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Strukturne promjene u
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Hrvatsko veterinarstvo uoci strukturnih promjena

Tijekom nekoliko desetljeéa mi-
nulog stoljeca hrvatsko je veteri-
narstvo zadrzavalo postojanu or-
ganizacijsku strukturu. Ono je bilo
organizirano u vrlo specificnim uvje-
tima, bez poznatog uzora u svijetu,
dvojnosti vlasni¢kih odnosa u poljo-
privredi, raslojavanja sela, izrazito ve-
likog broja ,patuljastih” privatnih po-
ljoprivrednih gospodarstava na jednoj
strani i manjeg broja velikih ili pak vrlo
velikih , drustvenih”gospodarstava na
drugoj strani, obavljanja djelatnosti , od
posebnog drustvenog interesa”, samo-
financiranja, vrlo ogranicenog utjecaja
trzista na ponudu i potraznju te na cije-
ne veterinarskih usluga.

Temeljne sastavnice hrvatskog ve-
terinarstva bile su: Uprava za veteri-
narstvo pri Republickom komitetu za
poljoprivredu i Sumarstvo, Veterinarski
fakultet u Zagrebu, Veterinarski institut
Zagreb, Veterinarski zavod Vinkovci,

Veterinarski zavod Split, Veterinarski za-
vod Rijeka, Veterinarski zavod Krizevci,
Centar za reprodukciju u stocarstvu
Hrvatske, Republicka zajednica za
zdravstvenu zastitu stoke, Poslovna za-
jednica veterinarskih stanica, Drustvo
veterinara i veterinarskih tehnicara
Hrvatske i veterinarske stanice.

Uprava za veterinarstvo priprema-
la je pripadne veterinarske propise
te ostvarivala upravni i inspekcijski
nadzor. Te je zadace godine 1990. os-
tvarivalo ukupno 77 djelatnika: 9 u
Upravi za veterinarstvo, 3 republicka
veterinarska inspektora i 65 opcinskih
veterinarskih inspektora. Veterinarski
fakultet u Zagrebu bio je i ostao jedina
visokoskolska veterinarska ustanova u
Hrvatskoj. Temeljne su mu zadace bile:
organizacija i izvedba razli¢nih razina
obrazovanja, znanstveno-istrazivacki
i strucni rad. Tijekom sedamdesetih i
osamdesetih godina minulog stoljeca
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Fakultet se suolio s prekomjernim
upisima studenata i hiperprodukcijom
doktora veterinarske medicine te femi-
nizacijom. Tijekom oznacenograzdoblja
Fakultet je intenzivno razvijao razlicite
oblike strucnog rada. Veterinarski
institut u Zagrebu i regionalni vete-
rinarski zavodi, kao javne ustanove,
poglavito su se bavili dijagnostickim
i analitickim poslovima. Centar za re-
produkciju u stocarstvu Hrvatske bio
je .veterinarska” organizacija koja je
tijekom nekoliko desetlje¢a davala zna-
tan obol razvitku stocarstva i afirmaciji
veterinarske profesije. Republicka je
zajednica za zdravstvenu zastitu stoke
bila stanovita paradrzavna institucija
- produzena ruka Uprave za veteri-
narstvo. Temeljna joj je zadaca bila pri-
kupljanje financijskih sredstava koja
su sluzila za provedbu pojedinih pro-
pisanih mjera zastite zdravlja Zivotinja.
Poslovna zajednica veterinarskih stani-
ca integrirala je znatan dio poslovanja
veterinarskih stanica, osobito onih
koje su se bavile stocarskom proizvod-
njom ili prometom razli¢nih proizvoda.
Ona je bila stanovito ,drustvo kapi-
tala”. Drustvo veterinara i veterinar-
skih tehnicara Hrvatske bilo je udruga
veterinara i veterinarskih tehnicara s
gotovo simboli¢nim znacajem u veteri-
narstvu.

Temeljna je jedinica hrvatskog ve-
terinarstva ipak bila veterinarska sta-
nica. Ona je istodobno bila i ustanova
i poduzece (ne u formalno-pravnom
smislu). Medu njezinim su djelatno-
stima bile i one izvorno poduzetnic¢kog,
ali i one javnog karaktera. Veterinarske
su stanice bile organizirane po terito-
rijalnom nacelu u svakoj op¢ini. Uoci

drustveno-ekonomskih promjena po-

cetkom devedesetih godina minulog

stolje¢a u Hrvatskoj ih je bilo 104. Svoje

su djelatnosti ostvarivale putem 323

veterinarske ambulante, 963 , punkta za

umjetno osjemenjivanje”, 37 veterinar-
skih apoteka, 57 jedinica za provedbu
dezinfekcije, dezinsekcije i deratizaci-
je, 60 prodavaonica i 5 dijagnostickih
laboratorija. Veterinarske su stanice

poslovale po nacelu ,cCistih racuna” i

samofinanciranja. Njihove su usluge

placali korisnici. Medusobno su se raz-
likovale i po velic¢ini i po djelatnostima.

Veéina ih se, povrh osnovne djelatno-

sti, bavila razli¢nim oblicima stocCarske

proizvodnje i prometom (trgovinom).

Razvidno je to i po Cinjenici da su sve

one u prosjeku gotovo dvije petine svo-

jih prihoda ostvarivale organiziranjem
stocarske proizvodnje, vise od jedne
tre¢ine prihoda ostvarivale su trgo-
vinom, a samo cetvrtinu osnovnhom

djelatnoscu (Tadi¢, 1985.).

Veterinarski se ,sustav” temeljio
na dva zakona: 1. Zakon o zdravst-
venoj zastiti zivotinja i veterinarskoj
djelatnosti (Narodne novine, 31/86.) i
2. Zakon o zaétiti zivotinja od zaraznih
bolesti koje ugrozavaju cijelu zemlju
(Sluzbeni list SFR], 43/86.) te na stoti-
njak provedbenih propisa temeljem na-
vedenih zakona.

Osnovna obiljezja ,veterinarskog
sustava” bila su:

* Prostorna rasporedenost veterinar-
skih organizacija sukladna upra-
vnom ustroju Republike

¢ Vertikalna subordinacija

* Horizontalna povezanost

¢ Institucionaliziran  profesionalni
monopol
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* Nepostojanje konkurencije

* Samofinanciranje

¢ Transparentnost poslovanja

¢ Integriranje poduzetnickih i javnih
funkcija.

Sustav je, medutim, imao tri ozbiljne
manjkavosti koje su bile izvorom trajne
mrzovolje izmedu korisnika i pruzatelja
odredenih veterinarskih usluga. One su
bile ugradene u pripadne propise. Prva
je manjkavost bila da je odgovornost za
zdravlje zivotinja bila pripisana veteri-
narima i veterinarskim organizacijama,
a ne vlasnicima, odnosno drzateljima
zivotinja.! Druga manjkavost je bila u
svezi institucije ,ovlastenog veterinar-
skog inspektora”. Ona je bila posljedica
nejasne (neprecizne) definicije veteri-
narske inspekcije i distinkcije medu poj-
movima; veterinarsko-sanitarni nad-
zor, veterinarsko-sanitarna kontrola i
veterinarsko-sanitarni pregled (Beti,
1988.). Treca je manjkavost bila ekster-
no odredivanje cijena pojedinih usluga
bez obzira na razinu ponude i potraznje
(Izvrsno vijece Republike Hrvatske ili
skupstine op¢ina).

Cimbenici koji su
uvjetovali strukturne
promjene

Bitni c¢imbenici koji su uvjetovali
strukturne promjene u hrvatskom ve-
terinarstvu bili su:

1. Promjena drustveno-ekonomskog
sustava pocetkom devedesetih go-
dina minulog stoljeca

1 U zemljama trzidnog gospodarstva za zdrav-

lje Zivotinja odgovorni su njihovi vlasnici
odnosno drzatelji.

2. Pretvorba i privatizacija (Zakon o
pretvorbi drustvenih poduzeca,
Narodne novine 19/91., 83/92,,
84/92., 94/93., 2/94., 9/95., 21/9%6.,
118/99. i Zakon o privatizaciji, Nar-
odne novine 21/96., 71/97., 73/00.)

3. Ratne okolnosti

4. Pristupanje Republike Hrvatske
Svjetskoj trgovinskoj organizaciji

5. Pripreme Republike Hrvatske za
punopravno clanstvo u Europskoj
Uniji.

Potkraj osamdesetih i pocetkom
devedesetih godina proslog stolje¢a u
Hrvatskoj pocinju rasprave o priklad-
nosti postojeceg ustroja veterinarstva
ocekivanim novim drustvenim i eko-
nomskim odnosima. Juzbasi¢ (1989.)
upozorava da je potrebno u novi Za-
kon o veterinarstvu ugraditi stvarne
potrebe buduceg razvoja veterinarske
profesije. Tadi¢ (1990.) upozorava na
manjkavosti u organizaciji i funkcioni-
ranju veterinarstva u Hrvatskoj, a oso-
bito na prenosenje drzavnih funkcija na
veterinarske organizacije te na posto-
janje paradrzavnih organizacija u vete-
rinarstvu. Rasprave su bile vrlo ostre,
Cesto s ideoloskih motrista, i liSene
ozbiljnih argumenata. Zustro se zago-
varala potpuna privatizacija veterinar-
skih organizacija.?

Proces strukturnih promjena u hr-
vatskom veterinarstvu pocinje pret-
vorbom vlasnistva i postupkom priva-
tizacije. Tijekom pretvorbe vlasnistva
veterinarske su stanice postale drzavno
Wpotrebi strukturnih promjena u

hrvatskom veterinarstvu afirmiralo je i savje-

tovanje: ,Veterinarstvo i Evropa 92” koje

je odrzano u Zagrebu 1990. (Vet. stn. 21 (1),
3-120.)
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vlasnistvo i uslijedila je njihova priva-
tizacija. Tijekom tog postupka zane-
marena je cinjenica da su se veteri-
narske stanice bavile i djelatnostima
,od posebnog drustvenog interesa”,
odnosno da su imale ,odlike” javnih
ustanova ili javnih poduzeca. Zbog
toga su se pojavile odredene devijacije
u postupku privatizacije veterinarskih
stanica. Postupak njihove privatizacije
bio je izjednacen s postupkom privati-
zacije bilo kojeg , poduzeca”, odnosno
trgovackog drustva. Vlasnicima poje-
dinih veterinarskih stanica postale su
pravne ifili fizicke osobe koje se nikada
nisu bavile bilo kojom veterinarskom
djelatnosc¢u i one su se ubrzo suocile
s ozbiljnim poslovnim teskocama jer
su novi vlasnici bili zainteresirani
iskljucivo za izvlacenje” dobiti. Te
su veterinarske stanice doZivjele radi-
kalne promjene upravljacke strukture,
ustroja i djelatnosti. Vlasnici vecine ve-
terinarskih stanica postali su zaposleni
djelatnici (najcesce veterinari), a one su
registrirane kao drustva s ogranicenom
odgovornoscu (d.o.o.) ili kao dionicka
drustva (d.d.). U cjelini je proces priva-
tizacije veterinarskih stanica okoncan
uspjesnije, s manje negativnih posljedi-
ca, nego proces privatizacije drugih
gospodarskih organizacija. Privatizaci-
jom nisu bile obuhvacene javne veteri-
narske dijagnosticke ustanove.
Strukturne promjene usporene su
ratnim okolnostima. One su prouzrocile
znatne Stete hrvatskom veterinarstvu,
osobito jer su se pojedine veterinar-
ske organizacije nasle na okupiranim
podrudjima i $to je njihova privatizacija
,odgodena” do okoncanja okupacije.
Usvajanjem Zakona o zdravst-
venoj zastiti Zivotinja i veterinarskoj

djelatnosti (Narodne novine 52/91.)
zapodinju  znatnije  institucionalne
strukturne promjene u veterinarstvu.
Pocinje postupna promjena ,starog
modela”. Ukida se Republicka zaje-
dnica za zdravstvenu =zastitu stoke,
a njezine funkcije, prava i obveze
preuzima Ministarstvo poljoprivrede,
vodoprivrede i Sumarstva. Veterinar-
ski institut u Zagrebu i podrucni ve-
terinarski zavodi postaju organizacije
(ustanove) Ministarstva poljoprivrede,
vodoprivrede i Sumarstva (Hrvatski
veterinarski zavod) te se dijelom finan-
ciraju i iz drzavnog proracuna. Kasni-
jim veterinarskim propisima postupno
se osnazuje javna funkcija Hrvatskog
veterinarskog instituta i znatnije po-
pravlja njegov ekonomski poloZzaj
sredstvima drzavnog proracuna. Vete-
rinarsku inspekciju tvore republicki,
op¢inski i granicni veterinarski inspek-
tori, a pravnim i fizickim osobama
omogucuje se obavljanje zdravstvene
zastite zivotinja i veterinarske djelat-
nosti u ,specijaliziranoj veterinarskoj
ambulanti i veterinarskoj klinici za
mesojede i druge male zivotinje koje
se ne koriste za ljudsku prehranu”.
Hrvatsku se veterinarsku komoru
definira kao ,organizaciju veterinar-
skog staleza”.? Izmjenama i dopunama
Zakona o zdravstvenoj zastiti zivotinja
i veterinarskoj djelatnosti (Narodne
novine 64/91., 26/93., 29/94.) poticane
su sve ozbiljnije strukturne promjene
u veterinarstvu; osnazuje se uloga
Uprave za veterinarstvo pri provedbi
3 Hrvatska veterinarska komora osnovana

je 1991, a Hrvatsko veterinarsko drustvo

1893. osnovano je 1992. godine kao slijednik

Hrvatsko-slavonskog veterinarskog drustva i
Dalmatinskog veterinarskog drustva.
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upravnog i inspekcijskog nadzora. Os-
nivaju se nove privatne veterinarske
prakse. Provedbeni propisi temeljem
oznacenog zakona usmjeravali su i
ubrzavali strukturne promjene.
Usvajanjem Zakona o veterinarstvu
(Narodne novine 41/97.) ubrzavaju se
i jasnije usmjeravaju strukturne prom-
jene u veterinarstvu. Usvojeni Zakon
propisuje da veterinarske djelatnosti
obavljaju: veterinarska ambulanta,
veterinarska stanica, veterinarska bol-
nica, veterinarska klinika, veterinarska
ambulanta privatne prakse. Zakonom
se definira ,epizootiolosko podrucje”,
a obavljanje se pojedinih mjera zdravst-
vene zastite regulira javnim natjecajem.
Uvodi se monitoring rezidua te pojam
veterinarska zastita okolisa”. Definira-
ju se zadace i nadleznosti Hrvatske ve-
terinarske komore. Umjesto ,ovlastene
veterinarske inspekcije” uvodi se insti-
tut ,,ovlastene veterinarske organizaci-
je” i ,ovlastenog veterinara”. Osniva se
Fond za zdravstvenu zastitu zivotinja
kao financijska institucija Vlade Re-
publike Hrvatske. Ocevidne su bile ba-
rem tri intencije zakonodavca: ocuvati
funkcionalnost veterinarskog sustava,
nastaviti sa strukturnim promjenama
i postupno razdvojiti javnu veterinar-
sku sluzbu od privatne veterinarske
prakse (poduzetnicka aktivnost). Te su
intencije afirmirane izmjenama i do-
punama tog zakona (Narodne novine
105/01., 172/03.) te osobito njegovim
provedbenim propisima. Svoj prinos
strukturnim promjenama u hrvatskom
veterinarstvu dale su odredbe Zakona
o veterinarskim lijekovima i veterinar-
sko-medicinskim proizvodima (Na-
rodne novine 79/98.) i Zakona o dobro-
biti Zivotinja (Narodne novine 19/99.).

Godine 2000. Hrvatska je postala
punopravna clanica Svjetske trgovin-
ske organizacije (WTO)*. Od tadaje ona
obvezna dosljedno primjenjivati odred-
be Sporazuma o primjeni sanitarnih
i fitosanitarnih mjera sto je zakljucen
u Marrakeshu 1994. u okviru GATT-
a.® Sporazum se temelji na nacelima u
medunarodnoj trgovini poljoprivred-
nim proizvodima: transparentnost,
ekvivalentnost, regionalizacija i procje-
na rizika te na primjeni medunarodnih
standarda, preporuka i uputa. To je bio
poticaj za daljnje strukturne reforme
u hrvatskom veterinarstvu kako bi se
ono prilagodilo novim zada¢ama. Go-
dine 2001. Hrvatska je potpisala Spora-
zum o stabilizaciji i pridruzivanju s
Europskom Unijom.® Od tada pocinju
pripreme za uskladivanje pravnog sus-
tava Republike Hrvatske s pravnom
stecevinom Europske Unije (acquis
communautaire). Od tada pocinju in-
tenzivnije strukturne reforme u hrvat-
skom veterinarstvu koje se ubrza-
vaju nakon Sto je Republika Hrvatska
2004. godine dobila status kandidata
za Europsku Uniju te 2005. otvorila
pristupne pregovore s Europskom
Unijom. Za hrvatsko je veterinarstvo
osobito znacdajno poglavlje 12. pris-
tupnih pregovora: ,Sigurnost hrane,
veterinarstvo i fitosanitarni nadzor”
koje eksplicitno i implicitno upucuje na
potrebu znatnijih strukturnih promjena
u hrvatskom veterinarstvu. Te su prom-
jene (uglavnom) ugradene u Zakon o
veterinarstvu (Narodne novine 41/07.) i
Zakon o hrani (Narodne novine 46/07.)

4 World Trade Organisation
5 General Agreement on Tariffs and Trade.
6 Stabilisation and Association Agreement
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Histogram of Var5
Var5 = 102*10*normal(x; 28,8796; 14,9763)
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Grafikon 1. Razdioba broja

te u brojne provedbene propise. One
nisu mimoisle gotovo nijednu sastavni-
cu hrvatskog veterinarstva. Osobito su
se oCitovale reorganizacijom Uprave za
veterinarstvo (Uprava za veterinarstvo,
Uprava za veterinarske inspekcije), jas-
nijom distinkcijom javne veterinarske
sluzbe i privatne veterinarske prakse te
osnutkom Hrvatske agencije za hranu.

Strukturne su promjene, samo pri-
vidno, najmanje zahvatile Veterinar-
ski fakultet. ,Puzajuca” reforma nije
mimoisla tu ustanovu koja je sve vise
postajala dominantno ,obrazovna”
ustanova, a sve manje ukljucena u ve-
terinarski sustav. ,Bolonjski proces”
predstavlja petu ili Sestu reformu viso-
kog obrazovanja u veterinarstvu tijekom
pola stoljeca s neizvjesnim ishodom,
odnosno s nepouzdanom procjenom
kakvoce buduceg , proizvoda”.

Djelotvornost hrvatskog
veterinarstva

Neprijeporna je dinjenica da je
hrvatsko veterinarstvo od 1945. do 1990.

opc¢ina u Republici Hrvat-
skoj prema udjelu bruto-
drustvenog proizvoda  sto-
Carstva u drustvenom bruto
proizvodu poljoprivrede priva-
tnih  poljoprivrednih  gospo-
darstava 1990. godine (u %)
(stari model) dalo nemjerljiv prinos
zastiti zdravlja ljudi i zZivotinja, lijecenju
bolesnih Zzivotinja, unaprjedivanju re-
produkcije, uzgoja i koristenja zivotinja
i zastiti okolisa. Ono se razvijalo, orga-
niziralo i djelovalo u specifi¢cnim uvjeti-
ma. Djelovalo je i kao javna sluzba i kao
poduzetnicka aktivnost. Ta je dvojnost
sve viSe ugrozavala i pogorsavala eko-
nomski polozaj veterinarstva (osobito
u primarnoj raspodjeli) i veterinarskih
organizacija te slabila ugled veteri-
narske profesije (Tadi¢, 1985.). Cijene
veterinarskih usluga bile su eksterno
zadane i depresirane.

Razvidno je to iz grafikona 1, 2, i
3. Rezultati te analize osobito su rele-
vantni za prosudbu ondasnje i sadasnje
djelotvornosti  veterinarske prakse
pri pruzanju usluga privatnim poljo-
privrednim gospodarstvima. Na tim
je gospodarstvima stocarstvo bilo i os-
talo znatna gospodarstvena djelatnost
(grafikon 1). Troskovi lijekova i veteri-
narskih usluga tih gospodarstava tvori-
li suu prosjeku 1,07% bruto drustvenog
proizvoda (BDP) poljoprivrede tih
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Histogram of Var4
Var4 = 101*0,5*w eibull(x; 1,0123; 1,3378; 0)
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Grafikon 2. Razdioba broja

og
Spreadsheet1 6v*102c
Var6 = 101*1*gamma(x/1,8574; 1,9299)/1,8574

op¢ina u Republici Hrvat-
skoj 1990. godine prema
udjelu troskova lijekova i

veterinarskih usluga u bruto
drustvenom proizvodu poljo-
privrede u tim op¢inama (u %)

No of obs

Grafikon 3. Razdioba broja

opcina u Republici Hrvatskoj

prema udjelu troskova lijeko-

gospodarstava godine 1990. U gotovo
tri petine opc¢ina Republike Hrvatske
oni su bili manji od 1,5% BDP poljo-
privrede (grafikon 2). Istodobno su ti
troskovi iznosili u prosjeku 3,55% BDP
stoCarstva u svim opc¢inama Repub-
like Hrvatske oznacene godine, a u
njih tri petine bili su manji od 5% BDP
stocarstva (grafikon 3).

Ti su pokazivaci sukladni rezul-
tatima naSih prijasnjih istrazivanja

va i veterinarskih usluga (u
%) u bruto-drudtvenom proiz-
vodu stocarstva na privatnim
poljoprivrednim gospodarst-
vima 1990. godine

(Tadi¢1i sur., 1984.) koja su upozorila na
znacajnu i pozitivnu korelaciju izmedu
ekonomicnosti proizvodnje mlijeka,
tova junadi i tova svinja na ondasnjim
drustvenim gospodarstvima i udjela
troskova lijekova u cijeni kostanja tih
proizvoda.

Ukupni troskovi lijekova i veterinar-
skih usluga u Republici Hrvatskoj go-
dine 1990. i na druStvenim i na privat-
nim poljoprivrednim gospodarstvima
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iznosili su 0,108% BDP Hrvatske ili
1,05% BDP poljoprivrede Republike
Hrvatske.”

Strukturne promjene u hrvatskom
veterinarstvu izmedu 1990. i 2010. ra-
dikalno su promijenile drustveni i eko-
nomski polozaj veterinarstva i njegovu
djelotvornost. Ranije smo upozorili na
sve nepovoljniji ekonomski poloZzaj ve-
terinarskih organizacija i na opadanje
drustvenog ugleda veterinarske pro-
fesije (Tadi¢ i sur.,, 2009., Tadi¢ i sur,
2010.). Tijekom oznacenog razdoblja
doslo je do reduciranja djelatnosti vete-
rinarskih organizacija i do institucional-
nog reduciranja monopola veterinarske
profesije sto se vrlo negativno odrazilo
na ekonomski polozaj veterinarskih
organizacija. Istodobno je doslo do
znatne etatizacije” veterinarstva koja
se ocitovala sve jasnijim razdvajanjem

7 lzdvajanja iz prorac¢una Republike Hrvatske
za veterinarstvo, u to su vrijeme, bila mini-
malna i odnosila su se na osobne dohotke
i materijalne troSkove zaposlenih (veteri-
narskih inspektora) u organima uprave na
razini opéina, zajednica op¢ina i Republike
Hrvatske i iznosila su 0,06% konsolidiranog
proracuna Republike Hrvatske.

stvu (u mil. HRK] iz drzavnog
proracuna izmedu 1998. i
2012. godine (1998. = 1)

12 14 16

javne sluzbe i veterinarske prakse, sve
vedim brojem zaposlenih veterinara u
javnoj sluzbi, sve vedim brojem vete-
rinarskih djelatnosti i poslova koji se
financiraju iz drzavnog proracuna te
osnutkom razlicnih drzavnih (javnih)
ustanova koje preuzimaju pojedine ve-
terinarske djelatnosti. Istodobno je u Re-
publici Hrvatskoj smanjen obujam po-
ljoprivredne proizvodnje 19,2%, a broj
stoke kako slijedi: goveda 45,2%, svinja
29,8%, ovaca 14,4% i peradi 41,4%.
Obracunato pak po veterinaru zaposle-
nom u veterinarskoj praksi smanjen
je broj pojedinih vrsta stoke kako slije-
di: goveda 48,3%, svinja 33,4%, konja
59,3%, ovaca 18,7% i peradi 44,5%.

