznog pok-
lopca i odmicanje, ,,odljepljivanje” bra-
nhiostegmalne membrane.

Matonickin i Erben (1994.) napo-
minju da je upravo koli¢ina CO, od
velike vaZnosti za regulaciju dis-
anja preko centra koji se nalazi u
produzenoj mozdini kraljeznjaka. Bu-
duc¢i O, u vodu dolazi fotosintezom
bilja ili difuzijom treba napomenuti da
ga ima vise u povrsinskim slojevima i
da koncentracija pada porastom du-
bine. Na ucestalost disanja ¢e utjecati
mnogi ¢imbenici, prvenstveno temper-
atura vode (ucestalije disanje kod visih
temperatura vode), zatim koli¢ina oto-
plienog O, u vodi, kao i sva onecisc¢enja
vode koja ¢e dovesti do procesa oksi-
dacije u vodi i tako smanyjiti koli¢inu O,.
Na frekvenciju disanja utjecaj ¢e imati i
veli¢ina ribe te njena dob, a neki autori
navode i da muzjaci diSu brze od zenki
(Bogut i sur., 2006.). Olson (2002.a,
2002.b) navodi citav niz neuro, endo,
para i auto-krinih ¢imbenika koji koor-
diniraju i kontroliraju funkciju skrga,
u prvom redu regulirajuci protok krvi
kroz krvne Zzile Skrznih listica.

Uloga skrga u odrzavanju homeostaze
ribljeg organizma

Ribe Zive u vodenom okolisu. Sva-
ka stanica njihovog tijela je takoder
okruzena medustanicnom tekudéinom.
Sastav tih tekudina je razlicit, u
prvom redu u pogledu sadrzaja iona
(Na*, Mg*, K*, CI, SO,). Postupak
odrzavanja unutarnjeg ionskog sas-
tava koji omogucava neometano funk-

cioniranje svih tjelesnih stanica naziva
se osmoregulacija i dio je odrZavanja
tjelesne homeostaze. U tom procesu u
riba vaznu ulogu imaju i Skrge. Obzi-
rom na sastav krvne plazme i odnos
prema sastavu vode u kojoj se nalaze,
Marshall i Grosell (2006.) su ribe raz-
vrstali u tri skupine: skupina riba kod
kojih su navedeni elementi u ravnotezi
(morske hrskavicnjace); skupina riba
kod kojih je krvna plazma hiperosmo-
larna u odnosu na okolnu (razrijedenu)
vodu (vecina slatkovodnih vrsta); sku-
pina riba kod kojih je krvna plazma
hipoosmolarna u odnosu na okolnu
vodu (morske kostunjace). To drugim
rijeCima znaci da ¢e slatkovodne vrste
riba odavati ione u okoli$ dok ¢e voda
kroz koZzu i skrge nastojati prodrijeti u
organizam na mjesto vece ionske kon-
centracije. Morske ribe pak neprekidno
gutaju morsku vodu koja prolazi kroz
crijevnu stijenku, gdje budu apsorbi-
rani i ioni, Na*, K* i CI, Ca*, Mg*. U
bubregu dolazi do reapsorpcije Na',
K* i CI, njihov se suvisak odstranjuje
u manjoj mjeri pomocu bubrega, a u
vecoj pomocu skrga (Boguti sur., 2006.).
Preveliku koli¢inu vode u organizmu i
poremecaj osmotske ravnoteze, slat-
kovodne vrste rjesavaju izlucivanjem
vode iz organizma stvaranjem vecih
kolic¢ina razrijedenog urina. Istovreme-
no, morske ribe ¢e gubiti vodu, a kako
bi ju nadoknadile pit ¢e vodu u kojoj
se nalaze i u tijelo s njom unijeti veliku
koli¢inu NaCl-a. Na* i CI te riblje vrste
¢e zbog odrzavanja osmobalansa izluciti
u okolinu Sto je dijelom uloga Skrga,
odnosno MBS-a koje su uklopljene u
Skrzni epitel. Hootman i Philpott (1980.)
smatraju da MBS u toj ulozi pomazu i

E
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priljezuc¢e AS koje zajedno s MBS cine
posebnu ,sekretornu Zzlijezdu”. Shut-
tleworth (1988.) navodi da MBS po
pitanju ionske ravnoteZe u morskih
hrskavi¢njac¢a nemaju tako vaznu ulogu
kao u kostunjaca. Procjenjuje se da je
njihova uloga u hrskavicnjaca vaznija
za odrzavanje pH vrijednosti.

Odrzavanje pH ravnoteZze organiz-
ma jo$ je jedna vaZna funkcija Skrga.
Izmjeren pH krvne plazme riba krece
se u granicama od 7,7 do 7,9. Utjecaj
na pH krvi ima aktivnost ribe u smislu
snizavanja pH zbog pojacane glikolize
pri vecoj miSi¢noj aktivnosti. Utjecaj
ima i temperatura okolne vode, jer je
Heisler (1984.) izmjerio da pH 7,95 kod
10 °C pada na 7,80 kod 20 °C i na 7,70
kod 30 °C. Posebno je pH ravnoteza
vazna u riba koje zive u jezerima koja
za razliku od morske vode mogu is-
kazati velika odstupanja pH vrijed-
nosti. Dostupna saznanja o ovom me-
hanizmu regulacije i sudjelovanja skrga
hrskavi¢njata u procesu izlucivanja
HCO, i CO, opisali su Swenson i Maren
(1987.), a kasnija saznanja je sazeo Clai-
borne (1997.).

Obavljanje svih Zzivotnih procesa
zahtijeva odredeni temperaturni op-
timum. Tjelesna temperatura riba u
pravilu odgovara temperaturi okolisa.
Kod kolebanja vanjske temperature ili
kod odredenih procesa u tijelu (pro-
bava, plivanje), potreban optimum
ribe odrzavaju posebnim modelom
ponasanja ili specificnim fizioloskim
procesima. U modele ponasanja ubraja
se npr. promjena dubine, a time i tem-
perature vode pri hranjenju i probav-
ljanju hrane. Naime, ukoliko je tem-
peratura okoliSa visa i svi procesi (pa
time i probava uzete hrane pri dnu)

bit ¢e brzi. Treba uzeti u obzir da voda
ima veliki toplinski kapacitet, znatno
vedi od zraka, uz istovremeno znatno
manju koli¢inu kisika. Da bi dobile
dovoljnu koli¢inu kisika, kroz usta i
skrge riba prolazi velika koli¢ina vode
koja dolazi u bliski dodir s krvi i ne-
minovno odnosi ili donosi toplinu.
Samim se time u organizmu smanjuje
(raste) brzina probave i rad srca. Ima
podataka da se preko skrga ribe odvija
10-30% ukupne izmjene topline (Bogut
isur., 2006.). Metz i suradnici (2003.) su
proveli pokus na Saranima drzedi ih na
razli¢itoj temperaturi (15 i 29 °C). Imu-
nohistokemijskim metodama ustvrdili
su znatno vedi broj kloridnih stanica
u riba drzanih na 15 °C. Do sli¢nih re-
zultata, ali za vrstu Alosa sapidissima su
dosli Zydlewski i McCormick (2001.).

Uloga skrga u izlucivanju nusproiz-
voda metabolizma

Stanice ribljeg organizma, kao i
one u sisavaca razgradnjom hranjivih
tvari stvaraju nusproizvode koji su
viSak u organizmu, a mogu biti i Stetni
po njega. Kao najvazniji nusproizvo-
di stanicnog metabolizma navode se
voda, CO, i dusik odnosno amino sku-
pine. Izlucivanje se vecine tih otpadnih
tvari u riba odvija pomocu disSnog sus-
tava (CO,), probavnog te mokrac¢nog
sustava. Vaznu ulogu opet imaju Skrge
za koje se smatra da odstranjuju veci
dio dusika iz organizma i to putem
amonijaka. Amonijak je za organizam
vrlo toksican, ali je u vodi lako topiv pa
ga riba moze odstraniti putem Skrga u
okolnu vodu. Stoga se kostunjace, za-
jedno s vodozemcima ubrajaju u tzv.
amniotelicne Zivotinje, za razliku od
ureotelicnih sisavaca ili urikotelicnih
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ptica. Osim amonijaka, ribe mogu
izlucivati i druge spojeve amonijaka
(mokracevina, mokrac¢na kiselina, gua-
nin, aminodusik), ali u manjoj koli¢ini
(Matonickin i Erben, 1994.).

Zakljucak

Na osnovu prikupljenih podataka
o makro i mikro gradi Skrga moze se
zakljuciti da su one do detalja usavrsen
i prilagoden multifunkcionalni organ.
Zahvaljuju¢i modernim metodama is-
trazivanja i multidiciplinarnosti, danas
se puno zna o njima no jos uvijek nisu
razjasnjene sve funkcije. Poznavanje
makro i mikro anatomije Skrga jedina je
polazna osnova za daljnja proucavanja
funkcije i vaznosti ovog organa za riblji
organizam u cijelosti.

Sazetak

Skrge kostunjata razmatramo kao
jedinstven organ sastavljen od nekoliko
elemenata: kosti, hrskavice te viSe vrsta
epitelnih stanica koje su opskrbljene
razgranatom cirkularnom mrezom i
kontrolirane humoralnim i neuralnim
mehanizmima. SloZena Skrzna morfo-
logija te stani¢na struktura upucuju
i na visestruku ulogu ovog organa.
Prije svega, skrge su organ za dis-
anje, ali rezultati novijih istraZivanja
navode i druge, ne manje vazne, uloge:
izluc¢ivanje metabolickih produkata,
u prvom redu amonijaka, odrZavanje
ionske ravnoteze te odrzavanje pH.
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Anatomy and Histology of Bony Fish Gills as a Basis of
their Multiple Roles

Marko DOLENEC, DVM, AGROPRERADA d.d.; Snjezana KUZIR, DVM,

Ph.D., Senior Scientific Colaborator, Faculty of Veterinary Medicine Zagreb

Osteichthyes branchiae (gills) are considered as a single organ composed of

several elements: bone, cartilage, and different types of epithelial cells which are
supplied by an extensive circular network and controlled by humoral and neural
mechanisms. Branchial complex morphology and cell structure refers to the multi-
ple role of this organ. Primarily, gills were breathing body but the results of recent
research quote another not less important role: secretion of metabolic products,
primarily ammonia, maintaining ionic balance and maintaining the pH.
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STRUCNA RASPRAVA

Tularemija - specificnost
morfoloskog nalaza, izdvajanje
uzrocnika iz zeca i odredivanje
osjetljivosti prema

antimikrobnim lijekovima

Boris Habrun, Dinko Novosel i Gordan Kompes

Uvod

Tularemija je zarazna bolest primar-
no divljih glodavaca koja se prenosi na
divlje i domace zivotinje i covjeka. Tijek
bolesti moZe biti akutan ili kronican.
Uzrocnik bolesti je Francisella (F.) tula-
rensis (Zaharija, 1978., Timoney i sur.,
1992.).

Tularemija nije bila dijagnostici-
rana u divljih glodavaca u Hrvatskoj
od 1983. god. najvjerojatnije zbog sma-
njenja populacije zeceva i malog broja
uginulih zeceva koji su bili dostavljeni
u Hrvatski veterinarski institut radi
utvrdivanja uzroka uginuca (Bili¢isur.,,
1997.). Zbog vrlo rijetkog dijagnostici-
ranja tularemije u glodavaca i izdvaja-
nja bakterije F. tularensis smatrali smo
interesantnim opisati ova dva slucaja,
napose radi odredivanja osjetljivosti
izdvojenog soja F. tularensis prema an-
timikrobnim lijekovima.

Materijali, metode i

rezultati
Opis slucaja

U ozujku 1999. god u selu Bukevju
(Velika Gorica) u dvoristu obiteljske
kuce naden je bolestan zec promijen-
jena ponasanja, koji nije pokazivao
strah prema covjeku. Iduci dan zec je
uginuo te je dostavljen u Hrvatski vet-
erinarski institut radi utvrdivanja uz-
roka uginuca. U sijecnju 2009. godine
lovacki pas je uhvatio neozlijedenog
zeca, vjerojatno poremecena senzorija.
Zec je dostavljen u Hrvatski veterinar-
ski institut radi utvrdivanja uzroka
uginuca.