8 Istodobno sa smanjivanjem obujma poljo-
privredne proizvodnje povecavala su se
novcana izdvajanja za potporu poljoprivre-
di iz drzavnog proracuna. Ona su se brze
povecavala od porasta BDP i od drzavnog
proracuna te su 2008. godine iznosila koliko
i 14,2% vrijednosti poljoprivredne proiz-
vodnje odnosno 53,9% neto dodane vrijed-
nosti poljoprivredne proizvodnje. Dodajmo
jos i to da se u tom razdoblju trajno i brzo
povecavao prorac¢un nadleznog ministarstva,
broj zaposlenika u tom ministarstvu te broj
razli¢nih agencija, zavoda i slicnih drzavnih
organizacija u okviru ministarstva (16 takvih
organizacija 2010. godine).
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Prije smo naznacili da su struk-
turne promjene u hrvatskom veteri-
narstvu zapocele ranih devedesetih
godina proslog stoljeca, ubrzale se
pristupanjem  Republike = Hrvatske
Svijetskoj trgovinskoj organizaciji i pot-
pisivanjem Sporazuma o stabilizaciji
i pridruzivanju s Europskom Unijom,
a vrlo intenzivirale otvaranjem pris-
tupnih pregovora Republike Hrvatske
s Europskom Unijjom. Te su se prom-
jene ocitovale; postupnim reduciranjem
ili napustanjem pojedinih djelatnosti
veterinarskih ~ organizacija, ubrza-
nim povecavanjem broja organizacija
koje se bave iskljucivo ili pretezito
pruzanjem usluga kuénim ljubimcima,
snazenjem javne (drzavne) veterinar-
ske sluzbe te sve vecim, apsolutno i
relativno, ukupnim troSkovima veteri-
narstva. Znatno brze su se povecavali
troSkovi javne (drzavne) veterinarske
sluzbe nego troskovi privatne veteri-
narske prakse. Tako su se izdvajanja iz
drzavnog proracuna za yeterinarstvo®

9 Poredbena analiza izdvajanja iz drzavnog
prora¢una otezana je Cestim promjenama

veterinarstvu (u %) u drzavnom
proracunu izmedu 1998.i2012.
godine. (1998.=1)

izmedu 1998. i 2010. povecala 67 puta
te su iznosila najmanje 0,01%, a najvise
0,30% drzavnog proracuna (grafikoni
4 i 5). Istodobno su troskovi privatne
veterinarske prakse iznosili izmedu
0,188% i 0,236% BDP, odnosno koliko i
0,56 do 0,68% drzavnog proracuna (da
je privatna veterinarska praksa finan-
cirana iz drzavnog proracuna !).
Temeljem raspolozivih podataka
opravdano je pretpostaviti da ¢e uku-
pni troskovi hrvatskog veterinarstva'®
tijekom 2010. godine biti oko 1,2 mili-
jarde kuna odnosno oko 0,36% BDP
ili koliko i 0,97% drzavnog proracuna.
Odnos troskova javne (drzavne) vete-
rinarske sluzbe i privatne veterinarske
prakse mogao bi biti 42,3% : 57,7%. Ti
podatci upozoravaju na ubrzanu ,eta-
tizaciju” veterinarstva koja je izravna
posljedica prilagodbe hrvatskih veteri-

naziva i pozicija u drzavnom prora¢unu pa
su se sredstva namijenjena veterinarstvu vo-
dila pod ovim nazivima: veterinarske usluge,
zdravstvena zastita zivotinja, veterinarstvo.

10 Javna veterinarska sluzba, privatna veteri-
narska praksa, Hrvatski veterinarski institut.
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narskih propisa i prakse (?) propisima
Europske Unije.

Usporeduju¢i udjele ukupnih tro-
Skova veterinarstva u BDP Republike
Hrvatske prije i poslije 1990. godine
razvidno je da su ti troskovi znatno
(nekoliko puta) veci poslije 1990. nego
prije te godine. Temeljem, iskljucivo
tih podataka nije moguce pouzdano
prosudivati djelotvornost veterinarstva
u ta dva razdoblja. Temeljem podataka
o broju uginulih goveda, svinja i ovaca
tijekom 1990. i 2008. godine moglo bi
se zakljuciti o pogorsanju zdravstvene
zastite tih vrsta Zivotinja, jer se znatno
povecao postotak uginulih goveda i
ovaca tijekom 2008. u odnosu na 1990.,
a smanjio postotak uginulih svinja. Ti
podatci nisu nikako dostatni za pro-
sudbu djelotvornosti veterinarstva.
Istrazivanje djelotvornosti veterinar-
stva mnogo je slozenija zadaca.

Umjesto zakljucaka

Hrvatsko je veterinarstvo izmedu
1945. i 1990. tvorilo cjelovit sustav.
Njegove su sastavnice bile horizon-
talno i vertikalno povezane. Temeljnu
jedinicu tog sustava tvorile su veteri-
narske stanice organizirane po terito-
rijalnom nacelu sukladno upravnom
ustroju Republike Hrvatske. Sustav
se razvijao u specifiécnim drustvenim,
politickim i ekonomskim uvjetima,
a bez poznatog uzora u svijetu. Raz-
vitak je sustava bio vrlo dinamican.
Temeljne su funkcije cilja cijelog sus-
tava bile ispuniti propisane zadace i
poslovati ekonomicno. Upravo su te
funkcije cilja bile nekonzistentne, jer su

u sustav ugradile javnu i poduzetnicku
funkciju. Eksterno zadane cijene ve-
terinarskih usluga slabile su ekonom-
ski polozaj veterinarskih organizacija i
prisiljavale ih na proSirivanje djelatno-
sti Sto je vodilo sve vecoj masovnosti i
feminizaciji profesije.!* Teritorijalni us-
troj veterinarskih stanica iskljucivao je
svaki oblik konkurencije, a veterinarske
su stanice bile primorane poslovati po
nacelu ,cistih racuna i samofinancira-
nja” u netrzisnim uvjetima. Taj je model
ustroja veterinarstva (,stari model”)
bio poglavito u funkciji zastite zdravlja
zivotinja i unapredivanja stocarstva.
Strukturne promjene u veterinarstvu
zapocele su ranih devedesetih godina
proslog stoljeca. One su bile uvjetovane
korjenitom promjenom drustveno-
ekonomskog sustava, pretvorbom i
privatizacijom, ratnim okolnostima,
pristupanjem Hrvatske Svjetskoj trgov-
inskoj organizaciji te osobito priprema-
ma Hrvatske za clanstvo u Europskoj
uniji. Dinamika strukturnih promjena
bila je razli¢na u razli¢nim razdobljima.
Osobito je bila intenzivna pocetkom
devedesetih godina proslog stoljeca te
potkraj prvog desetljeca ovog stoljeca.
Glavna znacajka tih promjena je sporije
ili brze razdvajanje javne veterinarske
sluZbe od privatne veterinarske prakse,
sve veca ,etatizacija” veterinarstvaisve
vedi troskovi ukupnog veterinarstva.
Glavni uzrok za to je prilagodavanje
hrvatskog veterinarskog (i ne samo ve-
terinarskog) zakonodavstva'? i prakse

11 Izravna je posljedica masovnosti profesije
smanjivanje cijene rada, a nju slijedi femi-
nizacija, jer Zene najcesce pristaju raditi iste
poslove za manju jedini¢nu cijenu rada.

12 Izostala je kreativna prilagodba hrvatskog
veterinarskog zakonodavstva propisima Eu-
ropske Unije.
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propisima Europske unije. ,Novi mo-
del” ustroja veterinarstva poglavito je u
funkciji javnog zdravstva utemeljen na
jacanju javne veterinarske sluzbe kao
logi¢na posljedica primjene standarda
Europske unije, Svjetske trgovinske or-
ganizacije (Codex alimentarius) i Svjetske
organizacije za zdravlje Zivotinja (World
Organisation for Animal Health) u veteri-
narskom javnom zdravstvu. Privatna
pak veterinarska praksa poduzetnicka
je aktivnost.

Strukturne promjene u veterinarst-
vu su proces i one ¢e se nastaviti. Njihov
¢e smjer i dinamika ovisiti o globalnim
promjenama na razlicnim podrudcjima,
a osobito o promjenama u javnom
zdravstvu, poljoprivredi, stocarstvu,
zastiti okoliSa i dobrobiti Zivotinja.
Veterinarska profesija i veterinarske
organizacije nisu se dostatno prilago-
dile novim drustveno-ekonomskim
okolnostima da znatnije povecaju svoj
udio u BDP-u na podrudju veterinar-
skog javnog zdravstva, zastite zdravlja
kuénih ljubimaca i sustavne i komplek-
sne zastite zdravlja farmskih Zivotinja
(uskladivanje razine proizvodnje i
zdravlja stada, krda ili jata). Nova
Zajednicka agrarna politika Europske
Unije izgledna je prilika za poboljSanje
ekonomskog polozaja i druStvenog
ugleda veterinarstva u Hrvatskoj.

Sazetak

Hrvatsko veterinarstvo prolazi, vec¢
dva desetljeca, kroz znatne strukturne
promjene koje su ponajprije uvjetovane
korjenitim promjenama drustveno-
ekonomskog sustava pocetkom deve-

desetih godina proslog stoljeca te pri-
premama za punopravno clanstvo
Republike Hrvatske u Europskoj Uniji.

Stari je model ustroja veterinarstva
bio neprimjeren novim drustveno-
ekonomskim odnosima. Taj je model eg-
zistiraoirazvijao se duze od pola stoljeca
i bio je primjeren ondasnjim drustveno-
ekonomskim okolnostima. Povrh broj-
nih odlika osnovna mu je slabost bila
integriranje javne i poduzetnicke funk-
cije. Uz to, model je bio ,otporan” na
djelovanje ekonomskih zakona.

Novi se model ustroja veterinarstva,
koji se jo$ izgraduje, temelji na jasnom
razdvajanju javne veterinarske sluzbe
od poduzetnicke privatne veterinarske
prakse. Prva je sastavnica tog modela
poglavito u funkciji javnog (veterinar-
skog) zdravstva, a druga u funkciji
proizvodnje profita.

Neprijeporno je da je ,stari model”
bio jeftiniji (manji ukupni drustveni
troskovi) od ,novog modela” te da ce
se nastaviti proces ,etatizacije” veteri-
narstva, odnosno troskovi javne veteri-
narske sluzbe biti ¢e sve vedi i ona ce
zaposljavati sve veci broj veterinara i
strucnjaka drugih struka.

Strukturne ¢e se promjene u hrvats-
kom veterinarstvu nastaviti, a njihov
¢e smjer i dinamika ovisiti o budud¢im
promjenama na razlicnim drustvenim i
gospodarstvenim podrucjima.
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Over the past two decades, Croa-
tian veterinary medicine has passed
through significant structural changes
stemming primarily from the deep
rooted changes in the socioeconomic
system in the early 1990s, and from
preparations for Croatia’s full member-
ship in the European Union.

The previous structural model of
veterinary medicine was inappropri-
ate for the new socioeconomic envi-
ronment. That model existed and de-
veloped over half a century, adapted
to the socioeconomic conditions of the
time. Though it had many excellent
characteristics, the main weakness of
the system was the integration of pub-
lic and entrepreneurial functions. Fur-
thermore, the model was “resistant” to
the functioning of economic laws.

The new structural model of veteri-
nary medicine, that is still developing,

is based on a clear separation of public
veterinary services from entrepreneur-
ial private veterinary practice. The for-
mer element is primarily in the func-
tion of public veterinary health, while
the later is in the function of profit gen-
eration.

Itis certain that the “old” model was
cheaper (lower overall social cost) than
the “new” model, and that the process
of classification of veterinary medicine
will continue. This will result in in-
creasing costs of public veterinary ser-
vice, and greater employment of veteri-
narians and experts in other fields.

The structural changes in Croatian
veterinary medicine will continue,
and the direction and dynamics of that
development will depend on future
changes in various social and economic
areas.
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ORIGINALNI ZNANSTVENI RAD

Analiza krmnih smjesa na
prisustvo animalnih proteina

Manuela Zadravec, Mario Mitak i Vesna Jaki

|&

Uvod

Uvodenje je metode za identifi-
kaciju animalnih sastojaka u krmivima
potrebna zbog pojave BSE-a i njezine
povezanosti s hranidbom animalnim
proteinima (Sellier, 2003.). Prije po-
jave BSE-a, uporaba animalnih pro-
teina u hranidbi je Zivotinja bila Siroko
rasprostranjena, pogotovo u inten-
zivnom uzgoju. Mesno su brasno,
mesno-kostano brasno, brasna peradi,
brasna perja, krvno brasno, Zivotinjske
masti, riblje brasno, riblje ulje, mlijeko
u prahu, sirutka u prahu lako dostupne
sirovine s velikom kolicinom kvalitet-
nih proteina koje su se mijeSale u hranu
za zivotinje.

Od 1994. godine zabranjena je upo-
raba proteina zivotinjskog podrijetla si-
savaca i za ostale vrste Zivotinja koji se
koriste za prehranu ljudi (Kamphues,
2002.). Stoga je bilo potrebno uspostav-

iti nadzor u obliku zabrane uporabe
animalnih bjelancevina za hranidbu
zivotinja (NN 56/2006.).

BSE je subakutna degenerativna
bolest srediSnjeg Zzivfanog sustava
odraslih goveda. Pripada u skupinu
zaraznih spongiformnih encefalopatija
ili prionskih bolesti.

Uzrocnik bolesti je prion. Prema
epizotioloskim podatcima infekcija
nastupa kada se uzroc¢nika unese per-
oralno s hranom koja sadrzi animalne
proteine dobivene od oboljele Zivotinje.
(Prince i sur., 2003.). Bolest je prvi put
opisana u Velikoj Britaniji 1986. godine.

Direktiva Europske Unije 2003./126/
EC definira osnovna pravila za identifi-
kaciju dijelova animalnih tkiva u hrani
za zivotinje. Potreba za ovom identifi-
kacijom bazirana je na zabrani doda-
vanja animalnih proteina u hranu za

Manuela ZADRAVEC dr. med. vet., asistent, dr. sc. Mario MITAK dr. med. vet., vi$i znanstveni surad-
nik Hrvatski veterinarski institut, Zagreb; Vesna JAKI dr. med. vet., stru¢ni suradnik, Veterinarski zavod,

Krizevci
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farmske zivotinje, osim ribljih proteina,
u posebnim okolnostima. Ve¢i dio Di-
rektive 2003/126/EU opisuje reagense,
opremu i nacin obrade uzorka (si-
janje i sedimantaciju), bojanje, izracun
kolicine i ocijenu hrane.

Alternativni testovi, kao ELISA, PCR
(lancana reakcija polimerazom) i NIR
(near infrared) spektrofotometrija, ko-
riste se kao screening ili konfirmirajuca
metoda (van Raamsdonk i sur., 2007.).
U ovom radu zeljeli smo ispitati koliko
je alternativna imunoenzimna metoda
pouzdana u dokazivanju prisustva pro-
teina preZzivaca u sto¢noj hrani.

Materijal i metode

Na prisutnost animalnih protei-
na pretrazeno je 20 uzoraka smjesa
s umijeSanim razli¢itim koli¢inama
mesno-kostanog brasna koje je sa-
drzavalo animalne proteine prezi-
vaca. Prisutnost proteina podrijet-
lom od prezivaca u mesnokoStanom
brasnu dokazali smo PCR metodom.
Smjese koje su koriStene za kontami-
naciju, koriStene su prilikkom me-
dulaboratorijskog ispitivanja i dokaza-
no su slobodne od proteina podrijetlom
od prezivaca. Smjesama smo dodali
mesnokostano brasno u koli¢ini od
0,5%, 1% i 5%. Tako pripremljeni uzorci
pretraZivani su mikroskopskom meto-
dom, koja je propisana Direktivom EU
126/2003. i imunoenzimnim NEOGEN-
ovim kitom za dokaz proteina podrijet-
lom od prezivaca.

Mikroskopska pretraga

Od uzorka se odvaZe najmanje
5 g koji se melje (ako je potrebno na
veli¢inu destica koje prolaze kroz sito,

promjera 2 mm), a zatim prosije kroz
sito promjera s otvorom 0,5 mm. Ta
se prosijana frakcija promatra mikro-
skopski pod razlic¢itim povecanjima, a
trazimo dlaku i miSi¢ne fragmente. Kao
pomoc u pretrazivanju uzorak se oboji
luzinom, Fehlingovim reagensom, Lu-
golovom otopinom ili cystin reagen-
som. Frakciju, koja je vec¢a od 0,5 mm
se promatra pod stereomikroskopom.
Treba se pregledati najmanje 1 slajd
(povrsina pokrovnice 18 mm x 18 mm)
prosijane frakcije.

Slika 1. Dlaka (Aries, 2004.)

| stika 2. Migi¢no vlakno
d (Aries, 2004.)

Slika 3. kostani fragment
(Aries, 2004.)

Da bi se dobio koncentrirani sedi-
ment potrebno je najmanje 5 g sam-
ljevenog uzorka sedimentirati u separa-
cijskom lijevku s 50 mL tetrakloretilena.
Nakon protresivanja i sedimentacije u
trajanju od najmanje 3 minute, sedi-
ment se odvoji, zatim se mjesavina jos
jednom promjesSa i ostavi najmanje 3
minute sedimentirati, tada se sediment
odvoji i ostavi susiti. Ako sediment
sadrzi velike dijelove, treba ga prosijati
kroz sito velicine otvora 0,5 mm.
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Sediment se promatra pod stereo-
mikroskopom i sloZenim mikrosko-
pom (40-400x). Za laksSe promatranje
pod slozenim mikroskopom upotre-
bljava se glicerol ili parafinsko ulje kao
uklopno sredstvo. Za laksu identifi-
kaciju djelica kostiju, sediment se moze
obojiti alizarinskim crvenilom.

Imunoenzimna pretraga

Princip se reakcije temelji na kapila-
rnom prolasku ekstrakta uzorka kroz
zonu s protutijelima specificnim za
termostabilne proteine koji se spajaju u
obojeni sloj.

Postupak:

1. Odvagati 10 g uzorka.

2. Dodati 100 mL ekstrakcijske
tekucdine.

3. Zagrijavati u kipucoj vodi 10
min.

6. Odpipetirati oko 0,5 mL uzorka
u kivetu.

7. Staviti test trake u kivete s

ekstraktom uzorka.
Ostaviti u kiveti
ocitavanje reakcije.

Pozitivna se reakcija ocituje poja-
vom linije u zoni detekcije i druge linije
u zoni kontrole. Ako je linija vidljiva
samo u zoni kontrole, test se inter-
pretira kao negativan.

8. 10 min. 1

Tablica 1. Prikaz rezultata imunoenzimne pretrage i mikroskopske pretrage

| IMUNOENZIMNAPRETRAGA | MIKROSKOPSKAPRETRAGA

1 - + +

+ +

e

0 g o O B~ W N

10
11
12
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14
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4
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4

+ + +
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Test moze detektirati prisuce go-
vedih proteina u kolic¢ini veéoj od 1%

Rezultati

Nakon izvrsenih ispitivanja imuno-
enzimnom metodom dobili smo dva
lazno pozitivna rezultata i tri lazno
negativna. Mikroskopskom pretragom
svi rezultati su bili sukladni s kontami-
nacijom uzoraka.

Zakljucak

Na osnovu dobivenih rezultata uo-
¢ili smo da sadrzaj Zivotinjskih masti
u krmnim smjesama moZe cesto dati
laZzno pozitivan rezultat pri imunoen-
zimnoj analizi (Boix i sur., 2006.). Isto
se tako i male koncentracije proteina
podrijetlom od prezivaca ponekad ne
mogu (manje od 1%) detektirati imuno-
enzimnom pretragom, dok se mikro-
skopskom pretragom mogu detektirati
i male koli¢ine dodanih animalnih
proteina, ukoliko je uzorak dobro ho-
mogeniziran i ako ga analizira iskusan
analiticar.

Medutim, imunoenzimna pretraga
moZe dobro posluziti kao skreening
metoda pri velikom broju uzoraka na
analizu prisutnosti govedih proteina u
krmnim smjesama.

Sazetak

Animalni se proteini, dobiveni od
termicki obradenih Zivotinjskih nus-
proizvoda, zbog svoje hranjive vri-
jednosti, cesto koriste kao dodatak
krmnim smjesama. Uvodenje kontrole

nad krmivima i krmnim smjesama na
prisutnost animalnih proteina, nuzna
je zbog bolesti govede spongiformne
encefalopatije (GSE) i njezine poveza-
nosti s uporabom i hranidbom zivotinja
animalnim proteinima.

Na prisutnost animalnih pro-
teina pretrazeno je 20 uzoraka smje-
sa s umijeSanim razli¢itim kolici-
nama mesno-kostanog brasna koje
je sadrzavalo animalne proteine pre-
zivaca. Prisutnost proteina podrijet-
lom od prezivaca u mesno-koStanom
brasnu dokazali smo PCR metodom.
Smjese koje su koriStene za kontami-
naciju, koristene su prilikom medu-
laboratorijskog ispitivanja, i dokazano
su slobodne od proteina podrijetlom
od prezivaca. Smjesama smo dodali
mesno-kostano brasno u koli¢ini od
0,5%, 1% 1 5%. Tako pripremljeni uzorci
pretrazivani su mikroskopskom meto-
dom, koja je propisana Direktivom EU
126/2003. i imunoenzimnim NEOGEN-
ovim kitom za dokaz proteina podrijet-
lom od preZivaca.

Imunoenzimnom pretragom dobili
smo 2 lazno pozitivna rezultata (prisut-
nost zivotinjskih masti) i 3 lazno nega-
tivna (koncentracija mesno-kostanog
brasna 0,5%) rezultata, dok smo mik-
roskopskom pretragom tocno odredili
prisutnost animalnih dijelova u svim
ispitivanim smjesama.
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Analysis of fodder for the presence of animal proteins

Manuela ZADRAVEC, DVM, Assistant, Mario MITAK, DVM, Ph.D., Senior
Scientific Associate, Croatian Veterinary Institute, Zagreb; Vesna JAKI, DVM, Se-
nior Associate, KriZevci Veterinary Institute

Animal proteins obtained from ther-
mal processing of animal byproducts are
often used as additives in fodder due to
their nutritional value. However, the in-
troduction of controls of the presence of
animal feed and fodder is necessary due
to bovine spongiform encephalopathy
(BSE) and its association with the use
and feeding of animal proteins to ani-
mals.

A total of 20 samples containing vari-
ous quantities of bone meal containing
ruminant animal proteins were tested
for the presence of animal proteins. The
presence of proteins originating from
ruminants in meat-bone meal was deter-
mined using the PCE method. The mix-

tures used for contamination were used
during the interlaboratory testing are
proven to be free of ruminant proteins.
Meat-bone meal in quantities of 0.5%,
1% and 5% were added to the mixture.
Prepared samples were examined mi-
croscopically as prescribed by EU Direc-
tive 126/2003 and using the NEOGEN
immunoenzyme kit to establish the pres-
ence of ruminant proteins.

The immunoenzyme test gave two
false positive results (presence of ani-
mals fats) and three false negatives (con-
centration of meat-bone meal of 0.5%),
while the microscopic analysis gave the
precise determination of presence of ani-
mal parts in all tested mixtures.
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PREGLEDNI CLANAK

Sigurnost hrane i pesticidi

Zorka Knezevic, Nina BilandZic, Maja Dokic¢ i Marija Sedak

Uvod

Vec¢ina hrane koju konzumiramo
sadrzi odredene potencijalno Stetne
tvari, bilo da se radi o tvarima koje su
prirodni sastojci hrane ili su to tvari
dodane u hranu, odnosno tvari koje su
dospjele u hranu kao posljedica kon-
taminacije nekim vanjskim ¢imbenikom
ili na neki drugi nacin. Medutim,
prisutnost Stetnih tvari u hrani ne znaci
nuzno da je hrana koju konzumiramo
Stetna za nase zdravlje. Kada govorimo
o sigurnosti hrane moramo razlikovati
dva osnovna termina - zdravstveno
ispravnu i zdravstveno neispravnu
hranu. Prema Zakonu o hrani, hrana
se zdravstveno ispravnom smatra uko-
liko ne mozZe izazvati Stetne utjecaje na
zdravlje ljudi te ako je proizvedena,
pripremljena i konzumirana u skladu s
njezinom namjenom (NN br. 46/2007.).

Vaznost je hrane u naSem svako-
dnevnom zivotu neupitna te njezina
zdravstvena ispravnost i nesSkodljivost
predstavljaju bezuvjetan uvjet, kako od
kupaca takoidomacegimedunarodnog
zakonodavstva. Programi sigurnosti
hrane sve se viSe usmjeravaju na kon-
trolu hrane tzv. pristupom ,od farme
do stola”. Ovakvim se pristupom nas-

toji kontrolirati svaki korak vezan uz
proizvodnju, skladistenje/¢uvanje, dis-
tribuciju i pripravu hrane. Bez obzira
na postupke kontrole hrane od njezine
proizvodnje do priprave prisutnost
Stetnih tvari u hrani je neizbjezna (Di-
rectorate — General for Press and Com-
munication, 2004.).

Pesticidi predstavljaju vrlo znacajnu
skupinu kemijskih spojeva koje je
nuzno kontrolirati u hrani ponajprije
zbog njihove visoke toksicnosti i Siroke
primjene u poljoprivredi pri proizvod-
nji poljoprivrednih kultura. Vecina se
poljoprivrednih kultura tijekom uzgo-
ja, po nekoliko puta, tretira razli¢itim
vrstama pesticida. Stoga je vrlo vjero-
jatno da ¢e ostatci pesticida zaostati na
tretiranim poljoprivrednim kulturama
(Nasreddine i Parent-Massin, 2002.).

Siroka uporaba pesticida na poljo-
privrednim kulturama uzrokuje ostajanje
pesticida u hrani ¢ak po nekoliko mjeseci
nakon uporabe, kao i kontaminaciju
okoliSa (zraka, povrsinskih voda, izvor-
skih voda i tla). Iako je uporaba pesticida
u hrani podrudje koje je zakonski najbolje
regulirano, proizvodaci hrane kao i vla-
dine institucije zaduZene za sigurnost

Zorka KNEZEVIC, dipl. ing. kemije, dr. sc. Nina BILANDZIC, dipl. ing. biotehnol., vi$a znanstvena surad-
nica, Maja DOKIC, dipl. ing. kem. teh., Marija SEDAK, dipl. ing. biotehnol., Hrvatski veterinarski institut

Zagreb
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Slika 1. Prikaz financijskih izdataka za pesticide u svijetu i SAD-u

hrane pod stalnim su pritiskom razlicitih
organizacija potrosaca koje zahtijevaju
poboljsanje situacije vezano uz sigur-
nost hrane, a s posebnim naglaskom na
dopustenu uporabu velikog broja pesti-
cida koji se smiju koristiti u razlic¢itim
stupnjevima proizvodnje hrane (Alder i
sur., 2006., Paya i sur., 2007).

Broj pesticida, odnosno aktivnih
tvari koje se mogu primjenjivati u
proizvodnji hrane, sve je veci te se
procjenjuje da je u uporabi vise od 1000
vrsta pesticida koji se mogu svrstati u
126 razlicitih kemijskih skupina (CRL-
Pesticides Data Pool). Prema bioloskom
djelovanju dijele se na: algicide, akari-
cide, fungicide, herbicide, insekticide,
muluskicide, nematocide, regulatore
rasta, rodenticide i dr. Prema po-
datcima U.S. Enviromental Protection
Agency (US EPA) u svijetu se za pes-
ticide izdvoji oko 32 milijarde dolara.
Od toga 11 milijjardi otpada na SAD
Sto je oko 33% svjetskih izdvajanja za
pesticide. S obzirom na vrste pesticida
najvise se upotrebljavaju herbicidi koji
¢ine 44% ukupne potrosnje pesticida,
odnosno insekticidi 28%, fungicidi 19%
i ostali pesticidi 9%. SAD su najveci
svjetski potrosac pesticida (34% ukup-

ne potrosnje pesticida) te u odnosu na
svjetsku potro$nju pesticida koriste
44% od ukupne potrosnje herbicida,
34% od ukupne potrosnje insekticida,
13% od ukupne potrosnje fungicida i
27% od ukupne potrosnje ostalih pesti-
cida. Na slici 1 prikazani su financijski
izdatci za pesticide u svijetu i SAD.

Stetni utjecaji pesticida
Pesticidi su otrovi Sirokog spektra
djelovanja. Ako se izuzme profesio-
nalna izloZenost pesticidima, pesticidi
se u organizam unose ingestijom preko
hrane i vode. Stetno djelovanje pesti-
cida ovisi o njihovoj vrsti pa tako mogu
imati Stetne utjecaje na sredisnji Zivcani
sustav, reproduktivne organe, izazivati
iritaciju ociju i koze, ostecenje jetre,
mogu utjecati na poremecaj izlucivanja
hormona, mnogi su karcenogeni, muta-
geni i teratogeni. Koli¢ine pesticida koje
unosimo hranom i vodom ne mogu
izazvati akutna trovanja, ali svakako
imaju Stetan utjecaj na ljudsko zdravlje.
Organofosforni, organoklorni pesti-
cidi, karbamati i piretroidi su najispiti-
vanije skupine spojeva. Oko 75% organo-
fosfornih pesticida ¢e se nakon unosa u
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organizam metabolizirati u dialkilfosfate.
Suprotno od organofosfornih pesticida
dialkilfosfati ne inhibiraju acetilkolines-
terazu, nisu toksicni i sluze kao markeri
za procjenu izlozenosti organofosfornim
spojevima. Za razliku od organofos-
fornih spojeva organoklorni su spojevi
lipofilni spojevi koji se ne metaboliziraju
nego se akumuliraju u masnom tkivu.
Najveci unos organoklornih pesticida u
organizam je preko hrane zivotinjskog
podrijetla — mlijeko, meso, riba. Piretro-
idi u usporedbi s ostalim pesticidima
spadaju u manje toksi¢ne pesticide, a
njihovim unosom u organizam dolazi do
brzog metaboliziranja i izlucivanja iz or-
ganizma. Toksi¢nost karbamata je slicna
toksicnosti organofosfornih spojeva kao
i njihovo primarno djelovanje koje se
temelji na inhibiciji acetilkolinesteraze
(Third National report on Human Expo-
sure to Enviromental Chemicals, 2005.)

Metodologija odredivanja
pesticida

Analizu pesticida u hrani otezava
raznolikost i sloZenost vrsta hrane koje
je potrebno analizirati kao i niske kon-
centracije u kojima su pesticidi obi¢no
prisutni u hrani. Kontrola ostataka
pesticida u hrani, posebno u svjezem
vocu i povrcu, postaje sve veci problem
kako za institucije koje su zaduzene za
sigurnost hrane tako i za proizvodace
hrane (Martinez Vidal i sur., 2002.).
U zadnjih nekoliko godina analitika
pesticida u hrani suocena je s razlicitim
problemima zbog implementacije no-
vih i strozijih zakonskih propisa koji
se odnose na pesticide i njihove maksi-
malno dopustene koli¢ine koje se smiju

nadi u hrani. Promoviranje novih spo-
jeva pesticida , manjeg rizika” kontinu-
irano doprinosi povecanju broja pesti-
cida koji se smiju koristiti u i na hrani
Sto isto tako otezava kontrolu ostataka
pesticida u hrani (Fernandez-Alba i
Agtiera, 2007.)

U svrhu oc¢uvanja ljudskog zdravlja
potrebno je osigurati stalno pracenje
njihove koncentracije u razlicitim
proizvodima biljnog podrijetla (voce
i povrce, zitarice, proizvodi od voca,
povrca i Zitarica) te hrani zivotinjskog
podrijetla (masno tkivo, mlijeko i
mlije¢ni proizvodi, riba i proizvodi
od ribe, meso i mesne preradevine).
Sustavnom kontrolom potrebno je
osigurati da na trziSte dolaze samo
one namirnice biljnog i Zivotinjskog
podrijetla u kojima razine pesticida
ne premasuju maksimalno dopustene
razine pesticida, koje su u Republici
Hrvatskoj propisane Pravilnikom o
maksimalnim razinama ostataka pesti-
cida u i na hrani biljnog i Zivotinjskog
podrijetla (NN 148/2008., 49/2009.,
118/2009.). Laboratoriji nadlezni za
kontrolu ostataka pesticida u hrani
moraju imati razvijenu i implementi-
ranu multirezidualnu metodu za isto-
vremeno odredivanje Sto veceg broja
pesticida u razlic¢itim vrstama hrane
(slika 2). Veliki broj aktivnih supstanci
koje se mogu koristiti u proizvodnji
hrane te kemijska razli¢itost aktivnih
supstanci, razli¢ita funkcionalnost i
razlicita fizikalno-kemijska svojstva,
s analitickog gledisSta otezavaju ispiti-
vanje zdravstvene ispravnosti hrane s
obzirom na prisutnost ostataka pesti-
cida u hrani (Knezevi¢ i Serdar, 2009.).

Kemijska i fizikalna svojstva pesti-
cida znatno se razlikuju. Postoji nekoli-
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Slika 2. Kromatogram multirezidualne metode odredivanja pesticida i PCB-a u Lab-
oratoriju za odredivanje rezidua (1-diklorvos; 2-mevinfos; 3-TBP (IS); 4-alfa-HCH;
5-HCB; 6-karbofuran; 7-beta-HCH; 8-lindan; 9-propetamfos; 10-diazinon; 11-pir-
imikarb; 12-klorpirifos-metil; 13-PCB 28; 14-malaokson; 15-karbaril; 16-heptaklor;
17-fenklorfos; 18-pirimifos-metil; 19-fenitrotion; 20-PCB 52; 21-malation; 22-klor-
pirifos; 23-aldrin; 24-fention; 25-paration; 26-heptaklorepoksid-endo; 27-klor-
fenvinfos; 28-heptaklorepoksid-endo; 29-aletrin I; 30-aletrin II; 31-bromofos-etil;
32-trans-klordan; 33-tetraklorvinfos; 34-PCB 101; 35-endosulfan alfa; 36-cis-klor-
dan; 37-p,p-DDE; 38-dieldrin; 39-endrin; 40-PCB 118; 41-endosulfan-beta; 42-etion;
43-p,p-DDD; 44-0,p-DDT; 45-PCB 153; 46-karbofention; 47-endosulfan sulfat; 48-
PCB 138; 49-p,p-DDT; 50-resmetrin |; 51-resmetrin Il; 52-tetrametrin I; 53-bifen-
trin; 54-tetrametrin |l; 55-metoksiklor; 56-fenpropartrin; 57-PCB 180; 58-amitraz;
59-kumafos; 60-permetrin; 61-ciflutrin I; 62-ciflutrin Il; 63-ciflutrin Ill; 64-ciflutrin
IV; 65-cipermetrin |; 66-cipermetrin Il; 67-cipermetrin lll; 68-cipermetrin IV; 69-fen-

valerat |; 70-fenvalerat II; 71-deltametrin)

cina pesticida koji imaju izrazito kiseli
karakter dok su ostali neutralnog ili
baznog karaktera. Neki spojevi sadrze
halogene, drugi fosfor, sumpor, dusik
ili neki drugi heteroatom. Prisutnost
navedenih heteroatoma moze imati ve-
liko znacajenje prilikom odabira nacina
detekcije odredenih spojeva od kojih su
neki jako hlapljivi, a neki uopce nisu
hlapljivi. Ovakva raznolikost fizikalno-
kemijskih svojstava uzrokuje ozbiljne
probleme prilikom razvoja ,univer-
zalne” multirezidualne analiticke me-
tode ¢ije podrudje primjene treba biti
Sto je moguce Sire. Prema tome meto-
dologiju odredivanja pesticida karak-
terizira Siroki spektar analita, razli¢itih
polarnosti, topljivosti, pKa vrijednosti,
razli¢itih koncentracijskih nivoa, a koji

se mogu nalaziti u istom uzorku i kao
takvi trebaju odrediti u istom uzorku.
Isto tako, metodologiju odreduju i vrste
uzoraka hrane s njihovim razli¢itim
utjecajem na pojedine analite, zbog
razli¢itog udjela vode i masti u svom
sastavu te razli¢itog biokemijskog sas-
tava (Paya i sur., 2007.).

Danas postoji veliki broj postupaka
obrade uzorka i ekstrakcije pesticida
iz razli¢itih uzoraka hrane. Vecina
predlozenih postupaka ukljucuje ho-
mogenizaciju s organskim otapalom ili
smjesom organskog otapala, s vodom
s ili bez podeSavanja pH vrijednosti
uporabom homogenizatora, miksera
ili ultrazvu¢nih mijesalica (slika 3).
Analiticke metode koje se koriste za
odredivanje ostataka pesticida u hrani
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Slika 3. Shematski prikaz analitickog postupka odredivanja pesticida u hrani

obicno ukljucuju: ekstrakciju spojeva
pesticida iz wuzoraka, procis¢avanje
sirovog ekstrakta i kao zavrsni korak
kvantitativno odredivanje kromato-
grafskim tehnikama (Garrido Frenich
i sur., 2005.). Kljucni je korak u analizi
ostataka pesticida priprava uzorka,
odnosno efikasna ekstrakcija analita iz
kompleksne matrice kao Sto je hrana.
Pored klasi¢nih ekstrakcijskih tehni-
ka u zadnje su vrijeme predloZeni novi
pristupi kao $to su Quick Easy Cheap
Effective Rugged and Safe (QuECh-
ERS), ekstrakcija superkriticnim flui-
dom (engl. SFE - supercritical fluid
extraction), tekudinska ekstrakcija pod
tlakom (engl. PLE-pressurized-liquid
extraction), ekstrakcija mikrovalovima
(engl. MAE-microwave-assisted extrac-
tion), disperzija matrice na cvrstoj fazi
(engl. MSPD-matrix solid-phase disper-
sion), ekstrakcija na cvrstoj fazi (engl.

SPE-solid-phase  extraction), ~mikro-
ekstrakcija na ¢vrstoj fazi (engl. SPME-
solid-phase microextraction) i stir-bar-
sorptive extraction (SBSE). Glavna je
prednost navedenih tehnika u tome sto
znatno smanjuju vrijeme ekstrakcije i
potros$nju organskog otapala, a odabir
pojedine tehnike ovisi o analitickom
problemu.

Ekstrakcija ostataka pesticida u uzor-
cima hrane obi¢no je pracena znatnim
udjelom interferiraju¢ih komponenti iz
uzoraka hrane. Zbog toga je vrlo bitno
odabrati efikasan postupak ekstrakcije i
CiS¢enja ekstrakta kako bi se postigla vi-
soka iskoriStenja, a utjecaj interferirajucih
komponenti sveo na minimum (Lamb-
ropoulou i Albanis, 2007.)

Bez obziranaznatanbroj predloZenih
postupaka priprave uzorka ekstrak-
cija organskim otapalom uz obvezno
CiS¢enje ekstrakta gel-permeacijskom
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kromatografijom i/ili ekstrakcijom na
¢vrstoj fazi jos uvijek je najzastupljeniji
postupak priprave uzorka. Za ekstrak-
te hrane biljnog podrijetla dovoljno je
procistiti ekstrakte ili gel-permeacijskom
kromatografijom ili ekstrakcijom na
¢vrstoj fazi. U slucaju hrane zivotinjskog
podrijetla nuzno je viSestruko cis¢enje
ekstrakta tj. procis¢avanje gel-permeaci-
jskom kromatografijom i ekstrakcijom
na cvrstoj fazi cesto uz primjenu vise
razlic¢itih faza u svrhu sto efikasnijeg uk-
lanjanja masti.

Razvojem QuEChERS metode nap-
ravljen je znatan iskorak u analizi pesti-
cida posebno Sto se tice jednostavnosti
izvedbe i potrosnje organskog otapala.
QuEChERS metoda ne zahtijeva do-
datni postupak ciscenja, ali zahtijeva
uporabu visokoselektivnih detekcijskih
sistema kao Sto su LC-MS-MS i GC-MS-
MS i za sada se primjenjuje samo za
odredivanje pesticida u hrani biljnog
podrijetla.

Vec¢ina aktivnih supstanci pesti-
cida je hlapljiva i termicki stabilna pa
je zbog toga plinska kromatografija u
kombinaciji s razli¢itim detektorima:
plameno-fotometrijskim (engl. FPD-
flamephotometric detector), detektor
zahvata elektrona (engl. ECD-electron
capture detector), dusik-fosfor detek-
tor (engl. NPD-nitrogen-phosphorus
detector), spektrometar masa (MS),
jos uvijek najzastupljenija analiticka
tehnika koja se koristi u analizi ostata-
ka pesticida u hrani. Posljednih godina
sve znacajnije mjesto u multirezidual-
noj analizi pesticida u hrani zauzimaju
tehnike tekucinske kromatografije,
posebno vezani sustav tekucinska kro-
matografija-tendemska spektrometrija
masa (LC-MS-MS).

Detekcijski sustav koji se najvise ko-
risti u analizi pesticida je spektrometar
masa. Razlog je tome 5to je spektrome-
tar masa univerzalni detekcijski sustav
koji u kombinaciji s kromatografskim
tehnikama ¢ini vrlo mocan analiticki
sustav sposoban analizirati gotovo sve
organske spojeve, bez obzira na kemij-
sku funkcionalnost. Vezani sustavi
kromatografija-spektrometrija ~ masa
omogucuju istovremenu identifikaciju,
kvantifikaciju i potvrdu prisutnosti
spojeva od interesa.

Sazetak

Hrana koju konzumiramo sadrzi
odredene Stetne tvari. Pesticidi su vrlo
znacajna skupina kemijskih spojeva
¢iju je prisutnost nuzno kontrolirati u
hrani, kako zbog njihove toksi¢nosti
tako i zbog izrazito velikog broja spo-
jeva (preko 1000) koji se mogu koris-
titi u razli¢itim stupnjevima proizvod-
nje i skladiStenja hrane. Laboratoriji
nadlezni za kontrolu ostataka pesticida
u hrani imaju vrlo zahtjevan zadatak
kontrole prisutnost velikog broja
spojeva razlicitih fizikalno-kemijskih
svojstava u razli¢itim vrstama hrane.
Analiza pesticida u hrani je skup i
dugotrajan proces koji zahtijeva razvoj
multirezidualne metode za simultano
odredivanje Sto veceg broja pesticida u
Sto kracem vremenu.
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Food for human comsuption con-
tains some harmful substances. Pes-
ticides are very important group of
chemical compound necessary con-
tinuously control because of high tox-
icity and extremely high number of
active substances which are may use
in food production (over 1000). Labo-
ratories responsible for control of pes-
ticides residues in food had very dif-

ficult task to control presence of high
number compound with very different
physical-chemical properties in differ-
ent kind of food. Analysis pesticides in
food is a time consuming an expensive
procedure and demands development
of multiresidual method for simulta-
neous determination high number of
compounds in shorter time is possible.
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PREGLEDNI CLANAK

Hemofilija u zivotinja

Josipa Kules, Renata Baric-Rafaj i Vladimir Mrljak

Uvod

Hemofilije su nasljedni poremecaji
krvarenja uzrokovane niskom koncen-
tracijom ili nedostatkom specificnih
koagulacijskih faktora — koagulacijskog
faktora VIII (FVII) u hemofiliji A, ili
koagulacijskog faktora IX (FIX) u he-
mofiliji B. Bolest se javlja u pasa (oso-
bito njemackog ovcara), macaka, konja,
goveda, koza i ovaca (Henninger, 1988,
Deniz i sur., 1995., Brooks i sur., 2005.,
Goree i sur., 2005., Lutze i sur., 2005.,
Nakata i sur., 2006., Moritomo i sur,,
2008.). Faktor VIII je kljuc¢an koagula-
cijski faktor u krvi, koji u aktiviranom
obliku pomaZe stabilizaciji primarnog
hemostatskog ugruska fibrinom. U
koagulacijskom kaskadnom nizu reak-
cija sluzi kao kofaktor za FIX koji zatim
aktivira faktor X u aktivirani faktor X
(FXa) (Bolton-Maggs i Pasi, 2003.).

Faktori VIl i IX u
koagulaciji

Do krvarenja u hemofiliji dolazi
zbog defekta sekundarne hemostaze.

Sekundarna hemostaza ukljucuje akti-
viranje sustava zgruSavanja krvi i
ucévrséivanje trombocitnog ugruska
pomocu fibrinskih vlakana. Primarna
se hemostaza, nastanak trombocitnog
ugruska na mjestu ozljede krvne zile
odvija normalno, ali dolazi do defekta
u stabilizaciji nastalog ugruska fibri-
nom zbog nedostatka trombina. Nasta-
janje trombina predstavlja srediSnji
dogadaj u mehanizmu zgruSavanja
krvi, jer samo djelovanjem trombina iz
topljivog fibrinogena nastaje netopljivi
fibrin.

Sustav se zgruSavanja krvi sas-
toji od niza medusobno povezanih
proteolitickih reakcija. Koagulacijski
faktori, proteini plazme, koji sudje-
luju u zgrusavanju nalaze se u krvi u
neaktivhom obliku, a prevode u ak-
tivne oblike enzimskim djelovanjem
ili pomocu kofaktora. Postoji vanjski i
unutarnji put zgrusavanja koji se sas-
taju nakon nastajanja FXa u zajednicki
put.

Vanjski put zgruSavanja zapocinje
nakon ozljede tkiva vezanjem tkivnog

Josipa KULES, mag. med. biokem., znanstvena novakinja, dr. sc. Renata BARIC-RAFA], mag. med. bio-
kem., docentica, dr. sc. Vladimir MRLJAK, dr. med. vet., redoviti profesor, Veterinarski fakultet Zagreb
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faktora (tromboplastina) s FVII, gdje
u prisutnosti Ca* nastaje aktivirani
FVIla. FVIla moZe nastati i djelova-
njem trombina, FIXa, FXa ili FXIla na
FVIIL FVIla ima enzimsko djelovanje na
FIX i FX, koje prevodi u aktivne oblike
(Hauptmann i Labar, 1998.).

Unutarnji put zgrusavanja aktivira
se adsorpcijom FXII na kolagenska
vlakna ozlijedene krvne Zile te uz kom-
pleks kalikreina i visokomolekularnog
kininogena (HMWK) nastaje FXIla.
FXIla aktivira FXI, FVII, prekalikrein i
plazminogen. FXla u prisutnosti Ca*
aktivira FIX. FIXa stvara kompleks
s FVIIla i Ca* koji s fosfolipidom iz
trombocita aktivira FX. FXa u prisu-
tnosti FVa i Ca* proteoliticki cijepa
protrombin u trombin (Hauptmann i
Labar, 1998.).

Inhibitor faktora tkivnog puta (TFPI
“tissue-factor pathway inhibitor”) in-
hibira daljnju aktivaciju FX komplek-
som FVIla/tkivni faktor te nastavak
zgrusavanja ovisi o faktorima FIX/VIII,
posredstvom aktivacije FXI putem trom-
bina (Bolton-Maggs i Pasi, 2003.). Dakle,
u odsutnosti faktora VIII ili IX, dodi ¢e do
krvarenja jer ¢e aktivacija faktora FX biti
nedostatna za zgrusavanje (slika 1).

Faktor VIII je kompleksni plazma-
tski glikoprotein molekulske mase od
oko 330 kDa. Sintetizira se primarno u
hepatocitima, ali i u bubrezima, sinu-
soidnim endotelnim stanicama te limf-
nom tkivu (Hollestelle i sur., 2001.). To
je jedan od najvecih, ali i najmanje sta-
bilnih koagulacijskih faktora te stoga
cirkulira u plazmi nekovalentno vezan
za von Willebrandov faktor, koji ga stiti
od prerane proteoliticke razgradnje i
koncentrira na mjestu vaskularne ozlje-
de (Wang i sur., 2003.). Interakcija FVIII
i VWF rezultira znac¢ajnom stabilizaci-
jom i produZenjem vremena poluzivota
FVII u cirkulaciji (Sadler, 1998.).
Moguéi su mehanizmi te stabilizacije
zastita proteolitickih mjesta, asocijacija
teskih i lakih lanaca (Wise i sur., 1991.)
te inhibicija FVIII antitijela (Jacquemin
i Saint-Remy, 1998.). FVIII ima mini-
malnu ili uopc¢e nema mjerljivu proko-
agulantnu aktivnost prije proteoliticke
aktivacije trombinom ili FXa (Lollar i
sur., 1993., Donath i sur., 1995.). Udio
i duzina aktivacije FVIII ovisi o uvjeti-
ma kao Sto su relativna koncentracija
FVIII, trombina i FXa. Aktivnost pseceg
FVIII je oko pet do osam puta veca od
aktivnosti humanog FVIII

ozljeda
krvne Zile

l Xa
V"a VIIIa

TFPI
/ inhibicija

X/\‘

protrombin

trombln

ﬁbnnogen

(Mansell, 2000.).

Faktor IX je serinska
proteaza koja se kod pasa
sastoji od 413 aminokise-
linskih ostataka. Sintetizira
se u jetri i najvedi je od svih
proteina ovisnih o vitami-
nu K (slika 2). Vitamin K
je potreban za gama-kar-
boksilaciju  glutaminskih
aminokiselinskih ostataka

fibrin

Slika 1. Shematski model koagulacije i kljucna uloga faktora VI

iIX

i stvaranje gla-domene,
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Co, 0

2 2

Vitamin K (reducirani)

NAD* NADH

Vitamin K (oksidirani)

(5-40%). U teskoj se he-

_Gay mofiliji  javljaju  teska
COO 0oc, , 0O produzena krvarenja
| .
glutamat &M CH, y-karboksiglutamat nakon ozljeda, sponta-
r\fc{y\ H, na krvarenja u misice i

zglobove te u unutrasnje
supljine. U umjereno tes-
koj hemofiliji, javljaju se
obilna krvarenja nakon
vece ozljede ili kirurskog
zahvata te krvarenja u

Slika 2. Karboksilacija glutaminske kiseline ovisna o vitaminu K

nuzne za normalnu funkciju i biolosku
aktivnost (Bolton-Maggs i Pasi, 2003.).
Formacija gla-domena u nekim
proteinima sustava zgrusavanja krvi
predstavlja kritican korak u njihovoj
normalnoj funkciji. Za njihovo stvara-
nje neophodan je vitamin K. Prisutnost
gla-domene dopusta proteinu da veze
na sebe kalcijeve ione, i tako se aktivira.

Dijagnostika hemofilija

Hemofilija u ljudi je prepoznata jos
u drevnom Egiptu. Bolest je vezana za
X kromosom, sto znaci da oboljjevaju
muskarci, a Zene su nosioci. Bolesnici
imaju produzena vremena krvarenja,
hematome, podljeve i modrice te ten-
denciju krvarenju (Wahl i sur., 2008.).
Dijagnoza se hemofilije A postavlja
kvantifikacijom koagulacijskih faktora
i odredivanjem aktiviranog parcijal-
nog tromboplastinskog vremena. Sklo-
nost je krvarenju ovisna o koncentraciji
faktora, odnosno njegovoj aktivnosti
(FVIIL:C). Tako hemofiliju dijelimo na
tesku (<1% normalne aktivnosti FVIII),
umjerenu (1-5%) i blagu hemofiliju

miSice i zglobove nakon
manjih ozljeda. U blagom
obliku hemofilije nema
spontanih krvarenja ve¢ samo nakon
ve¢ih ozljeda ili kirurskog zahvata
(Henninger, 1988., White i sur., 2001.,
Bolton-Maggs i Pasi, 2003., Nakata i
sur., 2006., Moritomo i sur., 2008.). Ova
Kklasifikacija op¢enito predvida rizik od
krvarenja, optimalnu terepeutsku stra-
tegiju i ishod.