Patolosko anatomska i histopatoloska
pretraga

Razudbom zeca iz Bukevja utvrdena
su difuzna krvarenja po dusniku, ne-

Dr. sc. Boris HABRUN, dr. vet. med., znanstveni savjetnik, Dinko NOVOSEL, dr. vet. med., znanstveni
novak, Gordan KOMPES, dr. vet. med., znanstveni novak, Hrvatski veterinarski institut, Zagreb.
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kroti¢ni fokus promjera oko 1 cm u
dijafragmatskom reznju pluca, spleno-
megalija (slezenaje bila dugacka 11 cm),
hepatomegalija s nekroti¢nim zaristima
u jetri veli¢ine 0,5 cm, suspektne mul-
tifokalne nekroze u kori bubrega i
kataralni gastritis. Na zecu iz okolice
Cakovca utvrdena su difuzna krvarenja
po trahei i pjenusavi sadrzaj u lumenu
bronha, ulerozna tvorba na plu¢ima i
izrazito hiperplasti¢na slezena. Pluca
lesine zeca iz Cakovca su fiksirana u

10% puferniranom formalinu, dehidri-
rana i uklopljena u parafinske blokove.
Rezovi 4 um su deparafinizirani i bo-
jani standardnom tehnikom H&E. Na
plu¢ima se uocava difuzna prolifera-
tivno-intersticijska pneumonija s jakom
limfocitarnom infitracijom. Uz nekrozu
epitela u bronhima, submukozalno se
vide nekroza mukoznih Zzlijezda i lim-
focitarna infiltracija. Makroskopski vi-
dljiva ulcerozno-nekroti¢na tvorba na
presjeku je gradena od kazeozne mase
i nekroti¢nog stanicnog debrisa koji pi-

Slika 1. Ulcerozno-nekroti¢na tvorba na plué¢ima:
a. podrucje nekroze s centralno smjestenim ot-
vorom, b. okolina nekroze zahvacéena proliferativ-
no-intersticijskom pneumonijom

\

Slika 2. Napadna splenomegalija

Slika 3. Presjek lumena bronha: a. nekrotizirane
mukoglandularne stanice b. limfocitarni infiltrat
c. atrofirane stanice cilijarnog epitala. H&E, 20x.

Slika 4. Presijek ulcerozno - nekroti¢ne tvorbe
pluca: a. nekroticni debris, b. Intesticijsko-pro-
liferativna pneumonija, c. kolonija mikroorga-
nizma. H&E, 20x.
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ramidalno penetrira u parenhim pluca.
Na granici nekroze i proliferiranog
podrudja mogu se uociti kolonije mi-
kroorganizma dok pleura na povrsini
potpuno nedostaje.

Bakterioloska pretraga

Nakon razudbe bakterioloski su
pretrazeni parenhimski organi (jetra,
slezena i plucda). Organi su bili nacij-
epljeni na krvni agar (Blood agar base,
Oxoid CM 271) s dodatkom 5 v/v %
defibrinirane ovdje krvi, neutralni agar
(Columbia agar base CM 311), XLD
agar (Merck 1.05287) i Francisov agar
(vlastita priprema) s dodatkom defi-
brinirane kunidje krvi (na 400 ml agara
30 ml defibrinirane kuni¢je krvi).

Nasadene su podloge bile inkubi-
rane pri 37 °C i pregledavane svakih 24
sata. Nakon 72 sata na Francisovu aga-
ru su izrasle bakterijske kolonije, dok
na ostalim hranjivim podlogama nije
bilo izraslih kolonija. Izrasle kolonije
bile su malene, konfluirajuce, izgleda
kapljice rose okruzene zelenkastom
zonom nepotpune hemolize.

Izrasla kutura bila je oksidaza nega-
tivna (Merck 1.13300) i katalaza slabo
pozitivna (Merck 1.11351). Brza aglu-
tinacija na predmetnici sa specificnim
antiserumom (vlastita proizvodnja) za
E. tularensis bila je pozitivna (+++).

Biokemijska svojstva uzrocnika nis-
mo odredivali, bududi da je tesko izve-
divo i nije neophodno za identifikaciju
FE. tularensis (Quinn i sur., 1994.).

Nakon identifikacije uzroc¢nika od-
redili smo difuzijskim postupkom
osjetljivost izdvojene bakterije prema
penicilinu G, ampicilinu, amoksicilinu,
amoksicilinu s klavulanskom Kkiseli-
nom, cefaleksinu, ceftiofuru, eritromic-
inu, azitromicinu, sulfametoksazolu,
sulfametoksazolu s trimetoprimom,
streptomicinu, neomicinu, gentamic-
inu, spektinomicinu, oksitetraciklinu,
linkomicinu, linkomicinu sa spektin-
imicinom, apramicinu, enrofloksacinu.

Difuzijski smo postupak izvodili na
Francisovom agaru, a zone inhibicije
rasta mjerili smo nakon 24 h inkubacije
i interpretirali prema preporuci CSLI-
a (M31 AB3). Osjetljivost se oba soja

Tablica 1. Prikaz osjetljivosti izdvojenog soja F. tularensis prema antimikrobnim lijekovima

lzdvojeni sojevi osjetljivi

ceftiofur
streptomicin
neomicin
gentamicin
spektinomicin
apramicin
oksitetraciklin
enrofloksacin

ciprofloksacin

lzdvojeni sojevi rezistentni
penicilin G

amoksicilin

ampicilin

amoksicilin + klavulan. kis.
cefaleksin

eritromicin

azitromicin

sulfametoksazol
sulfametoksazol+ trimetoprim

linkomicin
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podudarala, usprkos razlici u vremenu
izdvajanja i regiji izdvajanja.

Osjetljivost izdvojenog soja F. tular-
ensis prikazana je u tablici 1.

Rasprava i zakljucci

Tularemija je u divljih glodavaca u
Hrvatskoj vrlo rijetko dijagnosticirana.
Nakon 1984. godine (Anon. 1984.), tu-
laremija je dijagnosticirana u oZujku
1999. u zeca cija je klinicka slika odgo-
vara simptomima bolesti koji se ocituju
poremecenim senzorijem, gubitkom
straha i tromim kretnjama (Zaharija,
1978., Timoney i sur., 1992.). Nakon
toga, idudi put je tularemija u zeca di-
jagnosticirana 2009. godine. Patolosko
je anatomski nalaz bio karakteristi¢an
i odgovarao je najces¢em pluénom ul-
cero-glandularnom tipu tularemije, a
bakterioloSkom pretragom izdvojena
je E tularensis iz parenhimskih organa.
Ovako rijetko dijagnosticiranje moZze se
pripisati vrlo malom broju zeceva koji
se godisnje pretrazuju u Hrvatskom
veterinarskom institutu.

Odredivanje osjetljivosti difuzijskim
postupkom na Francisovu agaru poka-
zalo je da je uzrocnik rezistentan pre-
ma antibioticima penicilinske skupine
(penicilin G, ampicilin, amoksicilin i
amoksicilin s klavulanskom kiselinom)
i makrolidnim antibioticima (eritromi-
cin i azitromicin). Izdvojeni uzroc¢nik
bio je rezistentan prema sulfonamidu
(sulfametoksazolu) i potenciranom
sulfonamidu (sulfametoksazol + tri-
metoprim). Izdvojeni je soj takoder bio
rezistentan prema linkomicinu.

Od antibiotika cefalosporinske sku-
pine, izdvojeni je soj bio rezistentan
prema cefalosporinu prve generacije,
cefaleksinu i osjetljiv prema cefalo-
sporinu trece generacije, ceftiofuru.

Izdvojena bakterija bila je osjetljiva
prema antibioticima aminoglikozidne
skupine. Utvrdena je osjetljivost pre-
ma streptomicinu, koji je jo$ prije pola
stolje¢a bio predlagan kao lijek izbora
(Howe i sur., 1946.), a takoder i prema
gentamicinu i neomicinu, $to potkrije-
pljuje tvrdnu Timoneya i sur. (1992.) da
su antibiotici aminoglikozidne skupine
ucinkoviti u lijeCenju tularemije.

Dobra je osjetljivost utvrdena i
prema aminociklitolnim antibioticima
spektinomicinu i apramicinu te prema
antimikrobnom lijekovima iz skupine
kinolona (enrofloksacin i ciproflok-
sacin).

Izdvojeni soj bio je osjetljiv prema
oksitetraciklinu, koji se spominje kao
ucinkovit lijek u terapiji oboljelih ovaca
(Frank i Meinershagen, 1961.), dok se u
terapiji ljudi spominje javljanje relapsa
nakon terapije tetracikinima (Brooks i
sur., 1995.).

Navedeni podatci ukazuju da se
osjetljivost izdvojenog soja F. tularen-
sis u Hrvatskoj podudara s podatcima
iz literature te smatramo da ovi po-
datci mogu biti od pomoci prilikom
odredivanja terapije ljudi i Zivotinja
oboljelih od tularemije.

Sazetak

Tularemija je vrlo rijetko dijagnos-
ticirana u divljih glodavaca u Hrvats-
koj. Nakon 1983. god. bila je dijagnos-

E
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ticirana u ozujku 1999. u selu Bukevje
(Velika Gorica), gdje je naden bolestan
zec kojije sutradan uginuo. Nakon toga,
dijagnosticirana je u zeca iz okolice
Cakovca 2009. godine, kojeg je ulovio
lovacki pas, a da zec nije bio nestrijeljen.
Klinicka slika i patoanatomski nalaz
oba uginula zeca bili su karakteristi¢ni
za tularemiju, a bakteriolosSkom pre-
tragom je izdvojena Francisella tularen-
sis. Difuzijskim postupkom na Fran-
cisovu agaru odredena je osjetljivost
izdvojenog soja prema antimikrobnim
liiekovima. Oba izdvojena soja bila su
rezistentna prema antibioticima peni-
cilinske skupine (penicilin G, ampicilin,
amoksicilin, amoksicilin + klavulanska
kiselina), makrolidima (eritromicin,
azitromicin), sulfonamidima (sulfame-
toksazol) i potenciranim sulfonami-
dima (sulfametoksazol + trimetoprim),
linkomicinu i cefalosporinu prve gen-
eracije (cefaleksin). Oba izolata bila su
osjetljiva prema aminoglikozidnim an-
tibioticima (streptomicinu, neomicinu i
gentamicinu), aminociklotolima (spe-
ktinomicin i apramicin), oksitetracik-
linu, florkinolonima (enrofloksacin i
ciprofloksacin) i cefalosporinskom an-
tibiotiku trec¢e generacije (ceftiofuru).
Smatramo da ¢e podatci o osjetljivosti
izdvojenog soja biti od koristi prilikom
odredivanja terapije ljudi oboljelih od
tularemije.
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Tularemia - specifity of morphological findings, isola-
tion of agent from hare and f sensitivity to antimicro-

bial agemts

Boris HABRUN, DVM, Ph.D., Scientific Advisor, Dinko NOVOSEL, DVM, Ju-
nior Researcher, Gordan KOMPES, DVM, Junior Researcher, Croatian Veterinary

Institute Zagreb

Tularemia is very rarely diagnosed
in wild rodents in Croatia. After 1983, it
was diagnosed in March 1999 in the vil-
lage of Bukevje (Velika Gorica) where
a diseased rabbit was found that died
on the following day. After that, it was
diagnosed in a rabbit in the surround-
ings of Cakovec in 2009. The rabbit was
caught by a hunting dog and was not
shot. The clinical image and patho-
anatomical results of both rabbits were
characteristic of tularemia, and Fran-
cisella tularensis was isolated by a bac-
teriological test. Diffusion process on
Francis agar determined the sensitivity
of the isolate to antimicrobial agents.
Both isolates were resistant to antibi-
otics of penicillin group (penicillin G,

ampicillin, amoxicillin, amoxicillin +
clavulanic acid), macrolides (erythro-
mycin, azithromycin), sulfonamides
(sulfamethoxazole) and potentiated
sulfonamides (sulfamethoxazole + tri-
methoprim), lincomycin and 1% gen-
eration cephalosporin (cephalexin).
Both isolates were sensitive to amino-
glycoside antibiotics (streptomycin,
neomycin and gentamycin), amino-
cyclitols (spectinomycin and apramy-
cin), oxytetracyclin, fluoroquinolones
(enrofloxacin and ciprofloxacin) and
3 generation cephalosporin antibiotic
(ceftiofur). In our opinion, the sensitiv-
ity data of the isolate will be of use in
determination of therapy for humans
with tularemia.

\
GOSPODARSKA SPOMEN-KNJIGA
(Priobduje V, dr. K.)
17. Lipanj 1856, Gospodarsko drustvo predstavlja, da se Sto prije nami-
este po citavoj Hrvatskoj i Slavoniji kotarski Zivinari.
“Gospodarski list” (Zagreb), 12, 95, 1881 (god. 29) (20. lipnja 1881.).
J
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STRUCNA RASPRAVA

Veterinarsko-medicinski
proizvodi kontrolirani u
Hrvatskom veterinarskom
institutu tijekom 2008. godine

Svjetlana Terzi¢, Ksenija Sandor, Irena Zarkovic i Miroslav Andrisi¢

Uvod

Prema propisima koji reguliraju
promet i kontrolu veterinarsko-medi-
cinskih proizvoda (VMP) (Zakon o vet-
erinarsko-medicinskim  proizvodima
,Narodne novine” br. 84/08., Pravilnik o
nacinu provjere kakvoce veterinarskog
lijeka, ljekovitog dodatka i veterinar-
sko-medicinskog proizvoda te o nacinu
njihova cuvanja i vodenja ocevidnika o
provedenoj provjeri kakvoce ,Narodne
novine” br. 148/99.), Hrvatski veteri-
narski institut kontrolira kvalitetu VMP
koji se stavljaju na trziSte u Republici
Hrvatskoj. Kontrola se provodi u svrhu
redovite provjere VMP proizvedenih u
Hrvatskoj, provjere kvalitete uvezenih
VMP, uzoraka VMP dostavljenih u
svrhu dobivanja odobrenja za stavljanje
u promet i prema zahtjevu Ministarst-
va poljoprivrede, ribarstva i ruralnog

razvoja. U 2008. godini u Hrvatskom
veterinarskom institutu kontrolirano
je ukupno 3.228 razli¢itih uzoraka
VMP prema metodama proizvodaca,
prema propisima Europske farmako-
peje (European Pharmacopoeia, 2008.),
Hrvatske farmakopeje (2007.) te prema
internim metodama. Redovita kontrola
provedena je na 2.853 uzorka s ukupno
12.550 analiza od kojih je 212 provede-
no akreditiranim metodama, dok je 375
uzoraka analizirano u svrhu dobivanja/
produZzenja odobrenja za stavljanje u
promet ili druge svrhe.