Ve¢ rutinski koagulacijski testo-
vi kao APTT i PT ukazuju na mogucu
prisutnost hemofilije (slika 3). Akti-
virano parcijalno tromboplastinsko
vrieme (APTT) je test kojim se mje-
ri vrijeme zgruSavanja plazme nakon
aktivacije kontaktnih faktora, ali bez
dodatka tkivnog tromboplastina pa test
odrazava ucinkovitost unutarnjeg puta
zgruSavanja. Test ovisi i o faktorima VIII
i IX te takoder i o faktorima X, V, II i fi-
brinogenu. Protrombinsko vrijeme (PT),
test koji odrazava ucinkovitost vanjskog
puta zgrusavanja, u hemofilicara je nor-
malno, dok je APTT produzeno. APTT
se pokazao kao pouzdan i osjetljiv
dijagnosticki test za hemofiliju u pasa
i macaka (Mischke, 1993., Deniz i sur.,
1995., Mischke i sur., 1996., Mischke,
2000., Nakata i sur., 2006.).
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vanjski put zgrusavanja unutarnji put zgrusavanja
ozljeda krvne zile kontakt s povrsinom Xl
—————— '@'""""' prekalikrein
tkivni faktor ~_emeemeea Xla 3 XI HMWK
~~~~~~~~ @l ®
e IXat APTT
T Wi TF:Vlla e '
PF, .=
U VIlWF
X=—=>>Xa @
Ca* % ,"'
PF [
PTi P
APTT protrombin ~———-trombin
fibrinogen l—» fibrin

Slika 3. Koagulacijski testovi PT (protrombinsko vrijeme) i APTT (aktivirano parcijalno tromboplastin-

sko vrijeme)

APTT odrazava ucinkovitost unu-
tarnjeg puta zgrusavanja u kojem
sudjeluju faktori VIII i IX.

Hemofilija AiB seklinickine razliku-
jujedna od druge pa se dijagnoza mora
potvrditi odredivanjem specificnog
koagulacijskog faktora. Hemofilija A
se Cesto moze zamijeniti s von Will-
ebrandovom boles¢u, u kojoj takoder
moze doc¢i do snizenja aktivnosti FVIII
pa je potrebno odredivanje von Will-
ebrandovog faktora za diferencijalnu
dijagnozu. Potrebno je razlikovati FVIII
antigen (FVIII:Ag) koji oznacava kon-
centraciju faktora, ali nam ne govori o
njegovoj aktivnosti ni funkcionalnosti
te FVIIL:C koji oznacava stvarnu koa-
gulacijsku aktivnost faktora. Aktivnost
se faktora moze mjeriti polukvantita-
tivnim bioloskim te imunokemijskim
metodama. Pomoc¢u modificiranog
APTT testa mjeri se aktivnost FVIII
u razrjedenjima pacijentove plazme i
standarda (poznate FVIII aktivnosti).
Ne postoje internacionalni standardi za

zivotinje ve¢ se plazma pacijenta obi¢no
usporeduje sa skupnim uzorkom
zdravih Zzivotinja (Littlewood, 2000.).
Imunokemijski testovi koriste mono-
klonalna ili poliklonalna protutijela
na humani FVIII koja pokazuju dobru
kriznu reaktivnost s animalnim FVIIIL.
U blagoj i umjerenoj hemofiliji moguce
je detektirati FVIII antigen (FVIIL:Ag),
dok se u teSkoj hemofiliji obi¢no ne
moze detektirati (Mischke, 2000.).
Hemofilija B ili Christmas disease,
nasljedni manjak FIX, je mnogo rjedi
oblik od hemofilije A. Klinicki se ne
moze razlikovati od hemofilije A, osim
$to ima tendenciju blaZim krvarenjima.
Klasifikacija bolesti je prema tezini
klinicke slike koja odgovara razini fak-
tora IX. Za teski oblik bolesti razina
faktora IX je manja od 1%, za umjereni
od 1 do 5%, a blagi oblik je >5% nor-
malne aktivnosti FIX. Laboratorijski
se dijagnosticira produzenim APTTom
i odredivanjem specificne aktivnosti
faktora IX. Protrombinsko vrijeme, kao
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i vrijeme krvarenja, je normalno. Vari-
janta hemofilije B-Leyden oznacava
specifitnu mutaciju koju karakterizira
porast koncentracije FIX i poboljsanje
klini¢ke slike s dobi (Bolton-Maggs i
Pasi, 2003.).

Krvarenja se u pacijenata s hemo-
filijiom dogadaju preteZito u kostano-
miSiécnom  sustavu. Hemoartroze,
krvarenja u zglobove, dogadaju se u
65-85% epizoda krvarenja, a hema-
tomi u misi¢ima se dogadaju u 10-30%
slucajeva (Littlewood, 2000., Alcalay
i Deplas, 2002.). Za teski oblik hemo-
filije A i B tipi¢na su ucestala krvarenja
u zglobove i miSic¢e. Takva krvarenja
su iznimno bolna. Ucestala ili dugo-
trajna krvarenja u zglobove mogu re-
zultirati sinovijalnom hipertrofijom te
progresivnim oSte¢enjima hrskavice
i kostiju. Dugorocno, u nedostatku
prikladnog tretmana, moze dodi do
teske progresivne artropatije te defor-
miteta zglobova, a naposljetku i do gu-
bitka funkcije.

Zbog ponavljanih hemoatroza, do-
gadaju se specificne promjene u si-
novijalnoj tekucini i hrskavici. Taj se
proces naziva hemofilicna artropatija.
Patogenetski mehanizam hemofilicne
artropatije je multifaktorski i ukljucuje
degeneraciju hrskavice i upalne pro-
mjene u sinovijalnoj tekucini koje
inducira izloZenost krvnim kompo-
nentama. Krvarenja u zglobove imaju
direktan ucinak na hrskavicu kao re-
zultat Zeljezom kataliziranog nastan-
ka dekstruktivnih metabolita kisika,
a ucinak na sinovijalnu membranu
posredovan je hemosiderinom (Roo-
sendal i Lafeber, 2003., Roosendal i
Lafeber, 2006.).

Hemofilija u zivotinja

Hemofilija A je jedna od najcesc¢ih
bolesti hemostaze u pasa i zabiljeZena
je kod mnogih vrsta. Tako su u jednoj
studiji muzjaci zlatnog retrivera poka-
zivali produzena vremena krvarenja
nakon ozljeda ili kirurskih zahvata, a
umjereni je oblik hemofilijje utvrden
odredivanjem aktivnosti i koncentracije
faktora VIII (FVIIL:C=4%, FVIII:Ag=3%)
(Brooks i sur., 2005.). Hemofilija A je
Cesta i u njemackih ovcara (Clark i Par-
ry, 1997.). Zabiljezeni su i slucajevi he-
mofilije B u pasa, s produzenim APTT-
om i snizenom aktivnosc¢u FIX (Nakata
i sur., 2006.).

U macaka se takoder pojavljuju i he-
mofilija A i B (Cotter i sur., 1978., Dil-
lon i Boudreaux, 1988., Littlewood i
Evans, 1990., Deniz i sur., 1995., Goree i
sur., 2005., Lutze i sur., 2005.). Klinicka
ekspresija macje hemofilije sli¢na je kao
u ljudi i drugih Zivotinja, $to znaci da
stupanj deficijencije faktora VIII, odno-
sno IX, odreduje tezinu i udestalost
krvarenja. Referentni raspon za APTT
za macke je 14.6-24.4s (Deniz i sur.,
1995.). U macaka je izvrsena i moleku-
larna karakterizacija mutacije koja uz-
rokuje hemofiliju B (Goree i sur., 2005.).
Madji gen za FIX kodira protein koji se
sastoji od 420 aminokiselina (za razliku
od ljudskog koji ima 415 aminokise-
lina ili pseceg koji ima 413). Utvrdena
je mutacija, supstitucija samo jednog
nukleotida, koja uzrokuje prekid jedne
disulfidne veze klju¢ne za normalnu
strukturu i funkciju proteina.

U goveda, nakon simptoma pot-
koznih, miSi¢nih, peritrahealnih te pe-
riezofagealnih krvarenja, ustvrdeno je
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produzeno APTT i niska aktivnost FVIII
te potvrdena dijagnoza hemofilije (Healy
isur., 1984., Moritomo i sur., 2008.).

Koze s hemofiliiom A pokazuju
sklonost krvarenju ve¢ unutar nekoliko
tiedana nakon rodenja, s razvojem he-
matoma, stalnog krvarenja iz nosa te
nagle smrti nakon masivnih unutarnjih
krvarenja. Laboratorijski nalazi poka-
zuju anemiju te nisku aktivnost FVIII
(Henninger, 1988.).

U konja su uoceni dispneja i disfagi-
ja zbog hematoma u vratu te intraab-
dominalno krvarenje. Laboratorijskim
testovima dokazano je normalno pro-
trombinsko vrijeme i vrijeme krvarenja,
a produzeno APTT i sniZena aktivnost
faktora VIII (Mills i Bolton, 1983., Hen-
ninger, 1988.).

Stecena hemofilija

Stecena hemofilija je vrlo rijetka
bolest karakterizirana prisustvom au-
toantitijela na faktor VIII, s klinickom
slikom slicnom hemofiliji A. Pove-
zana je s razli¢itim autoimunim i
dermatoloskim bolestima, trudnocom,
tumorima, uzimanjem lijekova, ali u
gotovo 50% pacijenata je idiopatska
(Bouvry i Recloux, 1994.). Za razliku od
urodene hemofilije, koja se ¢esto mani-
festira hemoartrozama, krvarenja kod
pacijenata sa stecenom hemofilijjom
su najceS¢e u meka tkiva (Franchini i
Lippi, 2008.). U ljudi, 87% pacijenata
sa stecenim inhibitorima FVIII pati od
hemoragijskih komplikacija, a oko 22%
umire od posljedica (Hay, 1991.).

Laboratorijski su nalazi za stecenu
hemofiliju takoder normalno vrijeme

krvarenja i protrombinsko vrijeme
te produzeno APTT. Za dijagnozu je
potrebno  kvantitativno odredivanje
FVIII inhibitora.

Terapija hemofilije

Temelj terapije hemofilicnih Zzivo-
tinja je zaustavljanje krvarenja zavoji-
ma, kompresijom te lokalnom kau-
terizacijom. Preporucljiva je infuzija
egzogenog faktora VIII. U slucajevima
velikog gubitka krvi potrebna je trans-
fuzija krvi ili krvnih pripravaka. Kori-
ste se svjeza plazma te krioprecipitat,
koji u manjem volumenu sadrzi viso-
ku koncentraciju FVIII (Stokol i Parry,
1998., Mansell, 2000.).

Osnovni cilj terapije hemofilije je
posti¢i razinu nedostajuceg fakto-
ra dovoljnu da sprijeci, odnosno za-
ustavi spontana i traumatska krvare-
nja. Osnovu terapije ¢ine periodicne ili
profilaktiéne infuzije plazmatskog ili
rekombinantnog FVIII odnosno FIX. U
blagoj hemofiliji porast aktivnosti fakto-
ra VIII se moze posti¢i aplikacijom de-
zmopresina, sintetickog analoga antidi-
uretskog hormona (Mannucci, 2000.).

Koncentrati krvi s koagulacijskim
faktorima VIII i IX vrlo su ucinkoviti
u lijeCenju hemofilija A i B. Koriste se
transfuzija pune krvi, svjeza smrznuta
plazma te krioprecipitat. Problemi koji
se javljaju prilikom terapije su pojava
protutijela na koagulacijski faktor (in-
hibitora), potreba za ucestalim aplika-
cijama, visoka cijena te rizik od prijeno-
sa infekcija. Proizvodnja faktora VIII i
IX primjenom rekombinantne tehno-
logije omogucava rjeSavanje nekih od
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ovih problema. Rekombinantni aktivni
faktor Vlla je ucinkovita i sigurna, ali i
skupa alternativa za pacijente s razvi-
jenim protutijelima (Kristensen i sur.,
2003., Habart, 2006.).

Razvoj protutijela (inhibitora) na in-
fuzirani faktor je ozbiljna komplikacija,
koja se javlja pretezito u teskoj hemo-
filiji i ceSc¢a je u hemofiliji A nego B. U
Jjudi je incidencija pojave inhibitora u
hemofiliji A 21-33% (Haya i sur., 2007.).

Hemofilija je idealna meta genske
terapije, jer i mali porast aktivnosti
moze postiéi profilakticki ucinak. Ulti-
mativna genska terapija hemofilije A i
B bi bila direktno ispravljanje moleku-
larnog defekta u mutiranom genu.
Rekombinantni faktor VIII posjeduje
potpunu funkcionalnu aktivnost i veze
se za cirkuliraju¢i von Willebrandov
faktor. Nedavna istrazivanja pokazala
su dugoroénu transgeni¢nu ekspre-
siju i prisustvo vektora u hemofilicnih
zivotinja i konverziju teskog fenotipa
hemofilije u umjereni. Problem kod
genske terapije predstavlja potencijalna
toksi¢nost vezana uz vektor (McCor-
mack i sur., 2006.). Adenovirusni vekto-
ri (AAV) se smatraju najboljim za pri-
jenos terapeutskih gena jer su izvedeni
iz nepatogenih virusa i omogucuju du-
gotrajnu transgeniénu ekspresiju u
stanicama koje se ne dijele, s malim ri-
zikom toksicnosti (Ishiwata, 2006.). Pri-
jenos FVIII gena putem AAV vektora je
ogranicen zbog njihovog malog kapa-
citeta prijenosa (Lu, 2004.).

Metabolicke se hepatopatije mogu
lijeciti transplantacijom jetre. Kako se
i hemofilija ubraja u metabolicke je-
trene bolesti, jer se sinteza koagulacij-
skih faktora odvija u jetri, djelomi¢na

ortotopicna  transplatantacija  jetre
(APOLT, auxiliary partial orthotopic
liver transplantation), moZe pomoci
u lijeCenju hemofilije. Ovaj model
lijecenja je testiran na psima oboljelim
od hemofilije A i knock-out misevima s
hemofilijom B te se pokazao uspjesnim
(Ko i sur., 2005., Tatsumi i sur., 2008.).

Najnoviji lijek koji se primjenjuje u
terapiji hemofilije je A V513, fukoidan,
sulfatizirani polisaharid biljnog podri-
jetla. On inhibira aktivnost inhibitora
faktora tkivnog puta (TFPI) i ubrzava
zgruSavanje. Primijenjen podkozno u
pasa s hemofilijom A popravlja hemo-
stazu, Sto dokazuju testovi zgrusavanja i
tromboelastografija (Prasad i sur., 2008.).

Asimptomatski heterozigoti su ge-
netski rezervoar ove bolesti. Detekci-
ja zenki prenositelja vrsi se metoda-
ma DNA analize, analizom plazme
te uvidom u rodovnicu. Uvidom u
rodovnicu moguce je predvidjeti vjero-
vatnost da je Zenka nositelj mutiranog
gena na temelju Mendelovih zakona
nasljedivanja. Razlikovanje zdravih i
heterozigotnih zenki pomocu temeljnih
koagulacijskih testova te aktivnosti
FVIII u plazmi ovisi o slucajnoj supre-
siji X kromosoma u somatskim stani-
cama te je prisutna velika varijabilnost
u rezultatima. Jedino DNA analiza
omogucava definitivhu procjenu sta-
tusa (Mansell, 2000.). Za detekciju
nositelja psece hemofilije A razvijeni
su faktor VIII mikrosatelitni markeri
(Brooks i sur., 2008.).

Zakljucci

Osnovne smjernice u veterinarskoj
praksi za dijagnostiku hemofilije:

VETERINARSKA STANICA 41 (4), 311-321,2010.



JOSIPA KULES, RENATA BARIC-RAFAJ | VLADIMIR MRLJAK

¢ temeljni koagulacijski testovi (vri-
jeme krvarenja, protrombinsko vri-
jeme i aktivirano parcijalno trombo-
plastinsko vrijeme)

¢ ako su vrijeme krvarenja i PT nor-
malni, a APTT produzeno, sumnja
na hemofiliju

e potvrda dijagnoze odredivanjem
specificnog koagulacijskog faktora
(FVIILili FIX)

¢ odabir terapije krvnim pripravcima
ili rekombinantnim faktorom

* genetski testovi kod uzgajivaca pasa
u kojih je zabiljezena hemofilija.

Sve vedi napredak bioinzenjeringa
i rekombinantne tehnologije obecava
prevladavanje ograni¢enja dosadasnje
terapije i visoke cijene te vecu pris-
tupacnost lijeCenja svim Zzivotinjama
oboljelih od hemofilije. Dosadasnje
spoznaje o strukturi i funkciji koagu-
lacijskih faktora, mehanizmima hemo-
filije i inhibitorima te sve veci zahtjevi
za koncentratima faktora i genskom
terapijom dovode do novih poboljsanih
terapeutskih strategija (Pipe, 2005.).

Sazetak

Hemofilije su nasljedni poremecaji
krvarenja uzrokovane niskom koncen-
tracijom ili nedostatkom specificnih
koagulacijskih faktora - koagulacij-
skog faktora VIII (FVII) u hemofiliji
A, ili koagulacijskog faktora IX (FIX)
u hemofiliji B. Bolest se javlja u pasa
(osobito njemackog ovcara), macaka,
konja, goveda, koza i ovaca. Do krva-
renja u hemofiliji dolazi zbog defekta
sekundarne hemostaze. Bolesne Zivo-

tinje imaju produZena vremena krva-
renja, hematome, podljeve i modrice
te tendenciju krvarenju. Dijagnoza he-
mofilije se postavlja kvantifikacijom
koagulacijskih faktora i odredivanjem
aktiviranog parcijalnog tromboplastin-
skog vremena (APTT). Osnovu terapije
¢ine periodicne ili profilakti¢ne infuzije
plazmatskog ili rekombinantnog FVIII
odnosno FIX. Koriste se transfuzija
pune krvi, svjeza smrznuta plazma te
krioprecipitat.
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A brief review of haemophilia in animals

Josipa KULES, B.Sc., Med. Mag. Biochem., Junior Researcher, Renata BARIC-
RAFA], B.Sc., Ph.D., Med. Mag. Biochem., Assistant Professor, Vladimir MRLJAK,
DVM, Ph.D., Full Professor, Faculty of Veterinary Medicine, Zagreb

Haemophilias are inherited bleed-
ing disorders caused by low concentra-
tions of specific coagulation factors: de-
ficiencies of factor VIII (haemophilia A)
or factor IX (haemophilia B). It is an in-
herited disorder of haemostasis in dogs
and has also been diagnosed in cats,
horses, cattle, goats and sheep. Bleed-
ing occurs in haemophilia owing to
failure of secondary haemostasis, in the
absence of factor VIII or factor IX. Af-
fected animals exhibit prolonged bleed-
ing times, abnormal platelet retention,
hematomas, excessive bruising, and a
mild to severe tendency to bleed. Bleed-

ing in animals with haemophilia occurs
mainly in the musculoskeletal system.
The bleeding tendency is related to
the measured concentration of the fac-
tor and is classified as mild, moderate,
or severe. Diagnosis of haemophilia is
made through quantification of blood
clotting factors with the use of the acti-
vated partial thromboplastin time test.
Diagnosis must be confirmed using the
specific factor assay. The mainstay of
treatment is to raise the concentration
of the missing factor (A or IX) to allow
for effective treatment of haemophilia
A and B.
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PREGLEDNI CLANAK

Epilepsija - 1. dio
Opcenito o epilepsiji, mozak, faze
epilepsije i klasifikacija

Jadranka Pejakovi¢, Miljenko Simpraga i Damir Zub¢i¢

Uvod

U starom vijeku smatrali su epilep-
siju ,,svetom boles¢u” (morbus sacer),
no ve¢ je Hipokrat (460.-377. g. prije
Krista) povezivao veliki epilepticki na-
padaj sa zbivanjem u mozgu. U sred-
njem vijeku pripisivali su epilepticki
napadaj utjecaju zlih sila, opsjednutosti
pa su ljude lijecili” egzorcizmom, a
Zivotinje ubijali (Braund, 2003.). Sli¢cna
razmiSljanja postoje i danas u primi-
tivnim sredinama.

Mozak kao glavno i jedino ishodiste
svih epileptickih manifestacija dolazi
u centar paZnje tek krajem 19. stoljeca.
Moderan pristup ponudili su Jackson,
Bravais, Lennox, Penfield, Jasper, Gibbs
i Gastaut (Hajnsek, 1967.). Definiranjem
mozga kao iskljucivog ishodista bolesti,
ali i napretkom medicinske tehnologije
intenzivirala se i potraga za novim i
preciznijim dijagnostickim metodama
o kojima ¢e biti govora kasnije.

Klasi¢ni veliki epilepticki napadaj
(Grand mal) jedna je od stereotipnih
obrambenih manifestacija srediSnjeg
zivéanog sustava (SZS) visih sisavaca
na prekoraden prag podrazaja (Bunch,

B stka 1. Pradavni
¥ pokusaji ljudi da po-
mognu svojim Ljubi-
mcima (Dostupno na:
http://www.canine-
epilepsy.net /basics/
basics_index.html,
30. kolovoza 2009.
i godine.)

1986., LeCouteur i Child, 1989.). Razni
mehanicki, kemijski, elektricki i drugi
podrazaji izazivaju epilepticki, tzv.
Jfizioloski napadaj”, ako su dovolj-
no jakog intenziteta i dugog trajanja
(Hajnsek, 1967.). Pri tome mozak sam
ne mora biti patoloski promijenjen.
Jasno je tako da epileptoidni napadaj
jos ne znaci da je posrijedi epilepsija
kao bolest. Epilepti¢ar mora u prvom
redu imati snizen prag podrazaja.
Drugim rijeima, izmedu epilepticara
i neepilepticara razlika je samo relativ-
na, s obzirom na prag podrazaja (Oli-
ver i sur., 1997.). Klinicki oblik epilep-
sije ovisit ¢e o mjestu unutar zivéanog

]adrankva PEJA}(OVIC, dr. med. vet., dr. sc. Miljenko SIMPRAGA, dr. med. vet., redoviti profesor, dr. sc.
Damir ZUBCIC, dr. med. vet., izvanredni profesor, Veterinarski fakultet Zagreb
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sustava gdje se nalazi odredeno epilep-
togeno Zariste, a ne o vrsti etioloskog
¢imbenika, niti o njegovu intenzitetu
(Gastaut, 1954., Penfield i Jasper, 1954.).
Postoje predilekciona mjesta u mozgu
odakle je lakSe izazvati epilepti¢ni na-
padaj. Tako je kod ljudi temporalni
rezanj sa svojim dodatnim funkcional-
nim strukturama mjesto gdje se cesce
nalaze epileptogena zariSta nego u
svim ostalim dijelovima mozga zajed-
no (Penfield i Erickson, 1941.). Fron-
talni dio mozga, narocito motorni dio,
sljededi je po redu dok neke strukture,
npr. mali mozak, prakticki nikada
nisu ishodiste epileptickih izbijanja
(Hajnsek, 1967.).

Dakle, dijagnostika epilepsije je
kompleksan i zahtjevan zadatak. Sam
mozak, centar epilepsije, ali i svih
zivotnih funkcija, krije jo$ mnogo
tajni. Otkrivanje epileptickih mani-
festacija koje su izuzetno brojne, cesto
nespecificne, a ponekad i znanstve-
no nedokucive, moguce je jedino uz
pravilno, svrsihodno i pravovremeno
koriStenje dijagnostickih metoda.

Epilepsija se moZe manifestira-
ti razlic¢itim klinickim slikama koje
se mogu, djelomi¢no ili potpuno,
podudarati s nalazom razlic¢itih drugih
patoloskih stanja. Zato je diferencijal-
na dijagnostika od izuzetne vaznosti,
a koristi se temeljitom anamnezom,
neuroloskim testiranjem, eventualnim
laboratorijskim testiranjem i drugim
specijalistickim pregledima te upo-
rabom RTG-a, CT-a, EEG-a, MR-a,
scintigrafije itd. U humanoj medicini
znacajan, a ponekad i presudan moment
u postavljanju dijagnoze jest razgovor
s pacijentom i uvid u njegovo subjek-
tivno dozivljavanje epi-ataka. Naravno

da veterinari imaju teZi zadatak jer ne
mogu doc¢i do tih vaznih informacija
od svojih pacijenata. Takoder, iako je
bolest kod ljudi i Zivotinja temeljena
na slicnoj patologiji, etiologiji, klasifi-
kaciji, simptomatologiji pa i terapiji,
razlike mogu biti vazne. Dijagnostika
epilepsije u veterinarskoj medicini u
praksi je najcesc¢e nedostatna zbog vise
opravdanih, a i neopravdanih razloga.
Pretrage su skupe i rijetko ekonomski
isplative, a u Hrvatskoj nema specijali-
ste veterinara epileptologa.

Zbog toga je, u ovom radu nagla-
sak stavljen na dijagnosticke metode, s
ciljem da se prikazu i osnovne informaci-
je o epilepsiji (iz humane i veterinarske
medicine) koje je korisno znati i razmo-
triti prilikom dijagnostike ove bolesti.

Epilepsija
Opcenito

Epilepsija je jedan od najcesc¢ih
neuroloskih poremecaja kod pasa
i macaka. Prevalencija kod pasa je
izmedu 0,5% i 5,0% (Bielfelt i sur.,
1971.,, Loscher i Meldrum, 1984,
Schwartz-Porsche, 1994.), a u popu-
laciji macaka se procjenjuje na 0,5%
(Schwartz-Porsche, 1994.). Epilepsija
je povremeni poremecaj zivéanog sus-
tava koji se dogada zbog prekomjernog
i nepravilnog izbijanja Zivéanih im-
pulsa u mozgu (Braund, 2003.). Defini-
ra se i kao skup simptoma obiljezen
motorickim, psihickim i neurovegeta-
tivnim poremecajima kojima podlogu
¢ine razliciti patoloski procesi i dis-
funkcije u mozgu (LeCouteur i Child,
1989.). Uzroci su brojni i raznovrsni.
Prema Hajnseku (1967.) mogu se ot-
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Slika 2. Shema modi-
ficirana Lennoxova kon-
vulzivnog rezervoara

kriti u poremecéaju SZS-a (novotvo-

rine, infekcije, poremecaji razvoja
mozga, metabolicki i degenerativni
poremecaji), ali veliki broj epilepsija su
idiopatske (nepoznati uzrok, genetska
osnova) i kriptogene (uzrok nepoznat
ali se smatra da postoji mikrotrauma
koja se ne moze evidentirati).

Epilepsija je poremeéaj SZS-a,
konkretno mozga. Zivéani sustav si-
savaca je svojevrsna komunikacijska
mreZza koja kontrolira svaku misao,
emociju, impresiju, memoriju i kretan-
je, zapravo definira bice. Kroz Zzivce,
putem elektricnog signala, mozak
komunicira sa svakim dijelom tijela.
Kod epilepsije, elektri¢ni ritam mozga
ima tendenciju postati neuravnotezen,
rezultiraju¢i epi napadajem (Commi-
sion on classification and terminology
of the ILAE, 1993.).

Mozak je nevjerojatno kompleksan
organ, a da bi se razumjela epilep-
sija treba obratiti pozornost na neke
¢injenice. Prvo, mozak kontinuirano
generira male elektricne impulse u
odredenom ritmu. Ti impulsi putuju
kroz neurone do mozga, i cijelog tijela
pomoc¢u kemijskih glasnika, neuro-
transmitera. Napadaj se dogodi kad
zivcane stanice mozga greskom i naglo
generiraju nekontrolirani val elektri¢ne
aktivnosti u mozgu (Fisher, 1995.).

(prema Hajnsek, 1967.)

Prema jednoj teoriji, epilepsija nas-
taje kao posljedica neravnoteze izmedu
ekscitatornih i inhibitornih neurotrans-
mitera (Braund, 2003.). Uz to, poznato
je da razliciti dijelovi mozga kontroli-
raju razlicite funkcije. Ako napadaj iz-
raste iz specifi¢cnog dijela mozga, tada
su i inicijalni simptomi refleksija funk-
cije bas tog dijela. Desna strana mozga
kontrolira lijevu stranu tijela i obratno.
Tako, ako napadaj pocne s desne strane
mozga, u dijelu koji kontrolira pokre-
tanje, napadaj moze poceti s trzanjem
lijeve strane tijela ili ekstremiteta.

Radi boljeg uvida u odnos etioloskih
¢imbenika i promjena u konvulzivhom
pragu donosi se modificirani Lennoxov
,konvulzivni rezervoar i stanja koja
dovode do njegovog prelijevanja”, tj.
epileptickog napadaja (Hajnsek, 1967.). U
desnoj polovici slike (,,bazen”) navedeni
su osnovni i dodatni uzroci koji dovode
do epilepsije. Na dnu se nalazi ,, predis-
pozicija” za hereditarnu dizritmiju.

Hajnsek (1967.) navodi: ,Ostecenje
mozga je U najSirem smislu rijeci,
najces¢i uzrok pojave epilepsije kod
ljudi. To narocito vrijedi za perina-
talnu dob. Razna oboljenja ploda jos
tijekom gravidnosti (narocito u prvoj
polovini), poznata kao embriopatije,
mogu kasnije uz ostale smetnje dovesti
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i do epilepsije. Medutim, porod je vje-
rojatno jedno od najces¢ih razdoblja
kada se formira anatomsko zariste koje
moze kasnije tijekom Zivota postati
epileptogeno. To su u pravilu protra-
hirani porodi s asfiksijom, direktno
traumatiziranje mozga zbog rigidnog
porodajnog kanala, uporaba instrume-
nata (forceps), omotana pupcana vr-
pca oko vrata itd. Kod hipoksije mozga
nastaju mala izolirana anemicna ZariSta
koja fibroziraju i tek kasnije se tijekom
zivota moze oko njih kumulirati eksce-
sivno izbijanje ganglijskih stanica, da-
kle epilepticki napadaj. Postoji pravilo:
$to je ranije u Zivotu nastalo ostecenje
mozga, to je kasnija mogucnost pojave
epilepsije veca. To narocito vrijedi za
dob gdje dolazi do formiranja cere-
bralnog ritma, jer je u direktnoj vezi sa
stabilizacijom konvulzivnog praga”.
Iako se pouzdano ne moZze tvrditi da
¢injenice iz humane vrijede u veteri-
narskoj medini te se kriticnost itekako
potice, postoje signifikantne slicnosti.
Brojni su se znanstvenici bavili upravo
analizom sli¢nosti epilepsije kod ljudi i
zivotinja (Berendt i Dam, 2003., Licht i
sur., 2003.).

Pod ekstracerebralnim ostecenjima
podrazumijevaju se sva ona stanja koja
sekundarno zahvacaju SZS i dovode na
taj na¢in do stvaranja epileptogenog
zariSta (intoksikacije, endokrinopati-
je itd.). U lijevoj polovici Lennoxo-
va dijagrama nalazi se ,nasip” koji
sprijeava ili olakSava prelijevanje iz
bazena. Taj nasip je konvulzivni prag,
u njemu su naznaceni ¢imbenici koji ga
podizu (dakle otezavaju izbijanje na-
padaja) i ¢imbenici koji djeluju u supro-
tnom smislu. Na vrhu nasipa pos-
tavljeni su antiepileptici. Oni odrzavaju

najkriti¢niji dio praga iznad nivoa i na
taj su nacin stalna brana koja sprijecava
prelijevanje (Hajnsek, 1967.).

Mozak

Mozak je podijeljen u lijevu i desnu
hemisferu koje su povezane snopom
ziv€anih vlakana, tzv. corpus callosum.
Svaka hemisfera ima cetiri reznja: fron-
talni, parijetalni, okcipitalni i tempo-
ralni. Svaki reZanj ima mnogo razlicitih
podrucdja koja kontroliraju bezbroj
funkcija.

Produzena mozdina kontrolira cik-
lus spavanje — budno stanje, disanje i
kucanje srca. Dio ¢ini talamus i hipo-
talamus, a nastavlja se u kraljezni¢koj
mozdini koja provodi poruke izmedu
mozga i ostatka tijela.

Neuroni su gradevne stanice mozga
koje rade kao racunalni ¢ipovi — ana-
liziraju i procesiraju informacije i salju
signale kroz Ziv¢ana vlakna, povezujudi
razlicite dijelove mozga, kraljeznicke
mozdine, miSica i zlijjezda. U mozgu
nalazimo milijarde Ziv¢anih stanica. Za
vrijeme napadaja neuroni Salju Cetiri
puta vise impulsa u sekundi u odnosu
na uobicajene vrijednosti (Cendella,
1999.). Svaka stanica je bombardirana
sa stotinama impulsa svake sekunde.
Jos uvijek je nepoznanica kako milijuni
neurona u mozgu funkcioniraju koor-
dinirano. Kada dode do poremecaja u
tom savrSenom mehanizmu, mozemo
ocekivati brojne nepravilnosti u njego-
vom radu, na fizic¢koj ili psihickoj osno-
vi, a to je slucaj i kod epilepsije.

Neurotransmiteri su kemijski glas-
nici mozga. Otpustaju se na kraju sta-
nica i kroz sinapsu dolaze do drugog
neurona, potic¢udi ili koceci zivcani im-
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puls. Iako ima mnogo vrsta neurotrans-
mitera, svaka ziv¢ana stanica producira
samo jedan osnovni tip. Neki od neu-
rotransmitera imaju lokalni efekt, neki
se prenose na velike udaljenosti kroz
zivéani sustav. Pojedini neurotrans-
miteri u mozgu smanjuju ili potpuno
,ugase” elektricnu aktivnost mozga
i zivCane stanice prestanu provoditi
impulse. Najpoznatiji inhibitorni neu-
rotransmiter je GABA. Druga vrsta
neurotransmitera su ekscitatorni, oni
stimuliraju i povecavaju elektricnu ak-
tivnost mozga, a primjer je glutamat.
Prema jednoj teoriji epilepsija je uzro-
kovana neravnotezom izmedu ekscita-
tornih i inhibitornih neurotransmitera
(Ellenbergerisur., 2004.). Ako inhibitor-
ni neurotransmiteri u mozgu zivotinje
nisu dovoljno aktivni ili su ekscitatorni
neurotransmiteri preaktivni, zivotinje
vjerojatno imaju epilepti¢ni napadaj.

Faze epilepticnog ataka

U veterinarskoj praksi od epilep-
sije najcesce lijecimo kucne ljubimce,
odnosno pse i macke. Kako klinicar
rijetko dozivljava da bude svjedok epi
napadaja, za pravilnu orijentaciju u po-
gledu geneze, tijeka prognoze i nacina
terapije, od izuzetnog je znacenja
pravilno uzeta anamneza. Vlasnik
bi trebao promatrati i detektirati sve
promjene na zivotinji prije, za vrijeme
i nakon napadaja, po mogucnosti vise
puta da se uoci pravilnost u ponav-
ljanju odredenih simptoma. Za dijag-
nostiku mogu biti znacajni podatci o
trajanju i manifestaciji pojedinih faza
epi napadaja.

Iako klinicka manifestacija epi-
lepsije znacajno varira, atak mozemo
podijeliti u tri ili cetiri osnovne faze,

ovisno o izvoru. Podjelu na prodro-
malnu, iktus i postiktalnu fazu opisu-
ju LeCouteur i Child (1989.). Podell
(2004.) razlikuje cetiri faze napadaja,
nakon prodromalne faze slijedi ,aura”
u kojoj se fokalni napad manifestira
u smislu osjetilnih, psihofizickih ili
iskustvenih simptoma. Auru slijede
iktus i postiktalna faza. Promjene u
ponasanju Zivotinje prije napadaja, na-
zivamo prodromalnom fazom. Moguce
je da se aura isprepli¢ce s prodromal-
nom fazom, ali teSko je napraviti ned-
vojbenu  distinkciju u veterinarskoj
medicini bududi da zivotinje ne mogu
verbalizirati postojanje tog fenomena.

Vlasnici pacijenata cesto kazu da im
je ljubimac imao ,, predosjecaj”. Ta faza
je korisna jer se zivotinja i covjek mogu
pripremiti za napadaj i moZzda sprijeciti
ozljede. Prodromalni stadij znatno
varira u simptomima od pacijenta do
pacijenta. Moze se dogoditi nekoliko
minuta do nekoliko sati ili dana prije
napadaja. Najces¢i upozoravajudi zna-
ci prije napadaja su promjene osjeta,
promjene u mogucnosti da Zzivotinja
reagira s okolnim svijetom i promjene
dozivljavanja i prepoznavanja okolisa
u kojem se pacijent nalazi. Satima pri-
je napadaja prodromalnu fazu moze
karakterizirati depresija, iritabilnost,
poremetnja spavanja, bolno glasanje,
skrivanje itd. Kako su brojni simptomi
koji mogu biti , predosjecaj”, a neki se
kod Zivotinja ne mogu niti prepoznati,
Cesto ostaju neotkriveni (BerendtiDam,
2003.). Misljenja smo da bi korisno bilo
ustvrditi eventualni specificni slijed
promjene ponasanja jer ta pocetna faza
moze uputiti na fokus, leziju u mozgu
iz kojeg napadaj krece.

Nakon prodromalnog stadija i even-
tualne aure slijedi druga faza napadaja,
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takozvani iktus. Zivotinja je najéesce
pomucene svijesti ili gubi svijest, pada i
grci se. Noge mogu biti ispruzene ili se
ritmicno trzati, vrat se savija unatrag.
Trzaji trupa uglavnom traju od neko-
liko sekundi pa do nekoliko minuta.
Za vrijeme ataka ili neposredno na-
kon njega zivotinja moZe nekontroli-
ponekad povracati. Nakon napadaja
nastupa postiktalna faza. Zivotinje
su dezorijentirane, vlasnici kazu kao
gluhe i slijepe, teturaju, vrte se, hodaju
bez cilja ili spavaju. Kada se stanje nor-
malizira, Cesto postaju enormno Zedni
i gladni. Ako se napadaj dogodio kod
veterinara, uociti ¢e se i drugi simptomi
koje vlasnik nije u moguénosti primi-
jetiti - npr. pupile su svijetle i ukocene,
pogled pomucen, pupilarni refleksi
izostaju itd. (Braund, 2003.).

U svakom slucaju, epilepticki na-
padaj se moze dogoditi svakoj zivotinji
bez obzira na dob i spol. Taj na-
padaj moze biti viSe ili manje klinicki
manifestan. Stanje svijesti moze biti
poremeceno ili o¢uvano. S obzirom na
zahvadeni dio mozga te trajanje i ,,0z-
biljnost” napadaja, oporavak, prognoza
i terapija su razlic¢iti kao i mogucnost
dijagnostike. Fatalni ishodi su mogudi,
najcesce zbog ozljeda i ugusenja.

Klasifikacija

Epilepsija obuhvada vise simp-
toma koje Kklasifikacija, jedinstvenim
jezikom logi¢no organizira. Stari Babi-
lonski zapisi koji datiraju iz vremena
500 — 700 godina pr. Kr. opisuju tipove
epileptickih napadaja, simptome i
moguce provocirajuce ¢imbenike (Wil-
son i Reynolds, 1990.). Lijecnik Calmei
je 1824. godine ponudio klasifikaciju

epileptickih napadaja prema njihovoj
simptomatologiji. Neurolog Jackson je
tvrdio da klasifikacija mora uzimati u
obzir anatomsku lokalizaciju, fizioloski
poremecaj i sam patoloski proces (Jack-
son, 1931.).

Veterinarska je nomenklatura po
ovom pitanju preneSena iz humane
medicine. Humanu klasifikaciju usta-
novila je medunarodna organizacija
The International League Against
Epilepsy (ILEAE) koju koriste i mnogi
veterinarski izvori (Commision on
classification and terminology of the
ILAE, 1981. i 1989.). U novije vrijeme
se pokusavaju ispraviti nesukladnosti
i modificirati dosadasnju Kklasifikaci-
ju epileptickih napadaja i pasminski
specificnih epilepti¢nih sindroma, oso-
bito referiraju¢i se na moguce EEG i
genetske abnormalnosti.

ILEAE je 1981. godine epilepticke
napadaje podijelila u tri tipa s pod-
tipovima (Commision on classification
and terminology of the ILAE, 1981.): 1)
parcijalni ili fokalni (napadaj ukljucuje
samo dio mozga); 2) primarno gene-
ralizirani (napadaj ukljucuje obje strane
mozga) i 3) neklasificirani napadaj
(oni kod kojih nismo sigurni jesu li
epilepticni ili epilepti¢ni napadaji koje
u tom trenutku ne znamo svrstati).

Pojavio se problem jer ta jedno-
stavna podjela nije zadovoljavala
prakticno. Jedan je pacijent mogao ima-
ti viSe razlicitih napadaja, zajedno ili u
sekvencama. Takoder, kroz tijek bolesti
jednog pacijenta mnogi se napadaji mi-
jenjaju. To je 1989. godine dovelo do
stvaranja drugog sustava klasifikacije
koji je nadopunio prethodni i obuhvaca
4 grupe: 1) lokalizirani napadaji; 2)
generalizirani napadaji; 3) nedetermi-
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nirani, bez obzira jesu li generalizirani
ili lokalizirani napadaji, i 4) specijalni
sindromi (Commision on classification
and terminology of the ILAE, 1989.).

Koriste¢i se smjernicama ILAE nas-
taju modificirane klasifikacije prim-
jerenije veterinarskoj medicini. Tako
Podell (2004.) i Engel (1996.) dijele na-
padaje i epilepsiju prema uzroku na:

Idiopatski napadaj i epilepsija
(primarne, genuine, funkcionalne,
nasljedne) - Nemoguce je utvrditi jasan
primarni uzrok osim ev. genetske os-
nove.

Simptomatski napadaj i epilep-
sija (sekundarne, organske, lezijske,
stecene) - Uzrok ove vrste epilepsije je
neko kronicno organsko ostec¢enje moz-
ga ili bolest mozga.

Kriptogeni napadaj i epilepsija -
Epilepsije za koje se vjeruje da su simp-
tomatske i da imaju organski supstrat
u podlozi, ali ga je nemoguce dokazati.

Reaktivni napadaji javljaju se zbog
metabolickih bolesti i intoksikacija te se
njihova pojava ne smatra epilepsijom.

Podell (2004.) modificira humani
dijagnosticki sustav te ga vjesto adap-
tira veterinarskim pacijentima.

Tipovi napadaja

Kada u neurologiji govorimo o na-
padajima onda mislimo na razlicita
iznenadna klini¢ka zbivanja koja su po-
sljedica prolaznog poremecaja funkcije
mozga. Epilepticki napadaj je vidljiv
simptom toga i manifestacija ¢e ovis-
iti o zahvacenom dijelu mozga. Prije
pocetka terapije veterinar mora pro-
cijeniti koji tip napadaja ima pacijent.

Specijalni epilepticki sindromi u
veterinarskoj medicini imaju malo

prakticno znacenje. To je skupina simp-
toma koja se cesce pojavljuje te ih me-
dicinari svrstavaju u sindrome prema
klinickim posebnostima (uzrok epilep-
sije, dob pojavljivanja, vrsta napada-
ja, karakteristike EEG nalaza, nacin
lije¢enja i prognoza).

Epilepticki status je termin pod ko-
jim se podrazumijeva dugo trajanje
epileptickog napadaja ili dugo traja-
nje ucestalih kratkih napadaja. Vazan
je jer ponekad ugrozava Zzivot, a uvijek
ostecuje mozak.

Dvije su osnovne skupine napadaja
ovisno ima li poremecaja svijesti ili ne —
generalizirani i parcijalni (Engel, 1989.).

Parcijalni epilepticki napadaji iz-
bijaju iz jednog ogranicenog mjesta
u razli¢itim predjelima kore mozga
(epilepticki fokus ili Zariste). Neki su
u vezi s ozljedama glave, traumama
mozga, neki s cerebralnim infekci-
jama, krvarenjem, novotvorinom,
ali u mnogim slucajevima uzrok je
nepoznat. Svijest moze biti ocuvana
ili poremecena Sto ovisi o lokalizaciji
epileptickog zarista u mozgu. Tako ce
se oStecenje motorickog dijela mozga
manifestirati gréenjem  zahvacenih
miSica, a oSteenje senzornog dijela
razli¢itim osjetnim senzacijama (vidne,
njusne, slusne halucinacije, osjecaj
utrnulosti i sl.). Moguce su i kombinaci-
je (senzomotorni napadaji). Ponekad
se elektri¢na praznjenja Sire na druge
dijelove mozga pa dolazi do sekundar-
ne generalizacije. U tom slucaju jed-
nostavni parcijalni napadaj koji dolazi
prvi zove se aura (Jaggy i sur., 1998.).

Ukoliko je zahvaceno podrucje moz-
ga za ,svjesnost” pacijent moze izgle-
dati kao da je budan, ali gubi kontakt
s okolinom. Javljaju se automatizmi
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poput grimasa, zvakanja, mljackanja,
Skljocanja zubima, besciljnog hodanja
i kruZenja itd. Zivotinja je nesvjesna
svog ponasSanja, a nakon napadaja
Cesto je pospana, zbunjena, nemirna ili
agresivna.

Sekundarno generalizirani napadaji su
parcijalni napadaji koji se nakon kraceg
ili duzeg vremena pretvaraju u jedan
od oblika generaliziranih napadaja,
najcesce u velikih epilepticki napadaj
(Berendt i Gram, 1999., Berendt i sur.,
2002.).

Primarno generalizirani napadaji
su oni kod kojih abnormalno elektri¢no
izbijanje zapocinje u prednjem dijelu
mozdanog debla i simetricno se Siri
s jedne strane na centar za svijest, a s
druge strane na c¢itavu koru mozga.
Kod ovih napadaja svijest nije o¢uvana,
a hereditarni c¢imbenik se smatra
znacajnim (Falco i sur., 1974., Jaggy i
sur., 1998.).

Kod Zivotinja nije dokazan u hu-
manoj medicini poznat apsans, oblik
generaliziranog napadaja gdje do-
lazi do kratkotrajnog gubitka svijesti
s prestankom aktivnosti ukljucujuci
i disanje. Do sada je u strucnoj liter-
aturi zabiljezen kod djece, ali moguce
je da se javlja i kod kuénih ljubimaca
iako se ne dijagnosticira. Moguce ga
je detektirati nalazom specificne EEG
abnormalnosti, traje najduze dvadese-
tak sekundi. Nakon prestanka pacijent
nastavlja radnju koju je ranije radio.

Mioklonizmi su nevoljni trzajevi
miSica. Javljaju se kao trzajevi misica
Citavog tijela (generalizirani miokloniz-
mi) ili kao trzajevi pojedine skupine
miSica (segmentni mioklonizmi — trep-
taji kapaka, trzaji glavom).

Atonicki  ili  astatski  napadaji
oznacavaju iznenadni gubitak to-
nusa misica citavog tijela, najcesce s
dramaticnim padom. Traje kratko,
ponekad i samo sekundu, a pacijent
osim ovih uglavnom ima i druge vrste
napadaja.

Tonicko — konicki napadaji (Grand
— mal). Govorimo o generaliziranom

napadaju  karakteriziranim naglim
padom i gubitkom svijesti s tipi¢nim
gréevima.  Klinicka  manifestacija

je opisana u odlomku s podnaslo-
vom ,Faze epilepticnog napadaja”.
Atak obi¢no ima dvije faze, tonicku i
klonicku. Tonicka faza dolazi prva, svi
miSi¢i su zgréeni, pojacanog tonusa.
Zrak silom prolazi kroz glasnice pa
moze zvucati kao cviljenje. Jezik ili ob-
razi se mogu udariti ili ugristi pa pjena
koja ide na usta moze biti s primjesama
krvi. U klonickoj fazi koja slijedi do-
lazi do brzog ritmic¢kog grcenja i relak-
sacije misic¢a, odnosno opetovano trza-
nje najcesce ekstremiteta, ali i cijelog
tijela. Zivotinja se moZe pomokriti ili
defecirati za vrijeme napadaja. Sve traje
nekoliko minuta, a zivotinja sporo do-
lazi svijesti. Nakon napadaja pacijent
je zbunjen i umoran, ponekad zaspe
i duboko spava, ali ponekad postaje
uznemiren, zbunjen, prestrasen, agresi-
van, depresivan (Braund, 2003.).

Do danas nije naden specifi¢an
anatomsko — patoloski supstrat koji bi
se sigurno mogao dovesti u vezu s epi-
lepsijom. Poznato je da makrofaktori
kao Sto su novotvorine, apscesi, mal-
formacije, ciste parazita i slicne prom-
jene izazivaju epilepsiju, narocito ako
su lokalizirani u mozdanoj kori (Geist,
1962.). S druge strane, mnogo cesce
nadeni su mikrofaktori (mala fibro-
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zna ZariSta, glioza, hematomi, atrofi¢na

zari$ta itd.). Niti prvi niti drugi nisu

specifi¢ni za epilepsiju.

Epilepticni napadaj se moze ja-
viti i kad nije rije¢ o epilepsiji (LeCou-
teur i Child, 1989., Schwartz-Porsche,
1994., Berendt i Gram, 1999.). Neki od
najcescih stanja su:

o febrilne konvulzije - javlja se jedan
ili viSe napadaja za vrijeme visokih
temperatura, obi¢no kod djece, ali
najcesce brzo prestanu.

* upale mozga i moZdanih ovojnica (ence-
falitis, meningitis) - Cesto izazivaju
pokoji epilepticni napadaj tijekom
bolesti zbog upalnog i kemijskog
podrazaja moZzdane kore.

* epileptoformni napadaji mogu se
javiti kao posljedica djelovanja tok-
sina koji nastaju kod jakih invazija s
ascaridima, teniama i drugim crije-
vnim parazitima pasa.

* kontuzija mozga - kod ozljeda se
Cesto javlja epilepticni napadaj kao
jedan od simptoma koji se kasnije
viSe ne pojavljuje osim ako nastali
oziljak i oStecenje mozga u kasnijem
razdoblju ne uzrokuju pojavljivanje
epilepsije.

* krvarenje u mozgu - posljedicno moze
imati pojavu epilepticnih napa-
daja ¢iji je ishod slican onom kod
nagnjecenja mozga.

* metabolicki poremeéaj - mogu uzro-
kovati pojavu napadaja zbog npr.
manjka Ca i drugih elektrolita, niske
razine glukoze, teSkih stanja kod
ostecenja bubrega i jetre.

Vazni etioloski ¢imbenici kod epi-
lepsije su (LeCouteur, 2000.): 1) genet-
ska predispozicija ili neki ¢imbenik uv-
jetovan spolom i staros¢u psa; 2) opce

metabolicke smetnje koje snizavaju
konvulzivni prag kao sto su hipoglike-
mija, insuficijencija bubrega ili hormo-
nalna neravnoteza; 3) oStecenje mozga
razlicite patologije. Tu se mogu pribrojati
i ¢imbenici otkocenja, tj. emocionalni i
drugi stresovi koji se namecu klinicarima
prilikom uzimanja anamneze.

Sazetak

U davna vremena epilepsija je sma-
trana svetom bolescu ili opsjednutoséu
zlim silama. Ljude su ,lijecili” egzor-
cizmom, a zivotinje ubijali.

Mozak, kao ishodiste svih epilep-
ticnih manifestacija dolazi u centar
paznje tek krajem 19. stoljec¢a. Usporedo
s novim saznanjima o bolesti i napret-
kom medicinske tehnologije intenzivi-
ra se i potraga za novim dijagnostickim
metodama koje su od kljucne vaznosti
za otkrivanje uzroka bolesti i lijecenje.
Osobito je to vazno kod organskih uz-
roka koji i sami po sebi predstavljaju
patolosko stanje. Sam mozak, centar
epilepsije, ali i svih zivotnih funkcija,
krije mnoge tajne te je dijagnostika epi-
lepsije kompleksan i zahtjevan zadatak.
Epilepticne manifestacije su izuzetno
brojne i ¢esto nespecificne.

U humanoj medicini znadajan, a
ponekad i presudan moment u postav-
ljanju dijagnoze jest razgovor s paci-
jentom i uvid u njegovo subjektivno
doZivljavanje epi-ataka. Naravno da
doktori veterinarske medicine imaju teZi
zadatak jer ne mogu do¢i do tih vaznih
informacija od svojih pacijenata, a pos-
toje tehnoloske i financijske prepreke
specifi¢ne za veterinarsku medicinu.

Navedena nas je problematika mo-
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tivirala za izbor obradene teme te ¢emo
kroz tri rada pokusati sazeti osnovne
informacije o bolestii metode dijagnos-
tike epilepsije.

Radovi su podijeljeni u tematske
cjeline. U uvodnom dijjelu prvog rada
mozak se definira kao ishodiste bolesti i

Epilepsy — Part 1

navode se uobicajena zarista. Nastavak