Provjera kvalitete VMP obavlja se u
viSe Laboratorija HVI-a, a po obavljen-
im se analizama izdaje Izvjesce o rezul-
tatima pretrazivanja. IzvjeSée sadrzava,
uz rezultate analize i podatke o VMP
(farmaceutski oblik, opremljenost, rok

Dr. sc. Svjetlana TERZIC, dr. vet. med., znanstvena savjetnica, Ksenija SANDOR, dipl. inZ. kemije, Irena
ZARKOVIC, dr. vet. med., Miroslav ANDRISIC dr. vet. med., Hrvatski veterinarski institut, Zagreb
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valjanosti), podatke o proizvodacu,
uvozniku i kolicini jedini¢nih pakova-
nja i broj i oznaku ,, markice” kojom se
potvrduje da je obavljena kontrola na-
vedene serije VMP (za uvezene VMP)
ili je tiskana na ambalazi (u sluéaju
domacih proizvodaca).

Kako bi se dobio uvid u VMP na
trzistu Republike Hrvatske prema nji-
hovim aktivnim tvarima ili prema nji-
hovim farmakoloskim skupinama,
napravljena je analiza strukture i zastu-
pljenosti prema vrstama farmakoloski
aktivnih tvari. Analizom su obuhvaceni
samo VMP za koje je zatraZena kontrola
i prema podatcima koje su proizvodaci
ili zastupnici obvezni uz ostale podatke
o VMP navesti u zahtjevu za kontrolu.

Materijal i metode

Analiza se temeljila samo na
sluzbenim podatcima HVI-a t. na
podatcima iz zahtjeva uvoznika ili
proizvodaca evidentiranih u Hrvat-
skom veterinarskom institutu putem
VETLAB sustava (internog programa

koji omogucava sve postupke od pri-
jema uzoraka do ispisa analitickog
izvjesc¢a) u 2008. godini.

Svi uzorci razvrstani su prema ak-
tivnim tvarima, farmakoloskim sku-
pinama i broju jedini¢nih pakovanja.

Bioloski VMP podijeljeni su na inak-
tivirana i atenuirana cjepiva i cjepiva
koja sadrzavaju obje vrste antigena te
na ostale VMP bioloskog podrijetla.
Takoder su unutar svake navedene
skupine i svake skupine Zzivotinja za
koje su cjepiva namijenjena izdvojena
najzastupljenija bakterijska, odnosno
virusna cjepiva.

Rezultati

Dobiveni rezultati svrstani su u ta-
blice koje osim farmakoloske skupine
sadrze i podatke o aktivnim tvarima
te broju uvezenih jedini¢nih pakova-
nja, odnosno u slucaju cjepiva vrste
zivotinja, cjepiva razvrstana prema
vrsti antigena i broj doza uvezenih ili
proizvedenih cjepiva.

*odnosi se na serije koje su bile dostavljene na kontrolu u HVI

Tablica 1. Prikaz zastupljenosti (jedini¢nih pakiranja) veterinarsko-medicinskih proizvoda s obzirom
na aktivne tvari kontroliranih u HVI-u tijekom 2008. godine.

Aktivne tvari

Broj uvezenih/proizvedenih

jedinicnih pakovanja*

Penicilini (amoksicilin, benzilpeni-

cilin i dr.} 174.849
L ENE Cefalosporini (cefadroksil, cefkvi- ALEAS
nom, cefovicin, ceftiofur i dr) 5131
Kloksacilin ’
B laktamski i ami- Penicilin/DHS 22.722
noglikozidi Penicilin/neomicin 10.751
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Broj uvezenih/proizvedenih

GLT0E WL jedinicnih pakovanja*

. G Gentamicin 11.864
Aminoglikozidi DHS 750
Enrofloksacin 47.045
Kinoloni Flumekvin 1.278
Marbofloksacin 8.203
Tulatromicin 1.595
Tilozin 3.329
Makrolidi Spiramicin/metronidazol 3.800
Spiramicin 1.497
Eritromicin 1.214
Doksiciklin 3.200
A OTC i kombinacija s drugim 282.020
Tetraciklini Tetraciklin 3.717
Doksaciklin 400
Amfenikoli Florfenikol 26.107
. . Linkomicin klorid 2.110
Linkozamidi i . o . -
kombinaciie Linkomicin/spektinomicin 5.989
J Linkomicin/neomicin 464
Polipeptidni anti- Kolistin sulfat 13.712
biotici Polimiksin sulfat 1.342
Sulfonamidi Sulfaguanidin 3.184
Sulfadoksin/trimetoprim 3.232
Sulfonamidi/ di- Sulfadiazin/ trimetoprim 3.522
aminopirimidini Sulfamonometoksin/trimetoprim 23.900
Sulfadimidin/trimetoprim 356
Pleuromutilini Tiamulin 10.847
Toltrazuril 1.746
Antikokcidijski Diklazuril 3.192
lijekovi Salinomicin 592
Monenzin Na 2.438
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Broj uvezenih/proizvedenih

GG R jedinicnih pakovanja*

Ciflutrin

. 225
Flumetrin
: 20.473
lvermektin
. 3.685
Doramektin
. 1.271
Levamisol
: i . 3.778
Tetrametrin/permetrin/piperonil 4 890
butoksid
2.270
Albendazol
. 1.799
Permetrin
Klozantel Nell
. : 91.137
Fipronil
S 400
Akrinatrin
6.165
Fenbendazol
S . 2.752
Insekticidi i an- Deltametrin
NP : 624
thelmintici Foksim
: 4.808
Selamektin
' 19.023
Amitraz
. 2.939
Prazikvantel
14.500
Mebendazol
: : 4.549
Prazikvantel/pirantel embonat 2 831
Flubendazol
1.550
Kumafos
. : 201
Eprinomektin
: 19.731
Pirantel pamoat
. , 3.218
Pirantel/prazikvantel
. . 3.799
Pirantel/prazikvantel/febantel
L ; . . 11.452
Imidikloprid/moksidektin 38101
Imidikloprid ’
. - Prednizolon i deksametazon 8.620
Kortikosteroidi ‘
Deksametazon 4.301
Gonadotropin 4.133
Progesteron 499
. Progesteron i estrogen 225
Hormoni (u re- .
rodukeiii) D-pheé-gonadorelin 3.701
P I Prostaglandin 5.930
Oksitocin 15.763
GnRF 12.964
Kalijev peroksimonosulfat 12.364
Dezinficijensi Eteri¢na ulja/kamfor/mentol 1.100
Polikrezulen 503
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Broj uvezenih/proizvedenih

GLT0E WL jedinicnih pakovanja*

Zeljezo 2.567
Vitamini B komleksa 598
Natrijev selenit 2.000
Vitaminsko- mine- Kalcijev glukonat 41.808
ralni VMP _ .B karoftenl . 3.040
Vitamin B12 i minerali 10.898
Minerali/glukoza 4.197
Minerali 3.317
Vitamini AD3E 36.142
Nesteroidni pro- F_eni.lbutazon . o2
- . Fluniksin meglumin 1.797
tuupalni lijekovi
(NSPUL) Ketgg)rofe_n . 6.238
Tolfenamicna kiselina 589
Atipamezol hidrat 348
VMP koji djeluju Medetomidin e
na CNS (sedativi D‘?to”ﬁ'd'” : oo
i dr) Ke‘;am'm hl|droklorj|d 2.402
Ksilazin hidroklorid 1.759
Acepromazin 1.310
Antitusici/ekspe- Dekstrometorfan 531
ktoransi Bromheksin 3.500
Analgetici Butorfanol 101
Probiotici 500
Menbuton 5.097
Mikonazol/polimiksin B sulfat/ 5.731
prednizolon
Metil salicilat/kamfor/mentol 7.393
Denaverin hidroklorid 351
Ostalo Embutramid 3.063
Tiamulin hidrogen fumarat 581
Eilkonazon 1.673
Karbegolin 370
Kimotripsin/tripsin/papain 250
Fenilpropanolamin 498
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Tablica 2. Prikaz zastupljenosti bioloskih VMP izrazenih u dozama kontroliranih u HVI-u tijekom 2008.

godine

Vrsta Atenuirana Inaktivirana Kombinirana atenuira-
Zivotinja cjepiva cjepiva na i inaktivirana cjepiva

Goveda 80.000 15.655 80.930 176.585
Svinje 53.510 759.060 - 812.570
Ovce - 70.250 - 70.250
Perad 49.444350  5.648.000 - 55.092.350
Psi/matke 4687 455.397 109.659 569.743
Konji 200 - - 200
Kuniéi 16.000 15.000 - 31.000
Ukupno  49.598.747  6.961.362 190.589 56.750.698

Tablica 3. Ostali bioloski VMP (dijagnosti¢ka sredstva, serumi) kontrolirani tijekom 2008. godine

Veterinarsko-medicinski proizvod

bovini tuberkulin 93.500 doza
avijarni tuberkulin 35.900 doza
tetanus antitoksin 35,2 L
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Rasprava

Rezultati dobiveni obradom poda-
taka dali su informaciju o najcesce za-
stupljenim VMP u Hrvatskoj. S obzirom
na razli¢ite farmaceutske oblike, kon-
centracije i razli¢ita pakovanja veoma
je teSko izraziti koli¢ine VMP na drugi
jednoznacni nacin osim kao jedini¢no
pakovanje. Uzimajuci u obzir jos i vrste
zivotinja, doze, kombinacije aktivnih
tvari, nacin primjene te druge elemente
koji utjecu na potrosnju VMP, ovakvom
analizom moguce je dobiti samo os-
novne podatke o vrstama aktivnih tvari i
ukupnim koli¢inama VMP. Medutim, do
sada se nije provela sli¢na procjena te sto-
ga dobiveni rezultati mogu biti osnova za
preciznije analize koje bi dale cjelovitije
podatke o pojedinim aktivnim tvarima,
farmakoloskim skupinama i sli¢no.

Koli¢ine pojedinih VMP iskazane na
ovaj nacin indirektno ukazuju i na njih-
ovu potrosnju tj. primjenu u lijecenju i
preventivi, a dobiveni podatci za lijek-
ove koji se koriste u veterinarskoj medi-
cini i imaju propisanu karenciju mogu
posluziti pri izradi monitoring plana
pracenja rezidua u Zzivotinja koje sluze
za hranu. Sve aktivne tvari i drugi sas-
tojci VMP odobreni su za stavljanje u
promet u Hrvatskoj i svrstane su u Do-
datak L, IL ili IIL. Pravilnika o najveéim
dopustenim koli¢inama rezidua veteri-
narsko-medicinskih proizvoda u hrani
zivotinjskog podrijetla ,,Narodne no-
vine” br. 75/08. Navedeni je Pravilnik
uskladen s Direktivom 2377/90. Prema
podatcima kojima raspolaze HVI niti
jedna od zabranjenih tvari iz Dodatka
IV. Pravilnika nije deklarirana u VMP
koji su stavljeni na trziste.

Analizom uzoraka dostavljenih na
kontrolu utvrdeno je da su svi uzorci u
vremenu propisanom rokom valjanosti
zadovoljili zadane kriterije kvalitete
(npr. sastav, koli¢ina pojedinih sasto-
jaka, pH, sadrzaj vode i sl.).

Usporedujuci dobivene podatke o
distribuciji jedini¢nih pakovanja VMP
najbrojnija je teraciklinska skupina
VMP s obzirom na farmaceutske ob-
like i koncentracije, ali i s obzirom na
broj gotovih veterinarsko-medicinskih
proizvoda koji su u 2008. godini stav-
ljeni na trziste Hrvatske. Za njima sli-
jede VMP iz skupine  laktamskih li-
jekova i njihovih kombinacija s drugim
aktivnim tvarima te kinoloni razlicitih
proizvodaca i formulacija. Prema za-
stupljenosti slijede potencirani sul-
fonamidi te velika skupina razlicitih
aktivnih tvari koje se koriste kao an-
tiparazitici npr. insekticidi, antihelmin-
tici i kokcidiostatici. Navedene aktivne
tvari primjenjuju se u lije¢enju brojnih
bolesti u svih vrsta domacih Zzivotinja.
Najces¢i farmaceutski oblici su oni za
peroralnu primjenu (otopine, prasci,
tablete, suspenzije), potom VMP za in-
jekcije, pripravci za vanjsku primjenu
te intramamarni pripravci. Drugi su
nacini primjene takoder zastupljeni ali
u razmjerno manjem opsegu.