sazima opcenite informacije o bolesti,
gradi i fiziologiji mozga, auri. Na kraju
navode se tipovi epilepticnih napadaja
i podjela epilepsije prema uzroku.

Introduction, Basics of Epilepsy, Brain, Stages of a Seizure, Classification

Jadranka PE]AKOVIC, DVM, Miljenko SIMPRAGA, DVM, Ph.D., Full Profes-
sor, Damir ZUBCIC, DVM, Ph.D., Associate Professor, Faculty of Veterinary Medi-

cine, Zagreb

In ancient times, epilepsy was con-
sidered a “holy” disease or obsession
with evil forces. People were “healed”
by exorcism and animals killed. The
brain, the starting point of all epilep-
tic seizures, became the centre of at-
tention in the late 19th century. With
new findings about the disease and ad-
vancements in medical technology, the
search was intensified for new diagnos-
tic methods that are crucial for detect-
ing the causes of illness and treatment.
This is especially important in cases of
organic causes, which themselves rep-
resent a pathological condition. The
brain is both the centre of epilepsy and
the centre of all functions, and thus
holds many secrets, making the diag-
nosis of epilepsy a complex and de-
manding task.

Epileptic episodes are extremely
numerous and often nonspecific. In
human medicine, a significant and
sometimes decisive moment in making
a diagnosis is in talking with a patient

and obtaining his insight into the sub-
jective perception of an epileptic event.
Obviously, veterinarians have a more
difficult task as they are unable to get
this important information, and there
are technological and financial barriers
specific to veterinary medicine.

The problems listed above were the
motive for the selection of this theme
Three articles are presented to summa-
rize basic information about the disease
and diagnostic methods of epilepsy.

The articles are divided into the-
matic sections. In the introduction of
the first article, the brain is defined as
a source of illness and the typical hot
spots in the brain are listed. Following,
general information is given about the
disease, the structure and physiology of
the brain and the aura. In the last part
of the first article, the types of epileptic
seizures and classification of epilepsy
by causes are described.
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PREGLEDNI CLANAK

Primjena simulacijskog
modeliranja kod influence ptice

Ksenija Zobel Stauber, M. Tadié, J. Simicié, D. Cvitkovié i Marina Pavlak

Uvod

U zadnjih nekoliko desetljeca,
sve Cesce se javljaju ,nove” bolesti ili
bolesti koje, zbog promjena nekih de-
terminanti dovode do promjena u
poznatoj epizootioloskoj slici Sirenja
bolesti. Primjer takvih bolesti su
goveda spongiformna encefalopatija
(BSE) te Sin Nombre virus (Hantavirus
— pulmonarni sindrom 1993). Jedna od
vaznih determinanti u pojavi oboljenja
je i sam uzroc¢nik. Promjene bioloskih
osobitosti uzrokovanih mutacijama
glavni je razlog promjene ponasanja
uzroc¢nika u ekoloskom sustavu. Jedan
je od uzrocnika koji zbog mutacije moze
promijeniti svoju patogenost i virus in-
fluence ptica, koji zbog mogucih mu-
tacija zadnjih godina predstavlja veliku
opasnost od moguce pandemije. Upra-
vo za takve bolesti koje, s jedne strane
dovode do znatnih gospodarskih gubi-

taka, a s druge predstavljaju opasnost
Sirih razmjera i za ljude, novi znanst-
veni pristupi predstavljaju znatni do-
prinos poznavanju bolesti, a pomazu i
u donosSenju odluka koje se prije svega
odnose na suzbijanje i kontrole boles-
ti. Jedan od znanstvenih pristupa je i
simulacijsko modeliranje. U posljed-
njih 50 godina doslo je do velikog na-
pretka u razvoju simulacijskih tehni-
ka, zahvaljuju¢i prije svega razvoju
informaticke tehnologije. ViSestrukim
povecanjem resursa (procesorske sna-
ge, memorije) i stalnim razvojem meto-
da programiranja i
razvojnih alata omogucen je snazan
zamah  simulacijskom  modeliran-
ju. Modeliranje se u osnovi sastoji u
provodenju vrlo opseznih postupaka
izracunavanja (statisticke analize, dife-
rencijalne jednadzbe), ali i u modeli-

usavrSavanjem

Ksenija ZOBEL STAUBER, dr. med. vet,, dr. sc. Marko TADIC, dr. med. vet., redoviti profesor, dr. sc. Denis
CVITKOVIC, dr. med. vet., docent, dr. sc. Marina PAVLAK, dr. med. vet., docentica, Veterinarski fakultet,
Zagreb; mr. sc. Josip SIMICIC, dr. med. vet., Par-am d.o.0., Zagreb
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ranju sustava u kojima su analiticka i
matematicka rjeSenja nemoguca.
Influenca ptica je zarazna bolest
vrlo prikladna za demonstriranje mo-
gucnosti  simulacijskog modeliranja.
Karakteristicno je za influencu posto-
janje vrlo razli¢itih skupina parametara
koji mogu biti odabrani za modeliranje.
Etioloski, osnovna karakteristika virusa
influence A je njegova stalna sklonost
mutacijama. Mutacije se odvijaju stal-
nim malim promjenama genoma (anti-
genic drift), ali i povremenim izmjenama
dijelova genoma izmedu virusa (antige-
nic shift) (Suarez i Schultz-Cherry, 2000.).
Posljedica je postojanje mnostva soje-
va virusa podijeljenih u dvije skupine:
virusi visoke patogenosti (high patho-
gen avian influenza virus, HPAI) i virusi
niske patogenosti (low pathogen avian
influenza virus, LPAIV). Virusi niske
patogenosti zbog navedenih svojstava
uvijek zadrzavaju mogucénost mutiranja
u viruse visoke patogenosti (OIE, 2005.,
2006.). U prirodi virusi influence A su
prosireni u slobodno Zivuéim pticama,
poglavito migratornim vrstama, koje
su ujedno i prenositelji virusa na vece
zemljopisne udaljenosti (Tracey i sur,
2004., Munster i sur., 2006., Olsen i sur.,
2006.). Prema nekim je istraZivanjima i
do 20% divljih pataka nositelj virusa in-
fluence, no u vedini slucajeva radi se o
virusima niske patogenosti. Influenca
ptica klinicki se manifestira u osjetljivih
vrsta, a to je uglavnom domaca perad,
poglavito kokosi i purani. Stoga su i
najugroZenija i najrizi¢nija mjesta gdje
bi se influenca mogla javiti, farme per-
adi koje se nalaze na migracijskim put-
ovima ptica (Savi¢, 2006.). Posljedice un-
osa virusa influence na farme dovode do
velikih ekonomskih gubitaka u inten-

zivnoj peradarskoj proizvodnji (Assel-
donk i sur., 2005., Burns i sur., 2006.). Go-
dine 1997. u Hong Kongu su zabiljezeni i
prvi slucajevi oboljenja ljudi visokopato-
genim H5N1 virusom koji je do tada bio
zabiljezen kao uzro¢nik influence ptica
(Chan, 2002.). Od 1997. godine H5N1
postaje uzrocnik teskih epizootija ptica
i uzrocnik fatalne zoonoze s pandemij-
skim potencijalom (Smith i sur., 2006.).

Bududi da stupanj razvoja znanosti
danas omogucuje predvidanje, odnosno
modeliranje takvih globalnih, slozenih
pojava, virus influenze peradi te influen-
za kao bolest, zbog opisanih svojstava,
postali su najcesc¢i predmet simulacij-
skog modeliranja u epidemiologiji.

Simulacijski modeli pticje
influence

U modeliranju influence razlikuje se
nekoliko tipova modela, ovisno o tome
Sto se modelima zeli posti¢i. Najveci
broj modela sluzi za procjenu Sirenja
bolesti pa se ti modeli nazivaju epi-
demijskim ili pandemijskim modelima.
Drugi pristup modelima je na moleku-
larnom nivou, tj. modeli razraduju
mogucnost promjena virusa temelje-
nih na molekularnim promjenama kao i
moguce posljedice tih promjena sto do-
prinosi razumijevanju molekularne epi-
demiologije influence.

Modeliranje influence kao
bolesti (epidemijski modeli)

Stohasticki simulacijski model SPADA
Stohasticki simulacijski model H5N1
influence nastao je s ciljem razvoja
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strategije za kontrolu bolesti domacih
zivotinja u siromasnim zemljama. U
okviru razvoja te strategije - Pro-Poor
Livestock Policy Initiative - Strategic
Pathogen Assessment for Domesticated
Animals (SPADA) razvijen je model za
kontrolu influence peradi u Vijetnamu.
U modelu se primjenjuje epidemioloska
i ekonomska analiza s komponenta-
ma upravljanja rizikom. Model opisu-
je razlicite nacine prijenosa bolesti i
nacine suzbijanja s ciljem pronalaZenja
najboljeg nacina kontrole bolesti kako bi
se smanjila mogucnost prijenosa HPAI
virusa na lokalnoj, regionalnoj i naciona-
Inoj razini. Opisan je prijenos bolesti na
vijetnamskim farmama koji prikazuje di-
namiku kretanja epidemija H5N1 virusa
pod razlicitim uvjetima. Tijekom mode-
liranja su u obzir uzete epidemioloske
mjere procjene bolesti kao Sto su inciden-
cija 1 osnovni reprodukcijski ¢imbenik.
Simulirala su se Cetiri razlic¢ita nacina
kontrole bolesti (tablica 1).

Simulacijom se pokazalo da ukljuci-
vanje profilaktickih mjera kao Sto je ci-
jeplienje, dovodi do najboljih rezultata.
Nacin kontrole influence koja ukljucuje
25%-tnu procijepljenost moze smanyjiti
prijenos uzrocnika ispod grani¢ne vri-
jednosti. Ipak, ostaje mogucnost cirku-
liranja rezidualnih infekcija unutar po-
pulacije peradi (Magalhaes i sur., 2006.).

Deterministicki simulacijski model
Sirenja niskopatogenih virusa pticje
influence u divljih pataka

U cilju procene Sirenja nisko-
patogenih virusa influence razvijen je
deterministicki SIR simulacijski mo-
del. Model simulira mogucnost Sirenja
virusa u divljih pataka tijekom godine
dana ukljucujudi osjetljive, inficirane i
jedinke koje su iskljucene (npr. uginule
jedinke). Sirenje i prijenos virusa u po-
pulaciji pataka prikazan je preko koefi-
cijenta prijenosa () koji se je racunao na
temelju podataka dobivenim iz objav-
ljivanih znanstvenih radova. Mode-
lom se pokazalo da je najmanja grani-
ca gustode domacina, odnosno divljih
pataka potrebnih za Sirenje virusa 380
osjetljivih jedinki, dok kriti¢na veli¢ina
zajednice koja omogucuje opstanak vi-
rusa iznosi oko 1.200 jedinki. Model je
pokazao da je najveca prevalencija vi-
rusa bila nakon gnijezdenja i za vrije-
me mitarenja Sto se moZe povezati s
povecanjem populacije u to vrijeme
(Guberti i sur., 2007.).

Mape rizika za Sirenje visokopa-
togenog virusa pticje influence u
populaciji peradi

Mape rizika predstavljaju prostorne
analize prijenosa virusa influence. Je-
dna takva mapa rizika napravljena je
za prikaz Sirenja H7N7 podtipa virusa
izmedu uzgajalista peradi u Nizozem-

Tablica 1. Cetiri nadina (strategije] kontrole bolesti simulirana modelom

Strategija

| eutanazija prijavijenih slucajeva

Il | + preventivna eutanazija (radius 3 km) oko zarazenog podrudja

Il [I'+ cijepljenje na svim farmama u sektoru 3

\% [II'+ cijepljenje na 25% farmi u sektoru 4
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skoj 2003. godine. Razvijena je metoda
kojom se procjenjuju klju¢ni epidemij-
ski parametri. Centralni koncept
predstavlja jezgru prijenosa (transmis-
sion kernel) kojom se odreduje vjerojat-
nost prijenosa uzrocnika sa zarazenog
na nezarazeno uzgajaliste kao funkciju
udaljenosti izmedu tih uzgajalista.

Procjena jezgre prijenosa ukljucuje
procjenu kriticne gustoce uzgajalista
i lokalnog cimbenika reprodukcije.
Time je omogucdeno evaluiranje strate-
gija kontrole. Za influencu ptica anali-
za je pokazala da postoje dva podrucja
s gustom populacijom peradi u Nizo-
zemskoj gdje je moguce Sirenje epi-
demije, a gdje bi najvjerojatnije mogle
lokalne mjere suzbijanja zakazati. U
tim podrudjima epidemija bi se mogla
zaustaviti samo masovnom eutanazi-
jom peradi na ugrozenim farmama.
Analiza daje procjenu prostora kojim
¢e se HPAI virus Siriti i naglasava da
mjere suzbijanja moraju uzeti u obzir i
gustocu lokalnih farmi. Koncept mape
rizika je instrument prikladan za anali-
zu mjera suzbijanja u vrijeme kriticnog
razdoblja Sirenja bolesti, kao i u vrijeme
kada epidemije nema.

Tehnicki, podatci o infekciji su saku-
pljani u n x t _matrici zaraze C = (cij),
a to su elementi od kojih se sastoji in-
fekcijski status svih n farmi tijekom t__
dana epidemije. Za epidemiju u Nizo-
zemskoj vrijedin=5,360it =78.Svaki
dan farma je klasificirana kao osjetljiva
- susceptible (S); inficirana tog dana (B);
inficirana, ali ne i zarazna (E); zarazna
(I); uklonjena (R). Model je definiran na
nivou uzgajalista kao individualne je-
dinice. Jedinice se razlikuju po lokaciji
i epidemioloskom statusu, no smatraju

se identi¢nima po svim ostalim aspekti-
ma. Model pretpostavlja vjerojatnost
p(rij) da e nezarazena farma j biti
zarazena od ve¢ zaraZene farme i ovi-
si samo o infektivnom razdoblju T(i)
farme i, i o (Euklidovoj) udaljenosti rij
= |ri - rjl medu farmama, danoj funk-
cijom P(rij) = 1 — exp(=h(rij)T(i). Funkcija
h(rij) se naziva jezgra prijenosa (trans-
misije) (transmission kernel) i definira-
na je kao opasnost (hazard) od zaraze
koju farma i predstavlja za farmu
j izrazena kao funkcija udaljenosti
medu farmama. S procjenom jezgre
transmisije moze se konstruirati mapa
rizika. Na svakoj farmi izracunava
se osnovni ¢imbenik R, koji je jednak
ocekivanom broju sekundarno infi-
ciranih farmi od strane jedne zaraZene
farme u ranim fazama epidemije. Ako
je R > 1, uzrocnik je sposoban izazva-
ti epidemiju vec¢ih razmjera (Boender i
sur., 2007.).

Procjena rizika zaraze s
H5N1 virusom i uloga
divljih ptica pri procjeni
rizika

Analiza rizika je proces koji uk-
lju¢uje 4 komponente: identifikaciju
uzroka, procjenjivanje rizika, upravlja-
nje rizikom i komunikaciju rizikom
(Simi¢i¢ i Tadié, 2004.). Simulacijski
modeli, osim za opisivanje dinamike
prijenosa H5N1 virusa, primjenjuju se
i za procjenu rizika i evaluaciju djelova-
nja strategija upravljanja rizikom. Tak-
va simulacija zahtijeva jedno odredeno
vrijeme izrade i ukljucivanje specificnih
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parametara potrebnih u kvantitativnoj
procjeni rizika. Simulacijski model
procjene rizika H5N1 virusa daje od-
govor na pitanja o vjerojatnosti un-
osa virusa u definiranu populaciju
divljih ptica i domace peradi preko
migratornih divljih ptica kao vektora.
Prvi korak bio je opis mogucih meha-
nizama za unos uzrocnika u proma-
tranu populaciju. Postupci u procjeni
su progcjenjivanje aktivacije, procjene
izlozenosti i posljedica. Rezultati sim-
ulacije procjene rizika ukazali su da
postoji visoki rizik Sirenja H5SN1 pod-
tipa virusa influence A putem ptica
selica i mogucnost postojanja enzo-
otskog modela bolesti u nekih europ-
skih divljih vrsta. Rizik prijenosa viru-
sa na domacu perad drzanu u uvjetima
uobicajenim za zemlje EU (iskljucivsi
slobodno drzanu perad u dvoristima)
je procijenjen kao nizak (Pfeiffer, 2006.).

Jedan od modela koji je isto tako raz-
vijen za procjenu rizika od bolesti, ali i
ekonomskih posljedica je VIRiS mod-
el (Virus Introduction Risk Simulation
model). Ovaj model, temeljen na Mon-
te Carlo metodi, koristi slucajne bro-
jeve iz odredenih distribucija i uvazava
¢injenicu da se moraju modelirati vari-
jacije u sustavu. Varijacije se javljaju
zbog nesigurnosti to¢nih ulaznih vri-
jednosti i zbog svojstava samog sus-
tava. Kada se ovakva Monte Carlo sim-
ulacija visekratno ponavlja distribucija
¢e izlaznih vrijednosti realno reflekti-
rati moguce ponasSanje promatranog
sustava. Kompletan VIRiS se odvija u
vremenskom razdoblju od 5 godina,
u koracima od po jedan dan. Svakog
»~dana” model zapocinje skupljanjem
podataka o novim pojavama bolesti u

europskim zemljama. Ako je u jednoj
od zemalja (grupirane su u klastere)
registrirana pojava bolesti, model ,sli-
jedi” bolest do mogucnosti kada ce
ona uéi u zemlju (u Nizozemsku). Tri
su glavna aspekta koji odreduju ulazak
virusa: (1) frekvencija pojave bolesti u
Europi, (2) trajanje razdoblja visokog
rizika (razdoblje visokog rizika je vri-
jeme u kojem je virus ve¢ prisutan u
zemlji, ali jo$ nije dokazan i u to vrijeme
virus moZze lako prelaziti iz drzave
u drzavu), (3) faktori rizika - sredst-
va kojima se virus Siri: promet stoke,
uvoz zivotinjskih proizvoda, transport
(Horst, 1999.).

Jednostavni stohasticki
model influence konja

Jednostavan stohasticki model opi-
suje Sirenje influence A u necijepljenih
konja. Model ukljucuje cijepljene i ne-
cijepljene konje i ukazuje da procijeplje-
nost konja znatno utjece na smanjivanje
zaraze. Modelom su isto tako razma-
trani ucinci cijepljenja i Sirenje virusa u
procijepljenoj populaciji u zavisnosti od
razine protutijela (Glass i sur., 2002.).

Hijerarhijsko statisticko
modeliranje epidemije
influence u prostoru i
vremenu

Zarazna bolest se uobicajeno Siri
kontaktom izmedu zaraZzenih i osjetlji-
vih jedinki. Budu¢i da se nebitna mala
kretanja i kontakti medu ljudima ug-
lavnom ne biljeze, dostupni podatci
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o zaraznim bolestima su cesto kumu-
lirani u prostoru i vremenu. U ovom
radu razvijen je prostorno deskriptiv-
ni, vremenski dinamicni hijerarhijski
model koji bi odgovarao takvim po-
datcima. Broj bolesnih je uziman kao
realizacija autoregresivnih procesa u
podlozi, gdje je relativni rizik zaraze
ugraden u prostorno-vremensku dina-
miku. Primijenjeno je Bayesovo ucenje
(dodjeljivanje vjerojatnosti pojedinim
hipotezama, kvantitativno vaganje do-
kaza koji podrzavaju razlicite hipoteze),
koriste¢i Markovljev lanac i Monte Car-
lo metodu za sve odabrane parametre.
Metodologija je aplicirana na epidemi-
ju influence u Skotskoj 1989./90. (Mug-
glin i sur., 2002.).

Studija slucaja iz ekologije bolesti:
modeliranje avijarne influence

Prosireni klasi¢ni SIR (susceptible-
infective-removed) model u kojem
kompartmenti predstavljaju podgrupe
populacije inficirane s bolesti ,X” koje
mogu Siriti bolest ,Y”. Npr. ,X” moze
predstavljati ptice inficirane s nisko-
patogenim sojem virusa influence, koji
mutira u visokopatogeni pa te ptice
prenose taj tip virusa Sto predstav-
lja ,Y”. Parametri modela ukljucuju
skupinu osjetljivih ptica, skupinu ptica
koje su inficirane i prenose LPAI, sku-
pinu ptica koje su u pocetku inficirane
s LPAL ali koji je mutirao u HPAI (ove
ptice su oboljele od LPAI zaraze, ali Sire
HPALI infekciju), skupinu ptica koje su
se oporavile, skupinu ptica inficiranih
s HPAI koje su inficirale druge oboljele
ptice od HPAI, skupinu mrtvih pti-
ca, skupinu osjetljivih ljudi, skupinu
ljudi s HPAI koji su se zarazili od pti-

ca i ne mogu S§iriti infekciju na druge
ljude, skupinu ljudi koji su se zarazili
od drugih ljudi i sire HPAI medu lju-
dima, skupinu ljudi koji su se zarazili
od ptica, ali ¢ija je infekcija mutirala
u interhumanu te skupinu inficiranih
ljudi koji su uklonjeni iz sustava (npr.
umrle). Pokazatelji su definirani unutar
skupina stopom infektivnosti, stopom
uklanjanja (oporavka ili smrti) i stopom
kontakata.

Simulacija je modelirana prvo kao
kontinuirani model, a zatim kao dis-
kretni. Diskretna simulacija se nije po-
kazala dobrom jer su za neke inicijalne
uvjete kompartmenti postajali nega-
tivni. Model je pokazao da je moguce
s ekstremno malom LPAI infekcijom u
populaciji ptica dobiti HPAI koji ¢e se
na kraju Siriti medu ljudima. To vrijedi
i za ekstremno male vrijednosti stopa
mutacije i stopa infektivnosti izmedu
vrsta (Deckelman i Tiany, 2006.).

Pandemijski modeli

Pandemijski simulacijski modeli ra-
zraduju i modeliraju Sirenja pticje influ-
ence do pandemijskih razmjera kao i
razlicite pristupe i strategije preveniran-
ju takvih pandemija, uzimajuéi u obzir
prostorne, socijalne i kulturoloske oso-
bine podrudja za koji se model primje-
njuje.

Stohasticki simulacijski model
uspjesnosti primjene interventnih mjera
kod sirenja pticje influence u ljudi

Ovaj pandemijski stohasticki model
simulira i procjenjuje uspjesnost primje-
ne interventnih mjera u slucaju Sirenja
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ptidje influence u judi izravno putem
dodira. Simulirana je pojava i pandemij-
sko Sirenje influence u maloj urbanoj
zajednici u SAD. Podaci za simulaciju
uzeti su iz pandemije azijske gripe A
(H2N2) 1957./58. godine i iz podataka o
broju hospitaliziranih pacijenata i broju
smrtnih slucajeva povezanih s influen-
com. Simulacija zapocinje generiranjem
zajednice kucanstava, koja predstavlja
americko drustvo. Stanovnici su bili po-
dijeljeni u dobne skupine: predskolska
djeca (0-4 godine), skolska djeca (5-18
godina), odrasli (19-64 godina) i starija
dobna populacija (65 i vise godina). Uz
simuliranje prijenosa skupine, simu-
liran je i medusobni dodir pojedinaca
izmedu navedenih skupina stvarajuci
mjeSovite skupine koje predstavljaju
kucanstva, dje¢je vrti¢e, Skole, radna
mjesta i staracke domove.

Simulacija zapocinje tako Sto je
zadan prvi dan Sirenja, a potom svakog
zadanog dana jedna osjetljiva jedinka A
kontaktira s nekom jedinkom od koje
moze biti zaraZena. Vjerojatnost da ce
osoba A biti zarazena ovisi o sljede¢im
ulaznim parametrima: broju dodira koje
je A imala s drugim jedinkama, traja-
nju kontakta u minutama za tu jedinku
kao i za sve jedinke tj. za sve kontakte
ukupno te o stopi prijenosa zaraze po
minuti. Rezultati simulacija ukazuju na
mogucnost smanjenja pobola i smrt-
nosti, ukoliko se dodiri medu ljudima
smanje za 50%. No, da bi se to postiglo,
trebalo bi 60% klinicki bolesnih osoba
iskljuciti kao potencijalne izvore zaraze.
U stvarnom zivotu to bi znacilo da bi se
te osobe trebale povucdi u svoje domove
iizolirati od drugih osoba, §to je u real-
nom Zivotu tesko prihvatljivo.

Rezultati primjena ovog simulacij-
skog modela na neke druge prilike kao

Sto su u zemljama Jugoistocne Azije
predvidaju da bi karantena uz cijeplje-
nje i antivirusnu terapiju u tim zemlja-
ma bila djelotvorna (Longini i sur. 2005.,
Ferguson i sur., 2005.). No, treba uzeti u
obzir da ¢e svaka intervencija ovisiti o
kulturi i navikama odredenog podne-
blja (Haber i sur., 2007.).

Stohasticki simulacijski
model suzbijanja
pandemije pticje influence
u Jugoistocnoj Aziji

Ovaj simulacijski model izgraden
je za procjenu strategija sprjecavanja
pandemijskog Sirenja ptidje influence
u podrudju Tajlanda i okolnih zemalja.
To je prostorni (specijalni) simulacijski
model koji ukljucuje 85 milijuna ljudi
u Tajlandu i 100 km Siroku prostornu
zonu susjednih drzava. Ovim mode-
lom simuliran je nastanak pandemije
kao posljedice mutacije ili rekombinaci-
je virusa u jednoj inficiranoj jedinki.
Simulacija zapocinje infekcijom jedne
jedinke u najruralnijim podrucjima s
najnizom gustocom naseljenosti kao
pretpostavkom da je upravo takva
populacija najizlozenija infekciji s viso-
ko patogenim virusom pticje influence.

Model je stohasticki, prostorno struk-
turiran i temeljen na diskretnoj vremen-
skoj simulaciji. Jedinke su rasporedene
po domacdinstvima koje predstavljaju
aktualne okolnosti dobne strukture i
veli¢ine domacinstava u Tajlandu. U
svakom vremenskom rasponu AT =
0,25 dana, osjetljiva jedinka ima vjero-
jatnost 1 — exp (- Ai AT) da bude infici-
rana, gdje je Ai trenutni rizik zaraze za
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Slika 1. Prikaz Sirenja nove pandemije prikazan stohastickim diskretnim modelom

jedinku i. Rizik zaraze ima tri izvora:
domacinstvo, mjesto i nasumicni kon-
takt u zajednici. Tipi¢ni obrazac Sirenja
nove pandemije, zapocete na opisani
nacin, pokazan je na slici 1.

Rezultati simulacije pokazuju da je
u prvih 30 dana zaraza ogranicena oko
mjesta prve pojave bolesti. Sirenje epi-
demije eksponencijalno raste s brojem
novih slucajeva te izmedu 60. i 90. dana
prelazi s lokalne na nacionalnu razinu.
Uspjesnost zaustavljanja Sirenja epi-
demije ovisit ¢e o vremenu primjene
preventivnih mjera. Rezultati simulaci-
je Sirenja epidemije pokazuju da, uko-
liko se preventivne mjere primjene prije
prijelaza zaraze na nacionalnu razinu,
tj. prije 60. dana od dana prve zaraze,
epidemiju je mogude kontrolirati i suz-
biti. Medutim, primjene 1i se kasnije,
zbog nekih logistickih ogranicenja, ne
bi bilo moguce kontrolirati infekciju
i ona bi se rasirila na druge susjedne
drzave i presla u pandemiju. Model je
isto tako pokazao da je najuspjesnije
suzbijanje epidemije istodobnom prim-
jenom viSe mjera, a najboljom se poka-
zala primjena antivirusne profilakse s
mjerama socijalnog distanciranja (Fer-
guson i sur., 2005.).

Simulacijski sustav IDESS

Za podrudja zemalja u razvoju raz-
vijen je simulacijski sustav Sirenja
zaraznih bolesti, IDESS (Infectious Dis-

ease Epidemic Simulation System) koji
brzo konstruira modele zaraznih boles-
ti s postoje¢im podatcima za bilo koje
zemljopisno podrudje (Yergens i sur.,
2006.).

Stohasticko modeliranje global-
nog Sirenja influence prikazano je
epidemioloskim modelom koji u sebi
sadrzi prostorno vremenske kompo-
nente Sirenja koji uzima u obzir zracni
prijevoz izmedu wurbanih podrudja.
Prikazana je brzina nastajanja pandemi-
je u razli¢itim stadijima infektivnosti
virusa i razli¢itim uvjetima nastajanja
epidemije (Colizza i sur., 2007.).

Model sirenja pti¢je influence pan-
demijskih razmjera te procjena strategi-
ja za njeno ublazavanje razradeni su za
Veliku Britaniju i SAD. Podatci Sirenja
zasnovani su na podacima o gustodi i
kretanju populacije (Ferguson i sur.,
2006.).

Modeliranje promjena
svojstava virusa na
stanicnoj razini

Modeliranje promjena svojstava
virusa na stanicnoj razini ukljucuje
razlicite pristupe. Jedan od pristupa je
modeliranje fuzije virusa pa je razvijen
stohasticki matematicki model koji
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opisuje mogucnost dogadaja i promje-
na molekula u virusu tijekom procesa
fuzije, odnosno spajanja virusa s nekom
drugom molekularnom cesticom (Sch-
reiber i sur., 2004.). Drugi pristup je
modeliranje razvoja virusa otpornog
na postojece lijekove. Upotrijebljen je
deskriptivni SIR (susceptible-infective-
removed) model za jednu zatvorenu
populaciju u vrijeme jedne epidemije
(Stilianakis i sur., 1998.).

Dogadaji koji se zbivaju u Zivotinj-
skoj stanici za vrijeme replikacije vi-
rusa su kvalitativno dobro poznati.
No, za bolje razumijevanje komplek-
snih reakcija izmedu virusa i stanice
domacina i razumijevanja cjelovite din-
amike citavog ciklusa zaraze stanice,
razraden je matematicki model rep-
likacije virusa influence u kulturi stan-
ica. Ovdje je prezentiran strukturirani
model reproduktivnog ciklusa influ-
enca A virusa u jednoj stanici. Model
uzima u obzir pojedine korake proc-
esa kao Sto su prihvacanje za stanicu,
internalizacija, replikacija i translaci-
ja genoma i sastavljanje novih virus-
nih infektivnih Cestica. Model opisu-
je prosjecnu stanicu okruzenu malom
koli¢inom medija i inficiranu malim
brojem virusnih cestica. Model dopusta
procjenu utroSenih stani¢nih resursa za
replikaciju virusa. Rezultati simulacije
pokazuju da broj povrsinskih receptora
stanice i endosoma, kao i drugih resur-
sa, poput broja slobodnih nukleotida
ili aminokiselina, ne utjece znatno na
razmnoZavanje virusa. Cimbenik koji
ogranicava stopu rasta virusa i njego-
vog oslobadanja jest ukupna koli¢ina
M1 proteina u jezgri za vrijeme aku-
muliranja novosintetiziranog virusnog

proteina i virusne RNA. Matriksni pro-
teini su strukturni proteini koji pove-
Zuju virusnu ovojnicu sa srzi virusa. Za
vrijeme pupanja sinteza VRNP (viral-
nog ribonukleoproteinskog komplek-
sa) predstavlja drugi ogranicavajuci
¢imbenik. Na ovom modelu moze
se temeljiti analiza ucinka promjene
parametara dinamike replikacije vi-
rusa. Na taj nadin mogu se identi-
ficirati moguce mete za molekular-
ni inZenjering ili za razvoj strategija
poboljSanja procesa proizvodnje cjepi-
va (Sidorenko i Reichl, 2004.).

Primjena gotovih
simulacijskih programa

Rastom znacenja simulacijskog mo-
deliranja u danasnjim uvjetima i uva-
Zavanjem potencijalne opasnosti i
posljedica pojave novih uzrocnika pan-
demije influence razvijeni su razliciti
besplatni (open source) primjenjivi
programi (software) za jednostavno
modeliranje, bez potrebe poznavanja
programiranja.

Vedina softverskih alata (programa)
za simulaciju diskretnih dogadaja su
prevodioci, kao Sto su SIMSCRIPT i
SIMULA, jer su zbog svoje brzine po-
godniji za viSestruko izvodenje ve¢ te-
stiranih velikih programa. Medutim,
koriste se i tzv. interpretatori koji su
fleksibilniji, ali mnogo sporiji.

1. FluAid 2.0:

Ovaj softver je kreiran kao pomo¢
pri planiranju pripremljenosti za pan-
demiju influence na drzavnoj i lokal-
noj razini. Svrha mu je da pomogne pri

VETERINARSKA STANICA 41 (4), 333-347,2010.



KSENIJA ZOBEL STAUBER, M. TADIC, J. SIMICIC, D. CVITKOVIC | MARINA PAVLAK

procjeni ekonomskih i socijalnih poslje-
dica. Brojevi koji se generiraju upo-
rabom aplikacije nisu prognoza Sto ce
se dogoditi, nego su procjene onoga
Sto bi se moglo dogoditi. Metodologi-
ja pri dizajniranju ovog softvera zahti-
jeva da korisnik wupisuje najmanje
(minimum), i najveée (maksimum)
,Majvjerojatnije” osobine nekog poka-
zatelja (npr. broj smrtnosti, pobolaisl.).
Upisane podatke program tada koristi
za izracunavanje procjena (Meltzer i
sur., 2000.).

2. FluSurge 2.0

FluSurge je Excel-model koji omo-
gucava bolnickim administratorima i
djelatnicima javnog zdravstva procjenu
porasta zahtjeva za bolnickim uslu-
gama u eventualnoj sljedecoj pandemi-
ji influence. FluSurge procjenjuje broj
hospitalizacija i smrti pri ¢emu su dulji-
na epidemije i virulencija zadane od
korisnika, zatim usporeduje broj hospi-
taliziranih osoba, broj potrebnih jedi-
nica intenzivnog lijeCenja, potrebnih

respiratora s postoje¢im kapacitetima
(Zhang i sur., 2005.).

3. InfluSim (2.0 beta)

Program InfluSim v. 2.0 beta je de-
terministicki simulator koji omogucuje
predvidanje tijeka epidemije influence
u potpuno osjetljivoj populaciji. Koris-
nik moZe mijenjati vrijednosti pokaza-
telja. Uzete su u obzir sljedece inter-
vencije: terapija, izolacija i promjene
u obrascima ponaSanja u populaciji.
Program izracunava za svaki pojedini
dan koliki je broj osoba zahvacenih
epidemijom, broj izgubljenih radnih
dana, koli¢inu potrebnih lijekova i
troskove. Ovaj program izgraden je na
deterministickom simulacijskom mo-
delu opisanom s vise od 1.000 diferenci-
jalnih jednadzbi (Schwehm i sur., 2005..
Schwehm i Eichner, 2006.). Korisnicko
sucelje aplikacije prikazano je na slici 2.

4. Sispread: softver za simulaciju
Sirenja zaraznih bolesti mrezama
kontakata
Simulacijski softver koji proucava
dinamiku hipotetske
zarazne bolesti unutar
povezanih  lju-
di. Cilj je olaksati raz-
likovanje  stohastickih
¢imbenika koji utjecu
na evoluciju zaraze u
mrezi. Upotrebljava
= se jednostavni alat za

mreze

== = == == | kreiranje mreZa kontaka-

ta jedinki i postavljaju se
epidemioloski ~ parame-
tri. Mogu se koristiti tri
najces¢a modela zarazne

Slika 2. Korisnicko sucelje InfluSim v. 2.0 beta deterministickog

simulatora

bolesti: SI (susceptible-
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infective) i SIS (susceptible-infective-
susceptible) modeli koji ukljuc¢uju os-
jetljive (S) i zaraZene jedinke (I) i SIR
(susceptible-infective-removed) model
koji sadrzava osim dva navedena poka-
zatelja (osjetljivi i zarazeni) i treci po-
kazatelj izdvojenih jedinki (R). Izraduje
se simulacija jedne ili vise epidemija
unutar jedne mreze ili epidemije kroz
vise mreza. Rezultat simulacije je sto-
pa prevalencije u odredenom vremen-
skom presjeku tijekom razvoja epi-
demije. Aplikacija je predvidena za

R ——
P A

EURE e ]

Simulacijski model predvida i prijenos
bolesti putem prijevoznih sredstava,
ukljucujudi i putovanja zrakoplovima.
Model prijenosa bolesti zasniva se na
vjerojatnosti da ¢e se bilo koje dvije
jedinke u populaciji sresti bilo kojeg
dana i na bilo kojem mjestu. Znatan broj
ljudi nikad ne razvije simptome boles-
ti, iako su zaraZeni. Zbog toga trajanje
inkubacije i zaraznost jedinke mogu
varirati i nasumi¢no se odabiru vise
puta za svaku jedinku omogucavajuci
jos veci broj kombinacija (Kelsey, 2006.).

6. Prostorno — vremen-
ski epidemioloski mod-
elator (STEM)
Prostorno — vremen-
ski epidemioloski mod-
elator ili Spatiotem-
poral Epidemiological
Modeler (STEM) je alat
dizajniran za pomo¢
znanstvenicima i javno-
zdravstvenim djelatnic-
ima pri kreiranju pro-
stornih i vremenskih
modela novih zaraznih

Slika 3. STEM - korisnicko sucelje

Linux operativni sustav (Alvarez i sur.,
2007.).

5. EpiCast system

EpiCast sistem razvijen je u Los
Alamos National Laboratory (LANL)
kao alat za predvidanje i sprjecavanje
Sirenja pti¢je influence. Racunalo mo-
delira populaciju koja odgovara po-
stoje¢im demografskim pokazateljima
tako da nasumicno dodjeljuje simuli-
rane jedinke u domacinstva, na radna
mjesta, u Skole ili neke druge ustanove.

bolesti. Dizajniran je
kako bi omogucdio brzo kreiranje epide-
mioloskih modela zemljopisnog Sirenja
pti¢je influence. STEM model graficki pri-
kazuje Sirenje bolesti na temelju podata-
ka o gustodi populacije i zemljopisnih po-
dataka neke zemlje, na temelju podataka
gustoce prometa ljudi i Zivotinja (ces-
tovnog, Zeljeznickog, zra¢nog) u nekoj
zemlji te na temelju ornitoloskih podata-
ka o putevima migracije ptica (Ford i sur.,
2006.). Korisnicko sucelje aplikacije pri-
kazano je na slici 3.
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Zakljucak

Simulacijsko modeliranje na podru-
dju epidemiologije posljednjih godina
snazno se razvija prateci ubrzani razvoj
informaticke tehnologije. Razvoj simu-
lacijskih tehnika i metoda posebno je
potaknut mutacijama visoko patogenog
H5N1 virusa pti¢jeinfluenceiopasnoséu
od potencijalnog Sirenja ovog virusa na
ljude i nastajanja moguce pandemije. S
ciliem predvidanja razvoja Sirenja ove
bolesti, predvidanja nastajanja pan-
demija te predvidanja nacina suzbijanja
ove bolesti, simulacijski modeli pred-
stavljaju najbolja rjeSenja za donoSenje
strateSkih odluka. Upotrebljavani su
simulacijski stohasticki i deterministicki
modeli. Dobiveni rezultati sluze
prognoziranju ishoda epidemije ovis-
no o razli¢itim ulaznim pokazateljima
i odredivanju najboljih mjera suzbi-
janja. Modeli omogucuju razumijevan-
je strukture prirode i njezinog funk-
cioniranja kada ostale metode to nisu u
mogucnosti te ¢ine osnovu za postavl-
janje i dokazivanje hipoteza. Dakako,
mnoge epidemioloske vjerojatnosti su
povezane s visokim stupnjem nesig-
urnosti, Sto reflektira naSe ograniceno
razumijevanje epidemioloskih procesa.
Unato¢ sofisticiranosti metode, mode-
liranje i dalje ovisi o podatcima pri-
kupljenim metodama deskriptivne,
analiticke i eksperimentalne epidemi-
ologije.

Sazetak

U radu je opisano simulacijsko mo-
deliranje kao jedna od metoda teorijske
epidemiologije. Simulacijsko modelira-

nje se posljednjih godina snazno raz-
vija prate¢i ubrzani razvoj informaticke
tehnologije. Posebno je potencirano poja-
vom HPAIV H5NI1 pa je upravo zbog
novih osobina virusa avijarna influenca
prikladna bolest za modeliranje epidemi-
ja u zivotinja i ljudi, narocito zbog svog
pandemijskog potencijala. Modelirane
su simulacije u odnosu na epidemiju u
zivotinja, pandemijske modele humane
influence te modeliranje promjena viru-
sa na stanicnoj razini. Upotrebljavani su
simulacijski stohasticki i deterministicki
modeli na epidemioloskom SIR mode-
lu. Dobiveni rezultati sluZe prognozira-
nju ishoda epidemije ovisno o razli¢itim
ulaznim pokazateljima i odredivanju
najboljih mjera suzbijanja. Unato¢ so-
fisticiranosti metode, ona i dalje ovisi
o podatcima prikupljenim metodama
deskriptivne, analiticke i eksperimental-
ne epidemiologije.
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Using simulation modelling in avian influenza

Ksenija ZOBEL STAUBER, DVM, Marko TADIC, DVM, Ph.D., Full Professor,
Denis CVITKOVIC, DVM, Ph.D., Assistant Professor, Marina PAVLAK, DVM,
Ph.D., Assistant Professor, Faculty of Veterinary Medicine Zagreb; Josip SIMICIC,

DVM, M.Sc., Par-am d.o.o., Zagreb

Simulation modelling as a method
of a theoretical epidemiology is the es-
sence of this paper. Following the de-
velopment of information technology,
simulation modelling has been also
strongly developed. Due to phenome-
na of HPAIV H5NT1 and traits of the all
avian influenza viruses, the concerned
disease is convenient for modelling of
epidemics in humans and animals, par-
ticularly due to its pandemic potential.
Emersion of epidemic in animals, pan-
demic of human influenza, and altera-

tion of viruses on cellular level have
been modelled. Stochastic simulation
processes and deterministic models on
epidemiological SIR model have been
used. Results are used to forecast the
outcome of the epidemic, due to differ-
ent input parameters and choosing the
best containment measures. Despite
the complexity of the method, it still
strongly depends on the data collected
by descriptive, analytical and experi-
mental epidemiology.
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STRUCNA RASPRAVA

Najcesce primjedbe pri
procjeni dokumentacije o
veterinarsko-medicinskim

proizvodima

Miroslav Andrisic, Irena Zarkovi¢, Ksenija Sandor i Svjetlana Terzic

Uvod

Stavljanje veterinarsko-medicinskih
proizvoda (VMP) u promet regulirano
je Zakonom o VMP (NN 84/2008.) i
drugim prate¢im propisima. Jedna od
klju¢nih faza dobivanja odobrenja za
stavljanje u promet je procjena doku-
mentacije proizvodaca o VMP za koji
se trazi odobrenje i na temelju toga
izraduje se izvjeS¢e o VMP.

IzvjeS¢e o procjeni dokumentacije
VMP izraduje se na temelju zahtjeva
domaceg proizvodaca ili ovlastenog
zastupnika stranog proizvodaca VMP
u Republici Hrvatskoj. Zahtjev za izra-
du izvjeSéa u svrhu dobivanja odo-
brenja za stavljanje u promet (tzv. reg-
istracije) VMP u Republici Hrvatskoj
(RH) mora sadrzavati cjelovitu doku-
mentaciju proizvodaca (administra-
tivni dio, analiticki dio, farmakolosko-
toksikoloski dio i dio o ucinkovitosti
VMP), uzorak VMP za kojeg se traZi
odobrenje za stavljanje u promet s cer-
tifikatom o provedenoj analizi, stan-
dard aktivne tvari i certifikat analize

aktivne tvari (ako se radi o VMP za
koje je to primjenjivo). Izvjes¢e o ad-
ministrativnom i analitickom dijelu te
o klini¢koj ucinkovitosti u nadleznosti
je Hrvatskog veterinarskog instituta
(HVI) dok je procjena farmakolosko-
toksikoloskog dijela dokumentacije u
nadleZnosti Veterinarskoga fakulte-
ta SveuciliSta u Zagrebu. Uz izradu
izvjeSéa istovremeno se analizira i uzor-
ak predmetnog VMP prema metodama
propisanim od strane proizvodaca.
Procjena dokumentacije proizvodaca
VMP, odnosno provjera podataka i
priloga na temelju kojih se izraduje
izvjeS¢e o VMP u skladu je s europskim
zahtjevima i standardima te u skladu
s osnovnim aktima koji reguliraju to
podrudje, prihvacenim i u legislativi
koja je na snazi u Republici Hrvatskoj
(Direktiva Europske komisije 82/2001.
i 28/2004., Europska farmakopeja i
Hrvatska farmakopeja).

Sukladno propisanom sadrzaju
i obliku izvjeS¢a ono u administra-

Miroslav ANDRISIC, dr. med. vet,, stru¢ni suradnik, Irena ZARKOVIC dr. med. vet., stru¢na suradnica,
Ksenija SANDOR, dipl. ing. kemije, asistentica, dr. sc. Svjetlana TERZIC, dr. med. vet., znanstvena savjetnica
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tivnom dijelu sadrzava: osnovne po-
datke o VMP, ovlastenom zastupniku
u RH, nositelju prava odobrenja VMP,
proizvodacu VMP, proizvodacu aktiv-
ne tvari, sazetak opisa svojstava proiz-
voda, popis zemalja u kojima je odo-
bren za stavljanje u promet i gdje je
postupak odobravanja u tijeku te gdje
je zahtjev odbijen ili gdje je odobrenje
ukinuto ili povuceno.

Nadalje, dokumentacija mora sa-
drzavati farmaceutsko, kemijsko i
biolosko ekspertno misljenje, ekspert-
no misljenje o neskodljivosti VMP,
ekspertno misljenje o reziduama i
klinicko ekspertno misljenje.

Analiticki dio izvjeS¢éa sadrzi po-
datke o sastavu VMP, formuli proiz-
vodnje, proizvodnom procesu, njegovoj
kontroli i validaciji, kontroli aktivnih
tvari (zahtjevi, specifikacije i metode
kontrole, put sinteze, certifikati analize
i studija stabilnosti), kontroli pomo¢nih
tvari, kvaliteti i kontroli materijala od
kojih je izradena ambalaZza, posebnim
mjerama prevencije prenosenja trans-
misivne spongiformne encefalopatije,
prema potrebi i kontroli intermedijar-
nog proizvoda, zahtjevima, specifi-
kacijama i metodama kontrole gotovog
VMP, validaciji metoda kontrole VMP,
rezultatima kontrole VMP (certifikat
analize), stabilnosti VMP, rok valjanosti
i uvjeti skladiStenja te prema potrebi
o stabilnosti VMP nakon njegovog ot-
varanja, rekonstitucije i mijeSanja s
hranom ili vodom.

Izvjesée o procjeni dokumentacije
za bioloske VMP (atenuirana i inakti-
virana cjepiva) sadrzi iste dijelove osim
$to su u dijelu o kontroli aktivnih tvari
navedeni podatci o podrijetlu sjemen-

skih sojeva bakterija, virusa, miko-
plazmi ili protozoa, njihovoj virulenciji
(atenuacija ili inaktivacija), proizvodnji,
kontroli i stabilnosti radnih sojeva.

IzvjeS¢e o Kklinickoj ucinkovitosti
VMP sadrzi podatke o laboratorijskim
i terenskim pokusima ucinkovitosti
VMP u skladu s indikacijama i ciljnim
vrstama. U slucaju VMP koji nisu lijeko-
vi, a ipak se primjenjuju na zivotinjama
ili njihovom okolisu (npr. dezinficijen-
si i sl.) te u svrhu dijagnostike bolesti
(dijagnosticka sredstva) uc¢inkovitost se
procjenjuje sukladno vrsti VMP.

Izvjesée u svrhu produzenja odo-
brenja za stavljanje u promet sastoji se
isto tako od istih dijelova ukljucujudi i
sve promjene vezane za VMP koje su se
dogodile od zadnjeg odobrenja.

U slucaju promjena nastalih u vrije-
me vazenja odobrenja za stavljanje u
promet nositelj odobrenja je obvezan
pokrenuti postupak odobravanja no-
vonastalih promjena koji mora biti
potkrijepljen odgovarajucom doku-
mentacijom. One mogu biti manje
znacajne ili bitne (znacajne) pa se po
njihovu opsegu i znacenju dostav-
lja dokumentacija. Manje promjene
su: administrativne promjene (naziv
i kontaktni podatci o proizvodacu
VMP, aktivnih tvari, pomoc¢nih tvari
ili materijala za pakiranje), ukidanje
jednog od mjesta proizvodnje VMP,
aktivnih tvari, pomo¢nih tvari ili ma-
terijala za pakiranje, promjene metode
kontrole fizikalno-kemijskih karakteri-
stika VMP, promjene specifikacija kon-
trole aktivne ili pomocne tvari radi
uskladivanja s nekom od farmakopeja
(europska ili nacionalna), promjene
dijela pakiranja koji nije u kontaktu s
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proizvodom, suZavanje granica specifi-
kacija parametara kontrole gotovih
VMP. Veée promjene su: promjene in-
dikacija, ciljnih vrsta, prosirenje grani-
ca specifikacija kontrolnih parametara
aktivnih tvari ili gotovog proizvoda,
promjene proizvodnog procesa ili sas-
tava VMP, promjene sojeva ili seroti-
pova u bioloskim VMP kao i promjene
karencije.

IzvjeS¢e se o procjeni dokumen-
tacije u svrhu odobrenja VMP dostavlja
Ministarstvu poljoprivrede, ribarstva
i ruralnog razvoja (MPRRR) koje je
nadlezno tijelo za donosenje rjeSenja o
odobrenju za stavljanje VMP u promet.
Odobrenje za stavljanje u promet vri-
jedi 5 godina ukoliko ne nastupe prom-
jene koje bi mogle dovesti do njegova
ukidanja ili drugih promjena.

Svrha ovog rada je utvrdivanje
najcesc¢ih nedostataka u dokumentaciji
o VMP i ukazivanje na njih kako bi se
postupak procjene kvalitete dokumen-
tacije ubrzao. U tu svrhu analizirane
su primjedbe iz 313 izvjeSca izradenih
u HVI tijekom 2008. i 2009. godine
buducdi da je primije¢eno da se pojedine
primjedbe i nedostatci ucestalo ponav-