Znatan udio kontroliranih uzoraka
¢ine i vitaminsko-mineralni veterinar-
sko-medicinski proizvodi te hormoni
i to posebice oni koji se koriste u re-
produkciji.

U kategoriji bioloskih VMP procjena
zastupljenosti pojedinih cjepiva je pre-
ciznija bududi da su kolicine izrazene
u dozama. U ovoj skupini pretezito
su zastupljena cjepiva, nesto serumi i
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dijagnostickasredstva (npr. tuberkulin).
Koli¢ina bioloskih VMP koji se stavljaju
na trziste u Hrvatskoj varira od godine
do godine, a ovisi o epizootioloskoj
situaciji. Medutim, zastupljenost nekih
od cjepiva koja sa primjenjuju u progra-
mima cijepljenja posljednjih se godina
kre¢e u priblizno istim koli¢inama.
S obzirom na primjenu istih cjepiva
u razli¢itih zivotinjskih vrsta nije ih
moguce tocno razvrstati na temelju po-
dataka koji su na raspolaganju, stoga je
u nekim slucajevima navedeno da se
koriste samo za jednu vrstu Zivotinja.

Najveci broj uzoraka cjepiva, ali i
doza odnosi se na cjepiva koje se prim-
jenjuju u peradarstvu. Ona imaju zna-
tan utjecaj na cjelokupnu sliku prometa
veterinarskim cjepivima ali i na odnos
broja doza bakterijskih i virusnih cjepi-
va. Promatramo li ukupni odnos broja
doza atenuiranih cjepiva prema inakti-
viranim vidljivo je da je zastupljenost
atenuiranih cjepiva i njihova kolic¢ina
znacajno veca od inaktiviranih kojih je
samo oko 14%. Broj doza virusnih cje-
piva takoder je znacajno veci od udjela
bakterijskih s obzirom da su u preven-
tivi bolesti peradi kod nas zastupljena
iskljucivo virusna cjepiva.

Medutim, bakterijska cjepiva (broj
doza proizvedenih ili uvezenih u
Hrvatsku tijekom 2008. godine) najza-
stupljenija su medu cjepivima za svinje.
Cak oko 85% ukupnih doza cjepiva za
svinje su bakterijska cjepiva.

Osim cjepiva u 2008. godini na
trziste je stavljeno 93.500 doza bovinog
tuberkulina i 35.900 doza avijarnog i
35,2 L tetanus antitoksina. Kako je ved
navedeno, svi VMP koji su tijekom 2008.
god. bili kontrolirani u HVI imaju odo-

brenje za stavljanje u promet, medutim
posebnom odlukom Ministarstva po-
ljoprivrede, ribarstva i ruralnog razvoja
dozvoljen je uvoz i obavljena kontrola
jedne serije cjepiva protiv antraksa i
dvije serije tuberkulina.

Velik udio VMP namijenjen je i za
lijeCenje ku¢nih ljubimaca tj. Zivotinja
koje ne ulaze u hranidbeni lanac ljudi,
no stvarnu kolicinu VMP koji se ko-
riste za te kategorije nije moguce realno
sagledati iz podataka koji su dostupni.
Medutim, s prilicnom sigurno$¢u mo-
guce je odrediti broj doza cjepiva za pse
i macke od cega je najviSe bilo cjepiva
protiv bjesnoce tj. 363.097 doza sto je
oko 63% od ukupnog broja doza cjepi-
va za pse i macke. lako su cjepiva pro-
tiv bjesnoce namijenjena za cijepljenje i
drugih vrsta domacih Zivotinja njihova
najveca primjena je u pasa.

Bududi da se ovi podatci odnose
samo na zahtjeve koji su dostavljeni
sukladno nacionalnim propisima, mo-
guce je odstupanje od stvarnog stanja
na trzistu. Razlika bi mogla nastati u
koliko nije postivana procedura pro-
pisana navedenim Zakonom i Pravil-
nikom tj. ako su uvezeni VMP stavljeni
u promet bez odobrenja za stavljanje u
promet, ako su uvezeni ili proizvedeni
nelegalno ili nisu bili dostavljeni na ob-
veznu kontrolu.

Uz pradenje prometa (uvoza i proiz-
vodnje) pravu sliku potrosnje VMP
moglo bi se dobiti na temelju eviden-
cije o lijeenju ili preventivi domacih
Zivotinja te bi objedinjeni podatci mo-
gli posluziti za analizu rizika s obzirom
na rezidue veterinarsko-medicinskih
proizvoda u hrani.

E
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Sazetak

Analizom podataka o kontroli kva-
litete veterinarsko-medicinskih proiz-
voda (VMP) kako kemofarmaceutskih
tako i bioloskih dobio se okvirni uvid u
zastupljenost pojedinih aktivnih tvari,
odnosno vrsta cjepiva u prometu u Re-
publici Hrvatskoj. S obzirom na nacin
vodenja evidencije o kontroli VMP koja
se provodi u Hrvatskom veterinarskom
institutu moguce je dobiti i preciznije
podatke za pojedine aktivne tvari,
farmaceutske oblike, vrste Zivotinja za
koje je VMP namijenjen, a s podatcima
o potrosnji VMP na temelju evidencije
veterinara moguce je dobiti potpune
podatke. Ovako objedinjeni podatci
mogli bi biti korisna informacija za
analizu rizika u monitoringu rezidua
veterinarsko-medicinskih proizvoda u
hrani.
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Veterinary Medicine Products Controlled at the
Croatian Veterinary Institute in 2008

Svjetlana TERZIC, DVM, Ph.D., Scientific Advisor, Ksenija SANDOR, Gradu-
ate Chemistry Engineer, Irena ZARKOVIC, DVM, Miroslav ANDRISIC, DVM,

Croatian Veterinary Institute, Zagreb

Data analysis on the quality control
of veterinary medicine products (VMP),
both chemo-pharmaceutical and biologi-
cal, provided an overall view of the pres-
ence of specific active substances and
vaccine types in trade in the Republic of
Croatia. Due to the records on VMP con-
trol kept at the Croatian Veterinary Insti-
tute, it is possible to obtain more precise

information for specific active substanc-
es, pharmaceutical forms, animals for
which VMP is intended, and with the
information on VMP consumption based
on veterinarians’ records, full informa-
tion is available. Such integral informa-
tion could be of use for risk analysis in
the monitoring of VMP residues in food.
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STRUCNA RASPRAVA

Transfuzija krvi u macaka

Maja Jenci¢, Damjan Gracner, Ljiljana Bedrica i Gordana Greguri¢ Gracner

Uvod

Transfuzija krvi definirana je kao
jednostavni oblik transplantacije. To je,
zapravo, postupak lijeCenja razlicitih
patoloskih stanja, a sastoji se u tome
da se krv zdrave Zivotinje prenese u
optok krvi bolesne Zivotinje. Indikacije
za transfuziju su razlicite vrste anemija,
koagulopatija, bolesti jetre te maligne i
mnoge druge bolesti.

Jedna od najznacajnijih osobina
imunoloskog sustava je da ne stvara
protutijela protiv antigena na vlastitim
stanicama, no ako se prenesu stanice
jedne osobe u drugu osobu, kao 5to je
slucaj kod transfuzije, primalac reagira
stvaranjem protutijela protiv svih prim-
ljenih antigena koja sam ne posjeduje.

Krvne grupe i njihova
ucestalost u macaka

Krvne grupe u macaka podijeljene
su prema tzv. AB sustavu. Postoje tri

krvne grupe A, B i AB, a odredene su
prema prisutnosti jednog od dvaju an-
tigena (A i B), tj. specificnih ugljikohi-
drata koji su vezani na membranske
lipide i proteine na povrsini eritrocita

(Bedrica i sur., 2004.).
o gengan [
Beuasd by &8 Cre—p—

Slika 1. Eritrocitni antigeni i krvne grupe

Ucestalost pojedine krvne grupe
razlicito je zastupljena u pojedinih
pasmina, a zamijecene su i razliCitosti
unutar jedne pasmine, ovisno o geo-
grafskom podrijetlu pojedine uzgojne
linije. Poznato je da u populaciji nekih
Cistokrvnih  macaka  zastupljenost
krvne grupe B moze varirati izmedu
101 50% (Bedrica i sur., 2004.) Takoder,

Maja ]ENCIC, dr. vet. med.; dr. sc. Damjan GRACNER, dr. vet. mec}., docent, dr. sc. Ljiljana BEDRICA, dr.
vet. med., redovita profesorica, dr. sc. Gordana GREGURIC GRACNER, dr. vet. med., znanstvena nova-

kinja, Veterinarski fakultet, Zagreb
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podatci o ucestalosti krvnih grupa u
europskih domacih macaka upucuju
na povezanost ucestalosti krvne grupe
i geografskog podrijetla (Tablica 1.)
(Auer i Bell, 1981.).

Npr. u Sjedinjenim Americkim
Drzavama u populaciji Devon Rex
macaka ucestalost krvne grupe B je oko

Tablica 1. Ucestalost pojedine krvne grupe u domacdi
drzavama (Auer i Bell, 1981.)

45%, a sve do tada tipizirane sijamske,
americke kratkodlake, orijentalne krat-
kodlake i burmanske macke imale su
krvnu grupu A (Tablica 2.). Krvna se
grupa AB javlja vrlo rijetko, no do sada
je utvrdena kod domace kratkodlake,
abesinske, norveske sumske, perzijske,
britanske kratkodlake, skotske i somal-

h kratkodlakih i dugodlakih macaka u europskim

Ukupan br'Oj Krva grupa A Krvna grupa B

Austrija 101
Vel. Britanija 477
Finska 61
Francuska 350
Njemacka 600
Italija 401
Nizozemska 103
Skotska 70
Svicarska 1018

97 O

97,1 2,9
100,0 0

85,1 14,9
94,0 6

88,8 11,2
96,1 3,9
97.1 2,9
99,6 0,4

Tablica 2. Uclestalost krvnih grupa A i B u odredenih pasmina macaka u Sjedinjenim Americ¢kim

Drzavama (Griot-Wenk i Giger, 1991.).

Grupa A ) Grupa 8 )

Britanska kratkodlaka 41
Orijentalna kratkodlaka 100
Americka kratkodlaka 100
Norveska sumska 100
Devon Rex 57
Perzijska 76
Somalijska 78
Abesinska 80
Himalajska 80
Sveta Birma 82
Scottish Fold 85
Sijamska 100
Tonkineska 100
Burmanska 100

59

43
24
22
20
20
18
15
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ske macke. Zanimljivo je da je kod ben-
galskih macaka ucestalost krvne grupe
AB znatno veca. Prema nekim autori-
ma to se moze protumaciti krizanjem s
azijskom divljom mackom (Auer i Bell,
1981., Griot-Wenk i Giger, 1991.).

Klinicka vaznost krvnih
grupa u macaka

Klinicka se vaznost krvnih grupa u
macaka temelji na ¢injenici da se u krvi
macke odredene krvne grupe nalaze al-
oprotutijela koja reagiraju na prisutnost
bjelancevina heterologne krvne grupe.
Tako macke krvne grupe B, u vise od
95% slucajeva sadrze srednje do visoke
razine titra hemaglutinirajuc¢ih (IgM)
i hemoliticnih (IgM i IgE) protutijela
protiv antigena krvne grupe A. No, u
macaka krvne grupe A pronadena su
protutijela za antigene krvne grupe B
samo u 25 % slucajeva i to u vrlo nis-
kim titrima. Vrlo rijetka krvna grupa
AB ne sadrzi aloprotutijela (Sparkes i
Gruffydd-Jones, 2000.).

Ova aloprotutijela imaju klinicku
vaznost u sljedec¢im slucajevima: trans-
fuzije krvi s visokim rizikom trans-
fuzijskih reakcija i opasnosti skracenja
poluZzivota eritrocita te kod neonatalne
izoeritrolize (Sparkes i Gruffydd-Jones,
2000.).

Indikacije i pripravci za
transfuziju

Ciljevi davanja transfuzije ukljucuju
povecanje kapaciteta prijenosa kisika,
nadomjestanje nepostojecih ili disfunk-

cionalnih hemostatskih komponenata

(proteina, faktora koagulacije ili trom-

bocita), nadomjestanje proteina plazme

¢ime se povecava osmotski tlak, na-
domjestanje leukocita te povecanje vol-
umena (povecanje hidrostatskog tlaka)

krvi (Kristensen i Feldman, 1995.).

Najces¢e su indikacije za transfuziju

razli¢ite vrste anemija koje mogu biti

regenerativne i neregenerativne naravi.

Hipoproteinemije i hipovolemije uzro-

kovane krvarenjem takoder predstav-

ljaju indikacije za transfuziju. Nadalje,
treba spomenuti nedostatke faktora

zgrusavanja prirodene (hemofilija A,

hemofilija B) i ste¢ene (trovanje antiko-

agulansima, ugrizi zmija otrovnica)
prirode.

Nadoknada eritrocita neophodna je
u sljedec¢im slucajevima:
¢ ako hematokrit naglo padne ispod

12-15% u macaka; daje se 13-22 ml/

kg tjelesne tezine jednom ili dva

puta tijekom 24 sata (Lubas, 1996.)

* ako je izgubljeno vise od 30% uku-
pnog volumena krvi (to priblizno
iznosi 20 ml/kg tjelesne tezine u
macaka)

* ako je gubitak krvi doveo do ko-
lapsa

* ako je krvarenje pojac¢ano

* u slucajevima kada standardna
antiSok terapija ne daje rezultate
(Crystal i Cotter, 1992.).

Ovisno o uzroku gubitka krviu paci-
jenta te o tome koju komponentu krvi
zelimo nadoknaditi, odluc¢ujemo se za
odredeni krvni pripravak. Krvni prip-
ravci su stanicni i plazmatski. Najcesce
upotrebljavani stani¢ni pripravak je
puna krv, a postoje jos i koncentrati er-
itrocita, plazma bogata trombocitima
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i koncentrati trombocita te leukociti.
Pripravci plazme su svjeze smrznuta
plazma, pohranjena smrznuta plazma i
krioprecipitati.

Transfuzijske reakcije

Imunoloske transfuzijske reakcije
Akutna intravaskularna hemoliticka
reakcija

Visoka razina anti-A protutijela u
macaka krvne grupe B, u klinickom
smislu znaci da ove macke nose visoki
rizik od transfuzijske reakcije prime li
krv macke krvne grupe A. Isto tako, neke
pasmine imaju veéu udestalost krvne
grupe B pa je stoga kod ovih pasmina
i rizik od transfuzijske reakcije povecan
(Sparkes i Gruffydd-Jones, 2000.).

Ako macka krvne grupe B primi
krv grupe A, donirani erirtrociti bivaju
uniSteni u roku od nekoliko minuta
ili nekoliko sati ovisno o titru. Prvi se
klinicki znakovi pojavljuju u prvih
nekoliko sekundi nakon primanja 1-2
ml krvne grupe A i tipic¢ni su za akutnu
anafilakticku reakciju, a to su: nemir,
ucestalo i nekontrolirano mokrenje,
povracanje, slinjenje, kolaps, midrijaza,
hipopneja, apneja, bradikardija, disrit-
mija i hipotenzija. Ovi klinicki znakovi
najcesce traju 1-5 minuta, a slijede ih:
tahikardija, disritmija, hipertenzija, ta-
hipneja. Zbog akutne intravaskularne
hemolize razvijaju se i hemoglobine-
mija i hemoglobinurija.

Iako transfuzijske reakcije mogu biti
fatalne, neke macke, zbog niskog titra
protutijela, imaju samo neke subakutne
simptome.

Transfuzijske reakcije u macaka
krvne grupe A koje su primile krv

krvne grupe B nisu zabiljeZene, ali
znatno skracenje poluzivota eritrocita
u ovim slucajevima predstavlja znatan
problem (Sparkes i Gruffydd-Jones,
2000.).

Skracenje poluzivota transfundiranih
eritrocita

Poluzivot transfundiranih eritrocita
u macaka kojima je dana homologna
krv je 30-38 dana. Podjednaki rezul-
tati utvrdeni su i kod A i B alogenskih
transfuzija. No, kod heterogenih trans-
fuzija eritrociti imaju znatno kradci
poluzivot. Ovisno o anti-A titru, macke
krvne grupe B mogu imati znatno
krad¢i poluzivot eritrocita (minute ili
samo nekoliko sati), a eritrociti B krvne
grupe, transfundirani macki krvne
grupe A, najceS¢e imaju poluzivot u
trajanju od 2 dana (Sparkes i Gruffydd-
Jones, 2000.).

Neonatalna izoeritroliza

To je imuna hemoliticka bolest
novorodencadi maci¢a krvne grupe
A (ili AB) dija je majka krvne grupe B.
Mogucnost se za nastanak bolesti jav-
lja pri parenju macaka krvne grupe A s
mackama krvne grupe B, a Sanse se za
to povecavaju kod pasmina kod kojih
je krvna grupa B cesca (Bedrica i sur.,
2004.).

U kolostrumu se i mlijeku macaka
krvne grupe B nalaze anti-A protutijela
te se u macic¢a nakon sisanja, ova IgG
protutijela mogu resorbirati preko cri-
jevne sluznice i doc¢i u krv tijekom prvih
24 sata zivota. Ovisno o visini titra pro-
tutijela u majcinoj krvi i kolostrumu te
o koli¢ini apsorbiranih protutijela, u
macica krvne grupe A moze se razviti

E
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hemoliticka anemija i smrt tijekom 2 do
3 dana nakon rodenja. Iako je opisano
samo nekoliko slucajeva neonatalne
izoeritrolize, stvarnu je incidenciju
tesko utvrditi jer mnogi macic¢i uginu
bez definirane dijagnoze. Klini¢ka su
slika i prognoza vrlo razlicite: od nagle
slabosti i uginuca unutar prva dva dana
zivota do sasvim blagih op¢ih klinickih
znakova pracenih pojavom nekroze
vrha repa i usiju koji otpadnu 10. do
14. dana zivota. Kod odredenog broja
macica vanjski simptomi nisu vidljivi, a
maci¢i nakon nekoliko tjedana ugibaju
zbog jakog ostecenja unutarnjih organa
(Sparkes i Gruffydd-Jones, 2000.).

Neonatalna se izoeritroliza danas
smatra jednim od glavnih uzroka neo-
natalnog uginuca i zadaje veliki prob-
lem pri uzgoju Cdistokrvnih macaka.
Odredivanjem krvne grupe muZzjaka
i zenke prije parenja ta se pojava
moze sprijeciti bilo odabirom drugog
muZzjaka ili odvajanjem maci¢a od ma-
jke tijekom prvih 16 do 24 sata Zivota.
Naime, nakon tog vremena crijevna
sluznica maci¢a postaje nepropusna
za protutijela iz kolostruma pa nema
opasnosti od njihova kontakta s eritroc-
itima.

Osim neonatalne izoeritrolize, kao
poseban problem, spominje se prena-
talni gubitak maci¢a. Naime, prema
nekim podatcima, u macaka parenih s
muzjakom nepodudarne krvne grupe
CeSce dolazi do pobacaja izmedu 6. i 8.
tjedna gravidnosti. Ta pojava do sada
nije dostatno istrazena, no moguce je
da u nekim slucajevima aloprotutijela
mogu prodi kroz placentu i uzrokovati
prenatalnu smrt maci¢a nepodudarne
krvne grupe (Griot-Wenk i Giger, 1991.).

Neimunoloske transfuzijske reakcije

Reakcije koje nastaju zbog bakteri-
jske kontaminacije ili reakcije antigen-
protutijelo koja ukljucuje limfocite,
granulocite ili trombocite, a uglavnom
su karakterizirane vrucicom. Takve
reakcije najceSce prolaze same od sebe
ili se lijece antipireticima i antibioticima
(Steinberger-Gjermek i sur., 1999.).

Cirkulatorno preopterecenje javlja
se kao posljedica prevelike koli¢ine ili
prebrzog toka transfuzije krvi. Simp-
tomi su nemir, povracanje, kasalj, ta-
hikardija, dispneja i cijanoza. U tom
slucaju transfuziju treba prekinuti ba-
rem na 10-15 minuta, dok ne procijen-
imo klinicke znakove. Ako je potrebno
nastaviti transfuziju, onda protok mak-
simalno smanjujemo (Steinberger-Gjer-
mek i sur., 1999.).

Druge se komplikacije, kao sto su
npr. intoksikacija citratom ili hipokalce-
mija, vrlo rijetko pojavljuju i uglavnom
su reverzibilnog karaktera (Steinberg-
er-Gjermek i sur., 1999.).

Postupak izvodenja transfuzije

Prije transfuzije krvi potrebno je
udiniti neke dijagnosticke pretrage ka-
ko bi se odredili uzroci gubitka krvi
u pacijenta i formulirala prognoza, a
to su: hematokrit, krvni razmaz (zbog
broja retikulocita-regenerativna i ner-
generativna anemija, nalaz moguceg
uzrocnika bolesti-Haemobartonella  fe-
lis, ili dokaza eventualne leukemije),
prisutnost FelLV i FIV protutijela, pre-
traga plazme ili seruma (zbog moguce
prisutnosti ikterusa ili hemoglobine-
mije), pretraga hemostatskih param-
etara (broj trombocita, protrombinsko
vrijeme, vrijeme zgrusavanja), Coomb-
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sov test kod sumnje na autoimunu
hemoliticku anemiju (Knottenbelt i
Mackin, 1998.).

Tipizacija krvi

Pod pojmom prave tipizacije krvi
podrazumijevamo to¢no odredivanje
krvne grupe odredene jedinke. U
tu svrhu sluze komercijalni testovi
(kitovi) koji se temelje na djelovanju
anti-A ili anti-B seruma na uzorak
krvi. Reakcija aglutinacije posljedica
je medudjelovanja aloprotutijela iz se-
ruma s eritrocitnim antigenom jedinke
¢iju krvnu grupu odredujemo. Kao an-
ti-A serum sluzi serum macke za koju
se zna da ima krvnu grupu B, a samim
time ima i vrlo jaka serumska protutije-
la za A antigen. Medutim, aloprotutije-
la za krvnu grupu B u serumu macaka
krvne grupe A znatno su slabija. Zbog
toga se kao anti-B serum upotreblja-
va lecitin pSenice Tricitum vulgaris u
razrjedenju 1:1 s fizioloSkom otopinom
(Bedprica i sur., 2004.).

Dobiveni rezultat mozemo provjeri-
ti tzv. povratnom tipizacijom. Pritom se
koristimo ve¢ tipiziranim eritrocitima A
i B i izdvojenom plazmom pacijenta te
tako zapravo otkrivamo prisutnost alo-
protutijela za odredeni eritrocitni anti-

oL n
Faines & B AJE ki &, B kTR | i A, B

Slika 2. Komercijalni kitovi za odredivanje krvnih
grupa u macaka

gen. Negativna reakcija s oba eritroc-
itna antigena ukazuje na to da se radi
o jedinki koja ima krvnu grupu AB pa
nema aloprotutijela ni za jedan eritroc-
itni antigen (Gracner, 2002.). Ovim se
testom otkriva bilo koji tip nepodudar-
nosti ukljucujudi i onu koja nije strogo
vezana za eritrocitne antigene.

Unakizna reakcija ili
crossmatching test

Ovim se testom ne odreduje krvna
grupa, ve¢ on sluzi za odredivanje
kompatibilnosti izmedu krvi macke da-
vateljice i macke primateljice, a izvodi
se na sljedeci nacin:

1. Izvaditi 0,5 do 1 ml krvi davatelja i
primatelja u epruvetu s antikoagu-
lansom.

2. Izvadenu krv centrifugirati (3000
okretaja 5 do 10 minuta) ili ostaviti
na sobnoj temperaturi nekoliko sati
kako bi se plazma odvojila od er-
itrocita.

3. Pazljivo pipetama preseliti plazmu
u nove epruvete.

4. Pripremiti suspenziju eritrocita: 0,2
ml izdvojenih eritrocita pomijesati
sa 4,8 ml fizioloSke otopine (raz-
rjedenje eritrocita sprje¢ava nas-
tanak rouleaux formacija te olaksava
mikroskopska zapazanja, ali nega-
tivno utjece na intenzitet reakcije
aglutinacije).

5. Pripremiti i oznaciti 4 mikroskop-
ska stakalca i oznaciti ih:

* kontrola davatelja (eritrociti da-
vatelja + plazma davatelja)
e glavna reakcija (eritrociti da-
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vatelja + plazma primatelja)

® pomocna reakcija (eritrociti pri-
matelja + plazma davatelja)

* kontrola primatelja (eritrociti
primatelja + plazma primatelja)

6. Na svako od ovih stakalaca kapnuti
po kap plazme i kap suspenzije er-
itrocita i dobro promijesati.

7. Lagano naginjati stakalca prema
naprijed i natrag te promatrati reak-
ciju.

8. Pozitivna je reakcija vidljiva kao
reakcija aglutinacije.

Izbor davatelja

Kao davatelje treba izabrati klinicki
zdrave macke, koje su testirane na
FelLV, FIV, FIP, krvni im je razmaz
pretrazen na Haemobartonella felis, redo-
vito su cijepljene protiv madjih zaraz-
nih bolesti (Calici virus, Herpes virus,
panleukopenija, klamidioza i bjesnoca),
tjelesne mase od 5 do 7 kg, u dobi 2 do
8 god, vrijednosti hematokrita iznad
35% i blagog temperamenta. Naravno,
neophodno je i odrediti krvnu grupu
(Steinberger-Gjermek i sur., 1999.).

Sakupljanje krvi

Iako je humana medicina jako nap-
redovala u razvoju transfuzijskih tehnika
pa je i odvajanje pojedinih dijelova krvi
(plazma, plazmattrombociti, eritrociti)
rutinska stvar, u veterinarskoj se medi-
cini uglavnom upotrebljava puna krv.

Za sakupljanje i eventualno ¢uvanje
pune krvi najces¢e se koristimo hu-
manim transfuzijskim setom koji se
sastoji od plasti¢ne cijevi s ugradenom
iglom koja ulazi u plasti¢nu vrecicu za

250 ml krvi s 35 ml antikoagulansa, a
koja na svojem gornjem dijelu ima dva
slijepa zavrSetka na koja se prikljucuje
transfuzijski pribor (Steinberger-Gjer-
mek i sur, 1999.). Transfuzijski se
pribor sastoji od plasticne cjevcice s
ostrim nastavkom koji ulazi u vredicu,
od plasti¢nog prosirenja s filtrom i ka-
paljkom (pore velicine 170-230 um,
koje zaustavljaju mikrougruske te od
plasti¢ne cjevcice s adapterom za kani-
lu (Lubas, 1996.).

Nemamo li takav pribor krv se
moze skupljati i u staklenu bocu, a za
macke u brizgalicu od 60 ml (Pichler
i Turnwald, 1985.). Omjer antikoagu-
lansa i krvi je 14 ml antikoagulansa na
100 ml krvi (Lubas, 1996.). Za davanje
pune krvi preporucuje se svakako ba-
rem transfuzijski pribor. Kao antiko-
agulansi mogu sluziti CPDA (citrate-
phosphate-dextrose-adenine), = ACD
(acid citrate-dextrose), heparin ili neki
drugi antikoagulans. Razlika je u tra-
jnosti konzerviranja. Naime, s CPDA
krv mozemo cuvati do 4 tjedna na 4° C,
s ACD do 2 tjedna na 4° C, a s hepari-
nom je krv uporabljiva samo 48 sati od
uzimanja (Pichler i Turnwald, 1985.).

Slika 3. Vrecica Slika 4. Pribor za transfuziju
za transfuziju
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Koli¢ina i brzina
transfuzije

Kolicina i brzina transfuzije se
odreduje prema formuli:

KOLICINA KRVI ZA TRANS-
FUZIJU =K x (Ho - Hp)/Hd, gdje je:

K = koeficijent, 66 za macke
Ho = oc¢ekivani hematokrit
Hp = hematokrit primatelja
Hd = hematokrit davatelja

Brzina: 2 ml/kg/sat za pacijente s
boles¢u srca ili s bubreznom disfunk-
cijom

5-10 ml/kg/sat za normovolemicne

pacijente

do 20 ml/kg/sat za hipovolemicne

pacijente.

Bitno je odrZavati sterilne uvjete za
krv koja se uskladisc¢uje i izbjegavati
uskladiStenje tijekom duljeg vreme-
na. Krv treba sakupljati s prikladnom
koli¢inom antikoagulansa, a davati
je pomocu transfuzijskog pribora. U
prvih 15 minuta transfuzije potrebno je
pomno pratiti zdravstveno stanje pri-
matelja (Knottenbelt i Mackin, 1998.).

Njega davatelja nakon
davanja krvi

Hipotenzija je ¢iji su glavni klinicki
znakovi blijede sluznice, tahikardija i
slabi puls vrlo cesta komplikacija pri
davanju krvi u macaka. Da bi se to pre-
veniralo, najbolje je, prije same donaci-
je, davatelju ubrizgati 90 ml fizioloske
otopine s/c te nastaviti terapiju sa 60
ml i/v takoder fizioloSkom otopinom u

trajanju od 15- 20 minuta, pocevsi u sre-
dini trajanja donacije (Sparkes i Gruff-
ydd- Jones, 2000.).

Sazetak

Zbog prirodno visokog titra izrazito
jakih protutijela za nepodudarnu krvnu
grupu, macke se smatraju rizi¢nim
pacijentima u transfuzijskoj medicini.
Bududi da transfuzijske reakcije mogu
predstavljati znatnu komplikaciju pri-
likom transfuzije krvi, u klinickoj je
praksi potrebno prije samog postupka
transfuzije odrediti kompatibilnost
krvi primatelja i davatelja uporabom
komercijalnih kitova ili primjenom
testa unakrizne reakcije. Ucestalost se
krvne grupe A u macaka u europskim
drzavama kreée od 85,1% do 100%, a
krvne grupe B od 0 do 14,9%. Krvna
grupa AB javlja se vrlo rijetko, no do
sada je utvrdena kod domace kratkod-
lake, abesinske, norveske sumske, per-
zijske, britanske kratkodlake, Skotske
i somalske macke. Prije izvodenja
transfuzije krvi potrebno je uciniti
dijagnosticke pretrage da bi se ustvrdili
uzroci gubitka krvi te prema dobiven-
im nalazima odredili brzina transfuzije
kao i vrsta i kolic¢ina krvnog pripravka.

Napomena

Rad je potpomognut sredstvima pro-
jekata MZOS RH broj 053-0531863-1861,
053-000000-3655.
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Due to a naturally high titre of
markedly strong antibodies to a non-
corresponding blood group, cats are
considered as risky patients in transfu-
sion medicine. Transfusion reactions
are most prevalent complication of
blood transfusion in cats. Determina-
tion of blood groups in cats by use of
commercial kits, or determination of
blood compatibility between blood
donor and blood recipient by use of a
cross-matching test is a necessary pre-
condition for carrying out safe blood
transfusion as well as for successful
breeding process in cats.

The frequency of blood type A in
Europe varies between 85.1% and
100%, and that of blood type B from
0 to 14.9 %. The blood type AB occurs
very rarely. However, until now, it has
been established in domestic Short-
haired, Abyssinian, Norwegian forest,
Persian, British short-haired, Scottish
and Somali cat. Before proceeding with
blood transfusion in cats, it is of great
importance to do laboratory diagnos-
tics, in order to determine the reasons
of blood loss in patient and with help
of given results, choose adequate blood
preparation.
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STRUCNA RASPRAVA

Hyperplasia-pyometra-
kompleks u kuja i macaka

prikaz iz prakse

Marijan Saboli¢

Uvod

Pyometra jest kroni¢ni endometritis
karakteristican po nakupljanju sekreta
u Supljini maternice uz zatvoreni ili
djelomi¢no otvoreni materni¢ni cer-
viks.

Piometra se javlja prije svega u kuja
starijih od 5 godina. Moze se javiti i kod
mladih kuja, a zabiljezeni su slucajevi
oboljenja kuja ve¢ nakon prvog estrusa
(Ptaszynska, 2002.).

U kuja i macaka razlikuju se ug-
lavnom tri oblika kroni¢nog endometri-
tisa: cisticna degeneracija (hiperplazija)
endometrija, mukopurulentni endome-
tritis i piometra (Miljkovi¢, 1984.).

Piometra je vjerojatno najvaznija
bolest reproduktivnog trakta u kuja. To
je relativno cesta i teSka bolest kod koje
se uterus ispuni sekretom koji moze,
ali ne mora sadrzati bakterije. U go-
tovo jedne trec¢ine slucajeva radi se o

sadrzaju koji nije zagaden bakterijama.
Kod otvorene piometre (djelomicno
otvoreni cerviks) postoji manje ili vise
obilan iscjedak. Kod zatvorene pi-
ometre ne postoji vaginalni iscjedak
pa i klinicka slika ukazuje na akutno
oboljenje. Toksemija koja ¢e nastati kao
posljedica, uzrokuje karakteristicne
klinicke simptome, narocito pak
povecanu zed zbog inicijalno reverzi-
bilnog glomerulonefritisa, povracanje,
inapetenciju, Sok i smrt (Ptaszynska,
2002.).

U drugim slucajevima cisti¢na hi-
perplazija endometrija dovodi do
neplodnosti bilo zbog nemogucnosti
koncepcije bilo zbog resorpcije embrija
(Arthur i sur., 1997.).

Infekcija u pravilu nastaje sekundar-
no i ascendentno. Najcesce su prisutne
E. coli te stafilokokne i streptokokne in-

Mr. sc. Marijan SABOLIC, dr. vet. med., Veterinarska stanica Varazdin
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fekcije (Jaksic¢ i Sofrenovié, 1987.). Up-
ravo o vrsti bakterija koje su uzrokovale
proces ovisi boja i konzistencija eksu-
data. Eksudat je gust i smedi kod Esch-
erichia coli infekcije, a kremast i zut kod
streptokokne infekcije. Makroskop-
ski, na sluznici maternice su prisutna
nekroti¢na, ulcerirana, hemoragi¢na
podrucdja zajedno sa suhim bjeli¢astim
zadebljalim cisticnim podrudjima. Mi-
kroskopski suha, bjelicasta podrudja
predstavljaju hiperplaziju i skvamoznu
metaplaziju povrsinskog epitela. Cis-
ticna podrudja predstavljaju cisticnu
hiperplaziju endometrija. Cisticna hip-
erplazija endometrija koja nastaje pod
utjecajem progesterona nakon estrusa,
moze osigurati povoljan medij za rast
bakterija koje mogu uzrokovati piome-
tru. Cisticna hiperplazija moze pak
nastati i sekundarno nakon infekcije
maternice i endometritisa (McGavin i
Zachary, 2007.).

Nije u potpunosti jasno kako nas-
taje cisticna hiperplazija endometrija, no
smatra se da je povezana s progresivnim
hormonalnim disbalansom povezanim
s progesteron senzitivnom maternicom
kuje. Sekvencijalna razdoblja dominacije
estrogena nakon koje slijedi dominacija
progesterona dovodi do razvoja cisti¢ne
endometrijske hiperplazije (engl. cystic
endometrial hyperplasia = CEH) nakon
¢ega moze nastati mukometra ili pio-
metra. Estrogeni povecavaju stimulaci-
jske ucinke na uterus. CEH-pyometra
kompleks moze dakle nastati prirod-
nim putem, ali moze biti induciran i
lijekovima. Ovo potonje odnosi se na
nepromisljenu uporabu estrogena radi
nezeljenog parenja ili nepravilnu up-

orabu gestagena za kontrolu estrusa. U
pokusnih Zzivotinja cisti¢cna degeneracija
endometrija inducirana je administraci-
jom megoestrol acetata. Pokazalo se da
nastale promjene na uterusu ovise i o
kolicini apliciranog gestagena kao i o
trajanju primjene (Ptaszynska, 2002.).

Administriranje, sintetickih priprava-
ka koji su po ucinku sli¢ni progesteronu
(medroksiprogesteron-acetat), a u cilju
supresije estrusa, moze izazvati CEH
jer poput progesterona potice prolifer-
acijsku i sekrecijsku aktivnost sluznice
uterusa Sto moze rezultirati piome-
trom. Vlasnike Zivotinja valja savjeto-
vati da ne primjenjuju ovaj hormonski
pripravak ako jedinke Zele koristiti za
rasplod (Sakar i Sakar, 1999.).

Od ukupno 97 kuja kojima je u svrhu
sprjecavanja estrusa apliciran gestagen-
ski pripravak, sinteticki steroid me-
droksiprogesteron-acetat (MAP) koji je
vrlo sli¢an prirodnom progesteronu, ali
ima 20-30 puta jaci uc¢inak od hormona
zutog tijela, njih 12 ili 11,64% oboljelo
je od piometre. Istrazivanje je ukazalo
da aplikacija MAP-a moze uzrokovati
piometru u kuja bez obzira na dob.
ViSekratna aplikacija povecava rizik od
nastanka piometre zbog kumulativnog
djelovanja (Saboli¢, 1992.).

Prikazi iz prakse

Primjeri piometre u kuja koje Zelimo
prikazati znatno odskacu od svih dru-
gih iz moje prakse, posebice svojom
veli¢inom te koli¢inom nakupljenog
sadrzaja. Jednako tako donosimo sli-
kovni prikaz piometre u macke koja je
jedini primjer iz tridesetpetogodisnje
prakse nase ambulante za malu praksu.

E
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Slika 1. pas, doberman, fem., 7 godina, tjelesne
mase oko 35 kg., crna

Iz anamneze:

U posljednja tri do Cetiri tjedna kuja
pije velike kolicine vode, oslabljenog
apetita, pocela mrsavjeti, povecanog
i objesenog trbuha, pospana, povre-
meno su zapaZene male koliine vis-
koznog vaginalnog iscjetka boje bijele
kave. Prethodnih godina nekoliko pu-
ta opazen je estrus, parila se, ali nije
koncipirala, u dva navrata s ciljem su-
presije estrusa primila je injekciju me-
droksiprogesteron-acetata.

Klinicki pregled - nalaz:

- Urednog habitusa,
kondicije

- T-38,6 °C; B-84, ritmicno, slabijih
kvaliteta; D-26, kostalno, ritmic¢no

- vidljive sluznice: blago zamucene,
relativno suhe

- pulmo cor: b.o.

- abdomen: napet, povecan, perkusi-
jom muklina, na palpaciju ocituje
umjerenu bol

- lokomotorno: uredna, stekne se do-
jam opreznog hodanja

- neuroloski: stabilna, koordinirana

- ginekoloski: malo svjezeg i po-
susSenog vaginalnog iscjetka na ven-
tralnoj komisuri

nesto loSije

Radioloski nalaz

Nativna profilna rentgenografija ab-
domena ocrtava u gotovo cijelom abdo-
menu, a narodito u kaudoventralnom
podrudju nepravilno oblikovane jako
prosirene, medusobno superponirane
maternicne rogove.

Dg./ Pyometra

Th./ Obzirom na anamnesticke po-
datke, klinicki i radioloski nalaz ucini se
laparotomija koja je potvrdila klinicki
i radioloski nalaz te ovariohisterek-
tomija odnosno ekstirpacija maternice
i jajnika. Operacijski zahvat obavljen
je u opcoj ekstrapulmonalnoj anesteziji
uobicajenom operacijskom tehnikom.
Rogovi maternice bili su duljine oko 70
centimetara, debljine 5-7 cm. U mater-
nici je bilo oko 3.950 ml gustog tekuceg
sadrzaja boje i neprozirnosti poput
bijele kave. Uslijedila je sedmodnevna
poslijeooperacijska obrada pacijentice i
njezin potpuni oporavak.

Iz anamneze

U posljednje vrijeme kuja je apaticna,
slabije jede, ponekad povraca, pije
viSestruko vise vode nego ranije, naglo
joj se povecao trbuh, do sada se vise

Slika 2. pas, cocker spaniel, fem., 4 godine, tjele-
sne mase oko 15 kg., smeda
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puta tjerala, ali se nije parila, posljednji
estrus prije oko mjesec dana, sigurno se
nije parila.

Klinicki pregled - nalaz:

- urednog habitusa, dobre kondicije

- T-38,5°C; B-128, ritmic¢no; D-36, kos-
talno, otezano, plitko, ritmi¢no

- vidljive sluznice: prljavo sive

- pulmo cor: b.o.

- abdomen: jako proSiren, napet

- lokomotorno: insuficijentna

- neuroloski: koordinirana, stabilna

- ginekoloski: nalaz b.o.

Radioloski nalaz

Nativna profilna rentgenografija
prikazala je difuzno zasjenjenje cijelog
podrudja abdomena s tek naznakom da
bi se moglo raditi o jako proSirenim i
nepravilno povecanim rogovima ma-
ternice te torakalno potisnutim trbus-
nim organima.

Dg./ Pyometra in obs.

Th./ U¢ini se dijagnosticka laparo-
tomija koja je potvrdila suspektnu kli-
nicku i radiolosku dijagnozu. Potom i
ovariohisterektomija. Rogovi ekstirpi-
rane maternice bili su duljine oko 45
cm., debljine 6-8 cm. Ukupna kolicina
sadrZaja maternice bila je oko 3.460
ml $to je s teZinom maternice gotovo
tre¢ina ukupne tjelesne mase pacijen-
tice. Uz intenzivnu terapiju tijekom
poslijeoperacijskog zbrinjavanja, paci-
jentica je u potpunosti ozdravila za de-
setak dana.

Iz anamneze

Vlasnik opaza da se u posljednje vri-
jeme (mjesec do mjesec i pol dana) kod
macke znacajno povecao trbuh te da je

ri =

Slika 3. macka, krizana, fem., 6 g., 4 kg., crno-
bijela

mirnija. Misli da je povecanje trbuha
apsolutno nesrazmjerno koli¢ini hrane
koju pojede. Tjerala se viSe puta, ali se
nije parila. Obitava u stanu, tek povre-
meno izlazi.

Klinicki pregled-nalaz

- urednog habitusa, dobre kondicije

- T-39,2°C; B-112; D-26

- vidljive sluznice: b.o.

- pulmo cor: b.o.

- abdomen: jako prosiren, na perkusi-
ju muklina

- lokomotorno: b.o.

- neuroloski: b.o.

- ginekoloski nalaz: - uredan (odnosi
se na vanjske spolne organe)

Radioloski nalaz

Na profilnoj slici abdomena macke
uocavaju se sjene jako prosirenih i po-
vijenih rogova maternice koji zauz-
imaju podrudje mezo i hipogastricne
regije abdomena. Unutar rogova nema
naznaka sjena koje bi odgovarale osifi-
Kkaciji fetalnih skeleta.

Dg./ Pyometra
Th./ U opcoj ekstrapulmonalnoj
anesteziji ucini se ovariohisterektomi-
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ja. Rogovi ekstirpirane maternice bili
su duljine oko 20 cm., debljine 3-7 cm.
Ukupna koli¢ina sadrzaja maternice,
gustog eksudata cokoladaste boje, bila
je oko 780 ml.

Rasprava

Kako u opisanim slucajevima tako i
u svima drugima, u lije¢enju piometre
uéinili smo ovariohisterektomiju koju
drzimo metodom izbora.

Medikamentozna terapija prosta-
glandinima temelji se na luteolizi, kon-
trakcijama miometrija, relaksaciji cer-
viksa i evakuaciji sadrzaja maternice. U
slucajevima kada se radi o zatvorenoj
piometri ne smije se zanemariti rizik od
moguce rupture maternice (Kahn i sur.
2005.). Posljedi¢no izlijevanje sadrzaja
maternice u trbusnu Supljinu uzrokuje
vrlo Cesto pogibeljni peritonitis.

Efikasnost prostaglandina kao cer-
vikalnih dilatatora upitna je pa se nji-
hova primjena posebice u zatvorene pi-
ometre povezuje s vrlo visokim rizikom
od rupture uterusa Sto predstavlja
opasnu komplikaciju. Administriranje
prostaglandina u kuja s uznapredova-
lom piometrom i losim klinickim statu-
som dovodi se i u vezu s cirkulacijskom
i respiratornom depresijom S$to moze
imati fatalni ishod. Lo$ klinicki status
ionako znaci povedani kirurski rizik
narocito ako nije ordinirana rehidraci-
jska terapija intravenskim tekucinama
(Ptaszynska, 2002.). Ovariektomija i
drenaza uterusnog eksudata su nedo-
voljno istrazene alternative (Rootwelt-
Andersen i Farstad, 2006.).

U literaturi opisani medikamentoz-
ni protokoli lijeCenja piometre, imaju
moguce opravdanje tek u, po nasem
misljenju, vrlo rizicnom pokusaju ocu-

vanja uzgojnog, odnosno fertilnog po-
tencijala.

Izbor najoptimalnije metode ljje-
Cenja zahtjeva vrlo preciznu dijagnozu
uz odgovarajucu ocjenu teZine bolesti.

Iako se dijagnostika bolesti ¢ini re-
lativno jednostavna ipak treba voditi
racuna o mogudim atipi¢nim znakov-
ima bolesti osobito u ranom stadiju
bolesti (Bedrica i sur., 2004.).

Anketa provedena u 130 norveskih
veterinarskih praksi kaze da c¢e se
98% doktora veterinarske medicine
u slucajevima zatvorene piometre
odluciti za kirurski zahvat. Kod pi-
ometre s otvorenim cerviksom njih
80% smatra kirurski zahvat primarnim
oblikom lijeCenja. Prilikom kirurskog
zahvata 100% je izvadilo uterus, a
98% i ovarije. Antibiotike je propisalo
99%, a intravenske tekucine 98% dok-
tora veterinarske medicine. Postotak
prezivljavanja nakon kirurskog zah-
vata bio je 96%. Ako je odabrano medi-
kamentozno lije¢enje 99% ordiniralo je
antibiotike, 50% prostaglandine, a 26%
je kao suplement davalo tekucine. Re-
zultat ankete jest da je u lijeenju bilo
kojeg oblika piometre ovariohisterek-
tomija u kombinaciji s antibioticima i
teku¢inama nedvojbeno opravdanija
i svrsishodnija od medikamentoznog
lijecenja. Ovariohisterektomija se pre-
poruca kao metoda izbora (Rootwelt-
Andersen i Farstad, 2002.).

Rana kastracija sprjecava nasta-
nak piometre. No, u pojedinim zeml-
jama problem je u postojecoj legislativi.
Primjerice, u Norveskoj je rutinska kas-
tracija zabranjena Zakonom o dobrobiti
zivotinja. Dopustena je samo u kuja za
sluzbene potrebe i po medicinskoj indi-
kaciji.

VETERINARSKA STANICA 40 (4), 245-251, 2009.



MARIAN SABOLIC

Nasa iskustva govore da je operaci-
jski pristup lijecenju piometre u kuja
metoda izbora. U svih pacijentica posli-
jeoperacijski ordinirali smo antimi-
krobnu terapiju, stimulatore kardio-
vaskularnog sustava, antihistaminike,
intravenske tekucine ili tekucine hipo-
dermalno. U akutnim slucajevima
proveli smo pred operacijsku stabilizac-
iju pacijentica kako bi $to viSe umanjili
operacijski rizik. U 94% lije¢enih ucinak
je bio potpuno izljecenje.

Sazetak

Autor opisuje dva slucaja piome-
tre u kuja i jedan u macke koje drzi
zanimljivima zbog svoje velicine te
koli¢ine sekreta nakupljenog u mater-
nici. Temeljem dugogodisnjeg iskustva
drZzi da je ovariohisterektomija metoda
izbora u lijecenju kuja i macaka obolje-
lih od piometre. Svi ostali pristupi
lijeCenju, parenteralnom aplikacijom
lijekova, pretpostavljaju preciznu dij-
agnozu i odgovarajucu procjenu tezine
bolesti. Vazno je procijeniti i svrsishod-
nost takvog nacina lije¢enja kao i hoce
li on postici ocekivani rezultat, ostvariti
cilj. Ako je kirurski zahvat tek alterna-
tiva, ocekivani pozitivni ishod lijecenja
ovariohisterektomijom, radi trajanja
bolesti i loSeg zdravstvenog statusa
pacijentice moZze biti kompromitiran.
Pravovremeno poduzeti operacijski
zahvat u pravilu rezultira cjelovitim
izljecenjem.

Literatura

1. ARTHUR, H. G, D. E. NOAKES, H.
PEARSON and T. J. PARKINSON
(1997): Veterinary Reproduction and
Obstetric. Seventh Edition. WB Saun-

2.

10.

ders Company Limitetd. London, Phil-
adelphia, Toronto, Sydney, Tokyo.
JAKSIC, L. B. i . R. SOFRENOVIC
(1987): Specijalna patoloska morfologi-
ja. Beograd, Naucna knjiga.

KAHN, M. CYNTHIA, DANA G. AL-
LEN, D. P. ANDERSON, L. B. JEF-
FCOTT, KATHARINE E. QUESEN-
BERRRY, O. M. RADOSTITS, P. T.
REEVES and ALICE M. WOLF (2005):
The Merck Veterinar Manual. Ninth
Edition. In: Reproductive diseases of
the female small animal. Merck and
co., inc. Whitehouse Station, N. J. USA,
1154-1156.

BEDRICA, 1J., D. SAKAR, T
DOBRANIC, I HARAPIN, D.
GRACNER, S. CURIC, N. PRVANOVIC
und V. HAHN (2004): Atypischer Hy-
perplasie-Pyometra-Komplex bei der
Hindin. Tierarztl. Umschau 59, 433-
439.

McGAVIN, M. D. and J. F. ZACHARY
(2007): Pathologic Basis of Veterinary
dissease. Fourth Edition. Elsevier Inc.,
New York, USA.

MILJKOVIC, V. (1984): Porodiljstvo,
sterilitet i vestacko osjemenjavanje
domacih Zivotinja. Beograd: Veterinar-
ski fakultet Beograd.

PTASZYNSKA, M. (2002): Compendi-
um of animal reproduction. In: Canine
Reproduction. Disorders of the female
reproductive tract. Boxmeer: Intervet
International bv.
ROOWELT-ANDERSEN, V. and W.
FARSTAD (2006): Treatment of pyome-
tra in the bitch: A survey among Nor-
wegian small animal practitioners. The
European Journal of Companion Ani-
mal Practice 2, 195-198.

SABOLIC, M. (1992): Pojava piometre u
kuja poslije promjene Neonidana. Vet.
Stn. 23, 232-236.

SAKAR, D. i TATJANA SAKAR (1999):
Remedia veterinaria croatica. Zagreb,
Argus d.o.o.

VETERINARSKA STANICA 40 (4), 245-251, 2009.



Hyperplasia-pyometra-kompleks u kuja i mac¢aka

Hyperplasia-Pyometra-Complex in Dogs and Cats -

Case Studies

Marijan SABOLIC, DVM, M.Sc., Veterinary Station Varazdin

The author describes two pyometra
cases in dogs and one in a cat which are
interesting due to the size and amount
of secretion collected in uterus. Based
on long-term experience, the author
claims that ovariohysterectomy is a
method of choice in treatment of dogs
and cats suffering of pyometra. All oth-
er treatment approaches, by parenteral

uation of the gravity of disease. It is im-
portant to evaluate the purposefulness
of such treatment method and whether
it will yield the expected result and ob-
jective. Where surgery is only an alter-
native, the positive outcome of ovario-
hysterectomy, due to disease duration
and bad health condition of the patient,
may be compromised. Timely surgery

application of medications, assume a as a rule results in full cure.

precise diagnosis and appropriate eval-

4 )

BILJESKE 1Z GOSPODARSTVA
POKUSAJI SA RAZNIM VRSTAMA KOKOSIJU S OBZIROM
NA BROJ SNESENIH

JAJA, Veterinarska i gospodarska velika/ Skola (laboratorij za gospo-
darska istrazivanja u Kopenhagenu), priopcuje u svom 84. izvjestaju
pokuse, koji su provedenima ovom svrhom: 1. ustanoviti razliku koliko
koja vrst kokosiju daje jaja, 2. razjasniti razne odnoseje kod oplodjivanja
i boje ljuske kokosSijeg jajeta. Prema jednorae izvjestaju u “International
Agrar-tecbnisohe Rundschau”, doslo je do ovih zakljucaka

1. Trogodisnji pokusi o neSenju pojedenih vrsta (bijela i smedja talijanska
rasa, prugasta “pymouth-Rocks”, bijla “Wyendottes”, crna “Minorka” i
“Houdana”) dokazuju, da talijanska rasa zauzima prva mijesta i to koli s
obzirom na broj toli i na ukupnu tezinu snesenih jaja, Godisnji prosjek (3
godine) snesenih jaja bio je kod “Talijana” 100. kod “Pymouth-Rocks”-a 70,
kod bijelih Wyandottese” 60, kod crnih “Minorka” 90, kod “Houdaba”-a 80
komad. Brojevi navedeni kod posljednje tri rase nisu apsolutno ispravni, jer
su medju trima rasama izbile bolesti.

Kod pokusa sa smedjima “Talijankama”, “Nessauer”-ime i “Orping-
tomima”, dadosSe “Orpingtoni” najvecu ¢istu dobit, ne drugome su mjestu
bili “Talijani”, a na zadnjem “Nassau”-avci.

“Gospodar” (Osijek), 2, 22-23, 1915 (god. 39) (oZujak 1915.).
. J
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Proslava ..Dana djecje radosti”
u Veterinarskom institutu
Zagreb

Potkraj cetrdesetih godina proslog  sluzbenici, iako nisu imali djece ili su
stolje¢a uobicajilo se u tadasnjem Veter- im djeca navrsila petnaest — Sesnaest
inarskom institutu u Zagrebu proslav-  godina pa ih takve proslave nisu vise
iti svake godine ,Dan dje¢je radosti”. zanimale. Na prikazanoj fotografiji,
Tom su Danu prisustvovala redovito snimljenoj 28. prosinca 1958., prisutan
sva djeca sluzbenika Instituta i njihovi je dio sluzbenika Instituta.
roditelji ali i gotovo redovito drugi

“ :

Sjede: 1. Marija RIJAVEC, suprug Marije RIJAVEC, 3. Nevenka ORLIC, 4. neprepoznata, 5. Zvonimir
ALERAJ, 6. Maks KARLOVIC, 7. Blazica, supruga Maksa KARLOVICA, 8. Josipa RICHTER, 9. Stanko
RICHTER i 10. BoZo TUNKL.

Podvuceni su tadasnji sluzbenici Instituta.
Maks KARLOVIC

VETERINARSKA STANICA 40 (4), 2009. a



IN MEMORIAM

Zvonimir BRUDNJAK, roden 16. 1.
1920. u Zagrebu, diplomirao 7. 11. 1945.
i promovirao 25. 3. 1950. (Disocijacije
kod B. erysipelatis suis) u Veterinar-
skom fakultetu Zagreb. Radio kao asis-
tent (1946. — 1955.), kao naucni suradnik
(1955. - 1960.) i kao visi naucni surad-
nik (1960. - 1964.) u Zavodu i Klinici za
zarazne bolesti Veterinarskog fakulte-
ta Zagreb, odnosno kao izvanredni
(1964. - 1970.) i kao redoviti profesor
Medicinskog fakulteta Zagreb do od-
laska u mirovinu (1970. - 1986.) i to u
prvom dijelu kao voditelj Odsjeka za
biolosko istrazivanje virusa u Zavodu
za virusologiju Skole narodnog zdrav-
lja ,Andrija Stampar” (1964. - 1970.) i
u drugom dijelu u Odjelu za viruso-
logiju Republickog zavoda za zastitu
zdravlja (1970. - 1986.). Tijekom borav-
ka u Veterinarskom fakultetu osnovao
je virusoloski laboratorij i objavio 47
rasprava, medu kojima su znacajni prvi
nalazi leptospiroze konja u Hrvatskoj,
Nocardia asteroides u pasa, prve prim-
jene kulture tkiva za izolaciju animalnih
virusa itd. Bio suradnik , Veterinarske
stanice” i kao takav objavio 14 raspra-
va. Jednakim je uspjesima nastavio rad

i u Medicinskom fakultetu. Za svoj rad
primio Orden rada sa zlatnim vijencem
uz posebna priznanja, plakete, diplome
i nov¢ane nagrade. Bio ¢lan Hrvatske
akademije medicinskih znanosti (pred-
sjednik Kolegija veterinarske medi-
cine), Hrvatskog imunoloskog drustva,
World Association for the History of
Veterinary Medicine itd. Umro 6. 7.
2006. u Zagrebu.

Josip GUBIC, roden 12. 3. 1930.
u Gornjem Varosu (Nova Gradiska),
diplomirao 30. 12. 1958. u Veterinar-
skom fakultetu Zagreb. Radio kao vet-
erinarski inspektor u NOO SAAT Kula
- Skopje (1960. - 1961.), u Granicnoj vet-
erinarskoj stanici Gevgelija - Savezna
uprava za poslove veterinarstva (1961. -
1964.), u Saveznom sekretarijatu za po-
ljoprivredu i Sumarstvo (1964. - 1965.),
u Republickom sekretarijatu za poljo-
privredu i Sumarstvo (1965. - 1972.)iu
Veterinarskoj stanici Slavonska Pozega
do odlaska u mirovinu (1972. - 2000.).
Umro 13. 7. 2007. u Zagrebu.

Maks KARLOVIC
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UPUTE SURADNICIMA

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Casopis “Veterinarska stanica”
objavljivat ¢e u prvom redu ¢lanke
o djelatnosti veterinarskih stanica
imajudi pri tome na umu njihovu ja-
vnu funkciju propisanu zakonima,
pravilnicima, uredbama i drugim
propisima. Pritom ce se objavljivati
¢lanci o ustrojstvu veterinarskih
stanica i o njihovoj preobrazbi

u skladu s razvojem drustvenih
odnosa na selu.

“Veterinarska stanica” nastojat ce
pruzati struénjacima nove spoznaje
iz znanosti i napose prakse u zem-
ljama s razvijenim stocarstvom.

U nasem casopisu tiskat ce se
znanstvene i strucne rasprave prije
svega za strucnjake koji rade u
veterinarskim stanicama i ambulan-
tama.

Bit ¢e u njemu i drustvenih vijesti,
obavijesti, najava i osvrta na
znanstvene i strucne skupove i sl.

Objavljivat ¢emo referate od
posebna interesa za neposrednu
praksu, zatim prikaze knjiga i dru-
gih publikacija.

Tekstovi originalnih i stru¢nih
rasprava te onih iz povijesti veteri-
narstva i prikazi obljetnica mogu
imati pet do deset kartica (pisanih
u MS Wordu, velic¢ina fonta 12,
prored 1,5), medutim, u iznimnim
slucajevima prihvatit ¢e se i veci
broj kartica. MiSljenja, prijedlozi i
suceljavanja dvije do pet kartica.

7)

8)

9)

Literarni zapisi Cetiri do deset kar-
tica.

Tekstove je potrebno pisati u MS
Wordu, font 12, srednji prored (1,5)
ili na pisacem stroju, srednje veliki
prored. Svaki novi stavak mora
poceti s uvucenim retkom.

Autore treba u tekstu citirati na

sljedeci nacin:

a) ako je jedan autor: Nicolet
(1975.).

b) ako su dva autora: Adamovic i
Jurak (1938.).

c) ako su tri ili viSe autora: Lojkic i
sur. (1978.).

Sve $to se obraduje mora imati
oblik primjeren obradi materije u
znanosti i struci. UredniStvo moze
zahtijevati od autora da popravi
svoj prilog ili ga moze odbiti.

10)Svaka rasprava mora imati kratak

sazetak

11) Isticemo napose da svi grafikoni

moraju biti izradeni u Micro-

soft okruzju na racunalu ili u
nemogucnosti izrade na racunalu
na paus-papiru, a fotografije
(obicne i digitalne) takve kvalitete
da se mogu uspjesno reproducirati.

12)Rukopisi se ne vracaju.

13) U pregledu literature potrebno je

navoditi samo autore koji se citiraju
u raspravi i to prema uputama koje
se prilazu:
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UPUTE SURADNICIMA

1. knjiga: HAFEZ, E. S. E. (1986):
Adaption of domestic animals.
Philadelphia: Lea and Febinger.

2. rasprava u knjizi: MAURER, F. D,

R. A. GRIESEMER and T. C. JONES
(1959): African swine fever. U:
DUNNE, H. W.: Diseases of swine.
Ames, Iowa (145 - 158).

3. disertacija: KRSNIK, B. (1972):
Utjecaj buke na ponasanje svinja u
industrijskoj proizvodnji, napose
s obzirom na lako oksidirajuce
tvari kao biokemijskom parametru.
Disertacija. Veterinarski fakultet
Sveucilista u Zagrebu.

4. zbornik referata: SANKOVIC, F. (1986):
Kirurske bolesti u intenzivnom uzgoju
preZivaca. Izvjesc¢a sa X. znanstvene
konferencije “Veterinarska biomedicina
itehnika” (Zagreb, 15.1 16. studenoga
1984). Zbornik referata. Zagreb (suppl.
S1-S8).

5. zbornik sazetaka: CAJAVEC, S., Ljil-
jana MARKUS CIZEL], S. CVETNIC
i M. LOJKIC (1985): Serologki odziv
svinja na eksperimentalnu inakti-
viranu vakcinu bolesti Aujezskoga.
Kongres mikrobiologa Jugoslavije
(Porec, 24. - 28. rujna 1985). Zbornik
plenarnih predavanja i saZetaka
priopcéenja. Zagreb (104).

6. casopis: LANCASTER, M. B. (1973):
The occurence of Streptocara sp. in
Ducks in Britain. Vet. Rec. 92, 261 -
262.

7. casopis u kojem svaki broj pocinje
sa stranicom 1: PAVUNA, H,, i
R. SIC (1983): Utjecaj genetskih
¢imbenika na plodnost goveda. Vet.
stanica, 14 (4) 1-7.

8. neka druga rasprava: BOLLWAHN,
W. und B. KRUDEWIG (1972): Die

symptomatische Behandlung der
Gratschstellung neugeborener Fer-
kel. Dtsch. tierdrztl. Wschr. 79, 229
231 (Cit. HANI, H., A. BRAND],
H. LUGINBUHL, R. FATZER, H.
KONIG und J. NICOLET: Vorkom-
men und Bedeutung von Sch-
weinekrankheiten: Analyse eines
Sektionsguts (1971 - 1973) Schweiz.
Arch. Tieheilk. 118, 105 - 125, 1976).

9. sazetak u nekom casopisu:
NORVEL, R. A. I. (1981): The ticks
of Zimbabve. III. Rhipicephalus
evertsi evertsi. Zimbabve Vet. J. 12
(2 - 3) 31 - 35 (Ref. Veterinarstvo, 33,
21, 1983).

Predaja rukopisa:

Jednu kopiju rukopisa zajedno sa
kompjuterskim zapisom u Microsoft
Word programu na disketi od 3.5 inca
ili CD disku molimo poslati na adresu
glavnog urednika:

Doc. dr. sc. Marko Samardzija, Veteri-
narski fakultet, Heinzelova 55, 10000
Zagreb.

Radovi se mogu poslati i
elektronickom postom na e-mail:
smarko@vef.hr bez tiskanog primjerka.

Svaki autor treba navesti:

Akademski stupanj, naziv i adresu
organizacije u kojoj radi, zvanje i funk-
ciju u organizaciji u kojoj radi.

Radi lakseg kontakta molimo autore
da navedu broj telefona, telefaksa i
elektronic¢ku adresu (e-mail).

Brojevi telefona i telefaksa nece biti
objavljivani u ¢asopisu.
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