ljaju.

Rezultati analize
nedostataka i primjedbi
na dokumentaciju o VMP

Izmedu 1995. i 2009. godine izra-
deno je 1861 izvjesca u svrhu dobivanja
odobrenja za stavljanje u promet. Od
togaje: 441 izvjesca (23,70%) izradeno u
svrhu prvog odobrenja, a 1420 izvjesca
(76,30%) izradeno u svrhu produZenja i

promjena odobrenja. U istom je razdo-
blju u svrhu registracije VMP domacih
proizvodaca izradeno 417 izvjes¢a. Od
toga je 30 izvjesca (7,19%) izradeno u
svrhu prve registracije, a 387 izvjesca
(92,81%) jeizradenousvrhu produzenja
registracije.

Iako je sadrzaj dokumentacije pro-
pisan cesto se pri procjeni dokumen-
tacije mogu uociti nedostatci te je ana-
lizom podataka u izvjeS¢ima o procjeni
dokumentacije za 2008. i 2009. godinu
dobiven uvid u one koje se najcesce
pojavljuju. One se mogu svrstati u tri
osnovne kategorije i mogu bit potpuni
nedostatak pojedinih informacija, nepot-
puna ili nedovoljno jasna dokumentaci-
ja. Medutim, ponekad je prilozena cak i
nepotrebna dokumentacija.

Najcesci se upiti, nedostatci ili pita-
nja odnose opcenito na oblik dokumen-
tacije npr. dokumentacija nije priprem-
liena u potpunosti prema nacelima
tzv. EU formata Sto je najcesci slucaj u
proizvodaca izvan EU ili je dostavljena
dokumentacija u skracenom obliku
(samo sazetci, bez dodataka koji opisu-
ju pojedine postupke). U administra-
tivnom dijelu dokumentacije najcesce
nedostaju informacije o zemljama u ko-
jima VMP ima odobrenje za stavljanje u
promet. Cesto nedostaje saZetak opisa
proizvoda (engl. Summary of Prod-
ucts Characteristics, SPC) ili on nije
uskladen s dokumentacijom. Tako se
mogu nadi razliciti podatci o proizvodu
u razlic¢itim dijelovima dokumentacije i
priloga kao Sto su npr. podatci u uputi,
na pakiranju, studiji stabilnostiisl. Vrlo
se Cesto evidentira nedostatak ekspert-
nih izvjes¢a ili njihov nepotpun sadrzaj.

U analitickom dijelu dokument-
acije najceS¢e nedostaju podatci koji
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posredno govore o kvaliteti gotovog
proizvoda. Tako je u dokumentaciji
nekih proizvodaca vrlo ¢est nedostatak
formule proizvodnje, validacije pro-
cesa proizvodnje, nedostatak podataka
o kontroli aktivnih tvari (proizvodac
aktivne tvari, put sinteze, rezultati
kontrole ili certifikat analize i studija
stabilnosti aktivnih tvari) kao i re-
zultata kontrole ili certifikata analize
pomo¢nih tvari. Cesto se u dokumen-
taciji ne prilazu i drugi certifikati kao
Sto su certifikati analize materijala za
pakiranje ili izjava proizvodaca da
VMP ne sadrzi sastojke kojima bi se
mogla prenijeti transmisivna spongi-
formna encefalopatija.

Znatni propusti u dokumentaciji su
i nedostatci rezultata kontrole gotovog
proizvoda i popratnog certifikata ana-
lize, validacije metoda kontrole goto-
vog proizvoda te studije stabilnosti
VMP nakon otvaranja za pakiranje s
vise doza. Uz ovaj je podatak vazna i
studija stabilnosti nakon rekonstitucije
VMP (ako se radi o VMP koji se sastoji
od praska i otapala) te studija stabilnos-
ti nakon mijeSanja s hranom, vodom
za pice ili mlijetnim nadomjescima
(ako se radi o premiksima, prascima,
otopinama, emulzijama ili suspenzija-
ma namijenjenim za pripremu otopina
ili suspenzija za peroralnu primjenu).
U navedenim se slucajevima ne moze
sa sigurnoscu potvrditi rok valjanosti
lijeka pripremljenog za primjenu nave-
den u dokumentaciji i preporucen od
proizvodaca. Ovi su podatci presudni
za procjenu roka valjanosti, bududi da
istrazivanja moraju potvrditi stabilnost
VMP i u navedenim mjesavinama.

Isto se tako javljaju i manjkavosti
u dokumentaciji o farmakoloskim i

toksikoloskim istrazivanjima, ali se
pitanja vezana za taj dio dokument-
acije upucuju od strane Veterinarskoga
fakulteta kao nadleZzne ustanove za
progjenu.

Klinicki pokusi u svrhu dobiva-
nja odobrenja moraju biti provedeni
u skladu sa zahtjevima za klinicke
pokuse s obzirom na ciljne vrste i in-
dikacije. Pri tome se vodi briga i o do-
brobiti zivotinja u pokusu. Prilikom
procjene dokumentacije o klini¢koj
ucinkovitosti VMP najcesce, potpuno
ili djelomi¢no, nedostaju laboratorijski
ili terenski pokusi ili ¢ak oba tipa poku-
sa ucinkovitosti. Ponekad su prilozeni
sazeti opisi pokusa ucinkovitosti pri
¢emu nedostaju potpuni podatci o
zivotinjama (pasmina, kategorija, broj,
dob, smjestaj), dozi i nacinu davanja
VMP ili placeba, nacinu primjene,
dozi i karakteristikama izazivackih so-
jeva (ako je to potrebno) te rezultatima
pokusa, a u terenskim pokusima cesto
nedostaju epizootioloski podatci o lo-
kacijama na kojima se pokusi provode.
U nekim je slucajevima klinicki dio
dokumentacije dopusteno zamijeniti
drugim istrazivanjima koja potvrduju
ucinak lijeka. Ako se radi o generickim
VMP koji su jednakog sastava i istog
nacina primjene kao i referentni lijek,
proizvodac je duzan provesti studi-
je bioraspolozivosti na svim ciljnim
vrstama za koje je lijek namijenjen.
Proizvodaci VMP najcesSce prilazu po-
datke o klinickoj ucinkovitosti istih
aktivnih tvari koji su objavljeni raznim
znanstvenim radovima, ali bez studije
bioraspolozivosti.

U nekim se slucajevima podatci u
dokumentaciji prilikom produzenja
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Tablica 1. Najcesce primjedbe, pitanja ili nedostatci u dokumentaciji o VMP zabiljezeni tijekom 2008. i

2009. godine

Nedostatak/pitanje/primjedba

Ucestalost (%)

Pokusi ucinkovitosti (potpuni ili djelomicni) 52,5
Stabilnost nakon otvaranja, rekonstitucije ili mijesanja s hranom ili vodom 40
Validacija procesa proizvodnje 36,3
Kontrola aktivnih tvari (najéesce put sinteze i studija stabilnosti) 34,1
Kontrola (certifikati analize) pomoénih tvari 29,7
Ekspertna misljenja 29,7
Lista zemalja u kojima je lijek registriran 20,9
Formula proizvodnje 20,9
Kontrola gotovog proizvoda (podjednako certifikat analize i validacija 198
metoda kontrole) '

Sazetak karakteristika proizvoda 16,5
Potvrda o mjerama prevencije GSE-a 13,2
Kontrola materijala za pakiranje 13,2
Neprijavljene promjene prilikom procjene dokumentacije za produZenje 25

VMP-a

Ostali nedostatci (oblik dokumentacije i nejasni podatci 17,6

razlikuju od podataka dostavljenih u
dokumentaciji za dobivanje prvog odo-
brenja za stavljanje u promet. Takve
promjene trebale su se prijaviti od-
mah po njihovu nastanku kako bi se
promijenilo rjeSenje o odobrenju ili se
takve promjene registrirale u drugim

dokumentima.
Ukoliko se pregledom doku-
mentacije  proizvodaca VMP ust-

vrde nedostatci ili nejasni podatci,
proizvodacu VMP ili ovlastenom za-
stupniku Salje se lista pitanja u kojoj se
traze dodatna objasnjenja i odgovori
na pitanja te dokumentacija o tome. Po
primitku zadovoljavajucih objasnjenja i
odgovora zavrsava se izvjesce i ono od-
lazi u daljnju proceduru.

Zakljucak

Sukladno porastu broja izvjes¢a za
dobivanje odobrenja raste i broj prim-
jedbi i pitanja koja proizlaze iz rada na
procjeni dokumentacije. Kako je vidlji-
vo iz analize u Hrvatskom veterinar-
skom institutu udio primjedbi u nekim
poglavljima dokumentacije je vedci, ali
to ne mora nuzno znaciti da su te prim-
jedbe znacajnije od onih poglavlja u ko-
jima ih je evidentirano manje.

Bududi da se za sada u Hrvatskoj
provodi samo nacionalni postupak odo-
bravanja, neki od stranih proizvodaca
dostavljaju dokumentaciju ¢ija kvalite-
ta i sadrzaj nisu u potpunosti sukladni
sa zahtjevima koji vrijede u zemljama
¢lanicama Europske Unije. Razlog
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tome cesto je ogranicenje distribucije
povijerljivih podataka o VMP kako bi se
izbjegla njihova neovlastena uporaba.
Medutim, postupanje s dokumentaci-
jom u Hrvatskom veterinarskom in-
stitutu i njeno ¢uvanje uskladeno je sa
zahtjevima i propisima koji osiguravaju
tajnost podataka. Ulaskom u Europsku
Uniju takvi ¢e problemi nestati, ali ¢e
sigurno i dalje biti dijelova dokumen-
tacije koji nece zadovoljiti propisane
zahtjeve.

Dokumentacija se proizvodaca stal-
no poboljSava, dopunjuje i azurira, a
tome pridonose nove spoznaje, ali i
primjedbe koji im daju procjenitelji.

Sazetak

U svrhu odobrenja za stavljanje u
promet VMP prosuduje se dokumen-
tacija koja se sastoji od administra-
tivnog, analitickog, farmakolosko-
toksikoloskog i klinickog dijela. Sadrzaj
je svakog od navedenih dijelova propi-
san. Medutim, u nekim slucajevima po-
jedini dijelovi dokumentacije nisu pot-
puni, jasni ili nisu sukladni propisanim
zahtjevima.

Najces¢e primjedbe i nedostatci
prilikom procjene dokumentacije o
VMP odnose se na njen oblik uko-
liko dokumentacija nije pripremljena
prema nacelima tzv. EU formata ili

je u skracenom obliku (samo saZetci,
bez dodataka koji opisuju pojedine
postupke i sl.), potom nedostatci vezani
za informacije o odobrenjima za pro-
met VMP u drugim zemljama, ekspert-
na izvjesca, sazetak opisa proizvoda
ili ako on nije uskladen s podatcima u
dokumentaciji, u uputi ili na pakira-
nju. Cesto nedostaju rezultati kontrole,
certifikat analize i validacija metoda
kontrole gotovog proizvoda, a u nekim
slucajevima manjkava je dokumentaci-
ja o stabilnosti i roku valjanosti VMP te
podatci u poglavlju klinickih pokusa.
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Most common remarks in the assessment of documen-
tation for veterinary medicine products

Miroslav ANDRISIC, DVM, Professional Associate, Irena ZARKOVIC, DVM,
Professional Associate, Ksenija SANDOR, B.Sc., Assistant, Svjetlana TERZIC,
DVM, Ph.D,, Scientific Advisor, Croatian Veterinary Institute Zagreb

In the procedure of granting mar-
keting authorization for veterinary
medicine products, documentation
consisting of administrative, analyti-
cal, pharmacological, toxicological and
clinical sections is assessed. The content
of each of these sections is prescribed,
however, in some cases, certain sec-
tions of the documentation are incom-
plete, ambiguous or not in line with the
prescribed requirements.

The most common remarks and
shortcomings during the assessment
of the veterinary medicine product
documentation pertains to its form if
the documentation is not prepared in
line with the principles of the EU for-
mat, or is in abbreviated form (with

only summaries, without additions de-
scribing individuals procedures, etc.).
Shortcomings observed include those
pertaining to information on the mar-
keting authorization of a veterinary
medicine product in other countries,
expert reports, the Summary of Prod-
uct Characteristics or if the information
is not aligned with the information in
the documentation, in the instructions
or on the packaging. Frequently, con-
trol results, analysis certificates and the
validation of product control methods
are lacking, while in some cases, docu-
mentation on the stability and expiry
period of the product, or information
on clinical trials is lacking.

Marija Svob: Zbunjena maca
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STRUCNA RASPRAVA

Primjena kalcij-alginata u
lijecenju ugrizne rane u psa

prikaz slucaja

D. Zeljeéic’, A. Jurca, D. Konjevi¢, D. Matici¢, D. Dezdek i T. Keros

Uvod

Rana je prekid kontinuiteta tkiva
uzrokovan prijenosom odgovarajuce
sile na organizam. Pri tome moze do¢i
do djelomic¢nog ili potpunog ostecenja
i na dubljim tkivima (Matici¢ i Vnuk,
2010.). Sukladno tome rane se mogu
podijeliti na jednostavne (ozlijedeni
su koza i potkozje) i sloZene (rana
zahvacda i dublja tkiva). Ovisno o tipu
sile te vrsti oruda ili oruzja kojim je
doslo do ranjavanja rane se mogu
podijeliti na ubodne, posjekotine,
porezotine, razderotine, nagnjecne
rane, razderane i nagnjecne rane i
zgnjeCene rane te ugrizne rane, strijelne
i eksplozivne rane (Mati¢i¢ i Vnuk,
2010.). Osim uzroc¢no, rane se doda-
tno mogu podijeliti na ciste kirurske
rane, Ciste-kontaminirane, kontamini-
rane i neciste, a prema tijeku ugrubo na
akutne i kroni¢ne. Na nastale ozljede
organizam reagira procesima regene-
racije ili reparacije, zajednicki nazvanim

cijeljenje rane. Ovi dinamicki procesi
ukljucuju vise faza, od kojih se neke i
medusobno preklapaju (Hargis i Ginn,
2008.). Prema danasnjoj podjeli postoji
pet faza: vaskularna, upalna, prolifer-
acijska, kontrakcija rane i reorganizaci-
ja izvanstani¢nog matriksa ili stvaranje
oziljka (Matic¢i¢ i Vnuk, 2010.). Prema
Hargisu i Ginnu (2008.) zgruSavanje
krvi i pocetak upale protjecu u razdo-
blju od 12 do 24 sata po nastanku rane,
kontrakcija i proizvodnja kolagena
od 1 do 2 tjedna po ozljedi te obnav-
ljanje epitela, bujanje vezivnog tkiva i
stvaranje novih krvnih Zila u razdoblju
od 3 do 7 dana po nastanku rane. Brzi-
na i ishod zacijeljenja rane ovise o njen-
0j vrsti, Cistodi, regenerativnim spo-
sobnostima organizma, moZebitnim
komplikacijama, ali i komunikaciji
izmedu stanica koje sudjeluju u
zacijeljenju rane (Ono, 2002.). Pored ci-
tokina vaznu ulogu u zacijeljenju rane

Darko ZEL]EZIC, dr. med. vet,, mr. sc. Danko DEZDEK, dr. med. vet., stru¢ni suradnik, dr. sc. Tomislav
KEROS, dr. med. vet.,, znanstveni novak, Hrvatski veterinarski institut, Zagreb; Alan JURCA, dr. med.
vet., Veterinarska ambulanta za male Zivotinje ,Fabela”, Zagreb; dr. sc. Dean KONJEVIC, dr. med. vet,
znanstveni novak, dr. sc. Drazen MATICIC, dr. med. vet., redoviti profesor, Veterinarski fakultet Zagreb
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Slika 1. Rana nakon Sivanja i ponovnog otvaranja
od strane psa, a prije primjene kalcij-alginata

imaju i razli¢iti ¢imbenici rasta poput
epidermalnog cimbenika rasta (EGF),
¢imbenika rasta iz trombocita (PDGF-
a), transformirajuceg cimbenika rasta
alfa (TGFa), ¢cimbenik rasta fibroblasta
(BFGF) i drugih te trombospondina-1
koji uzrokuje kemotaksiju, stanicnu
proliferaciju, angiogenezu i regula-
ciju proteaza tijekom zacijeljenja rane
(Krishnaswami, 2002., Ono, 2002.).
Nakon kirurske obrade, ranu je
nuzno ponajprije zastititi od vanjskih
utjecaja i mikrobnog onecis¢enja, a
potom joj, po mogucnosti, osigurati
Sto bolje uvjete cijeljenja. Preparati za
vlazno cijeljenje rana poznati su medi-
cini dugi niz godina (Winter, 1962.), za
razliku od veterinarske medicine gdje
je njihova primjena i do danas znatno
manja (Campbell, 2004). Cilj rada je
bio prikazati poZeljne osobitosti prim-
jene kalcij-alginata (koriSteni preparat
Suprasorb® A, Lohmann & Rauscher
GmbH & Co., Neuwied, Njemacka) u
saniranju ugrizne rane na psu.

Slika 2. Stavljanje kalcij-alginata

Prikaz slucaja

Dana 10. travnja 2009. godine u
veterinarsku je ambulantu ,Fabela”
doveden zuti muzjak labradora u
dobi od 6 godina s ugriznom ranom u
perianalnom podrudju. Pregledom je
utvrdeno nepromijenjeno opce stanje
zivotinje, a ugrizna rana s karakteristi-
kama razderotine se nalazila s lijeve i
desne strane pocevsi neposredno uz ot-
vor analne vredice i Siredi se ventralno.
Desnu stranu rane cinile su tri zasebne,
plic¢e razderotine. Sondiranjem otvora i
kanala analne vrecice iskljuceno je nje-
no ostecenje. Sfinkter je anusa s izuzet-
kom manjeg dijela fascija bio ocuvan.
Podrugdje rane je bilo onecisc¢eno izme-
tom i dlakama. Prema anamnestic¢kim
podatcima zakljueno je da je rana
stara oko 3 sata. Prije operativnog za-
hvata pas je uveden u opcu anesteziju
primjenom medetomidin hidroklorida
i ketamin hidroklorida.
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Rana je ociS¢ena i Sivana poje-
dinacnim Savom, s PDS II resorptivnim
koncem (Ethicon, Johnson & Johnson,
SAD) i neresorptivnim monofilament-
nim Nylonom 4-0 (Ethilon, Ethicon,
Johnson & Johnson, SAD). Pas je tre-
tiran kombinacijom antibiotika Spira-
micina i Metronidazola te mu je postav-
ljen ovratnik. S obzirom na polozaj rane
ista nije previjana, a ispirana je Rivano-
lom. Petog dana po Sivanju rane pas je
otvorio Sav za oko 1 cm. Uslijed pozicije
rane i sklonosti novim oneciséenjima,
a uvazavajudi sekundarno cijeljenje, u
nastavku terapije primijenjen je pre-
parat Suprasorb® A. Cijeljenje rane je
uoceno treceg dana po primjeni takvog
povoja. Dobrim slijedom cijeljenja
Savovi su uklonjeni trinaestog dana
(ukupno gledano) i prekinuta je prim-
jena preparata Suprasorb® A.

Rasprava

Kirurska sanacija rane ovisi ponaj-
prije o njenim osobitostima te o opéem

stanju pacijenta. Kako je primarni cilj
ovoga rada bio prikaz uporabe kalcij-al-
ginata u lijeenju rane, u daljnjem dijelu
teksta usredotocit ¢emo se iskljucivo na
principe povoja rane. Dugo su u povo-
ju rana kao iskljucive koristene sterilne
komprese koje su zapravo predstavljale
isklju¢ivo zastitno pokrivalo namije-
njeno zastiti rane od vanjskih utjecaja
te da, Sto je moguce vise, prijece gubi-
tak tekudine i bjelanéevina. Cimbenici
idealnog povijanja rana izneseni su jos
od strane Turnera (1979.) i ukljucuju:
upijanje tekucine i otrovnih produkata,
odrzavanje vlaznosti na podrudju doti-
caja rane i povoja, omogucavanje izm-
jene plinova, osiguravanje toplinske
izolacije, zastitu rane od prodora bak-
terija, izostanak nepovoljnog djelovan-
ja na samu ranu te jednostavno uklan-
janje bez daljnjeg ozljedivanja tkiva.
Upravo o potonjem je pisano u jed-
nom od prijasnjih brojeva Veterinarske
stanice raspravljaju¢i o uporabi nead-
herentnih kompresa u povijanju rana
(Zeljezi¢ i sur., 2003.). Teze uklonjivi
povoj (adherentni) pri cemu dolazi do
skidanja povrsinskog sloja rane mogu
biti dijelom i prikladni, za primjerice
rane s veéom koli¢inom manje vis-
koznog sekreta, odnosno rane s vecom
koli¢inom nekroti¢nog tkiva, jer takav
povoj mozemo posredno koristiti i za
mehanicko ¢is¢enje rane. Kako spoznaje
o cijeljenju rane i postupku s ranom na-
preduju tako su prethodno pobrojenim
¢imbenicima naknadno pridodani i
otpornost na vanjske utjecaje (trganje)
neovisno o koli¢ini upijene tekucine te
mogucnosti sterilizacije. Isto se tako sve
viSe nastoji osigurati i povoljno okruzje
za optimalno cijeljenje rane (Stashak
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i sur,, 2004.). Pri tome, upravo vlazan
okoli$ bez prisutnosti mikroorganiza-

ma predstavlja sredinu bogatu obram-
benim mehanizmima domacdina, cito-
kinima, enzimima i ¢imbenicima rasta,
pozeljnu za brze i u¢inkovitije cijeljenje
rane. Prema Dolynchuk (2001.) i Camp-
bell (2004.), prigodom vlaznog po-
voja dolazi do pocetnog autoliticnog
procesa na povrsSini rane koji pre-
ma nekim pokazateljima zahvaca
isklju¢ivo nekroticno tkivo te na taj
nacin potpomaze ciS¢enje rane. Danas
postoji Citav niz razlicitih povoja koji
mogu izravno sudjelovati u cijeljenju
rane osiguravajuci prikladan medij te
olaksavajudi skidanje povoja, odnosno

Slika 4. Zacijeljena rana pet dana po
postavljanju kalcij-alginata

Slika 5. Izgled perianalnog podrucja na-
kon skidanja Savova

ne uzrokujuéi ponovno ozljedivanje
tkiva. Neki od tih povoja proizvedeni
su iz bioloskih materijala poput am-
niona, potrbusnice, trbusne maramice,
kolagena, medustani¢nog matriksa i sl.

U ovome su radu koristeni kalcij-
alginat (inace dostupan od razlicitih
proizvodaca) pripremljen od soli kise-
lina alge Phaeophyceae spp. a koje se
mogu pronaci u morskim travama. Prin-
cip se djelovanja takvog povoja temelji
na njegovoj sposobnosti
vode. Tako kalcij-alginat povoji mogu
vezati tekuc¢inu u tezini i do 30 puta

vezivanja

vecoj od vlastite. Pri tome, zahvaljujuci
meduodnosu iona kalcija i natrija nas-
taje hidrofilni gel koji osigurava vlazan
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okoli§ prikladan za cijeljenje rane te
lagano skidanje povoja bez dodatnog
ozljedivanja (Swaim i Gillette, 1998.).
Pored formiranja vlaznog okolisa, takav
povoj i izravno sudjeluje u poticanju
cijeljenja rane kroz postojece iona kal-
cija, koji u ne prevelikim koncentracija-
ma poticu proliferaciju stanica (pa tako
i epitela i vezivnog tkiva) te isto tako,
kroz poticanje protrombina promicu
zgrusavanje krvi u svjeZim ranama
(Turner, 1997., Turner, 2001.). Za raz-
liku od pojedinih antimikrobnih povoja,
.Cisti” kalcij-alginat povoji nemaju izra-
van ucinak na mikrobe, ali uvlacenjem
vece kolicine tekucine u sebe, oni mogu,
doduse pasivno, upiti i odreden broj
bakterija koje se prigodom promjene
povoja uklanjaju s povrSine rane. Pored
.Cistih”” povoja s kalcij-alginatom posto-
je i mijesani povoji koji osim spomenute
tvari sadrze i odredene sastojke odgov-
orne za takozvanu biolosku i antimik-
robnu aktivnost povoja. Takvim je po-
vojima moguce promicati signale upale
i brze granulacije, odnosno pokretanje
kaskade cijeljenja kroz raspadanje mas-
tocita i oslobadanje histamina (Thomas
i sur., 2000., Turner, 2001.), stitedi ih pri
tome antimikrobnom aktivnoséu i ak-
tivnim smanjivanjem rizika od infekcije.
Povoji su s kalcij-alginatom priklad-
ni poglavito za primjenu kod srednje
do jako eksudirajuéih rana, posebice u
fazi pocetka cijeljenja. S obzirom da se
pored klasi¢nih povoja za povrsinske
rane, kalcij-alginat koristi i za duboke
rane, valja naglasiti da se u pojedinih
pacijenata pri duzoj primjeni moze po-
javiti lokalna reakcija na strano tijelo.

Sazetak

U radu je prikazano saniranje
ugrizne rane u podrudju anusa psa
pasmine labrador. Kirurski obradena
rana previjena je povojem za vlazno
zacjeljivanje rana Suprasorb® A, s kal-
cij-alginatom. Primjena kalcij-alginata
u povoju rana poznata je ve¢ duzi
niz godina, ali je neSto vecu primjenu
u podrudju veterinarske medicine
pronasla tek u posljednjih nekoliko go-
dina. Kalcij-alginat osigurava upijanje
tekucine koju zadrzava te osigurava
vlazan okoli§ povoljan za aktivaciju
stanica, citokina, enzima i ¢imbenika
rasta te time blagotvorno djeluje na
procese cijeljenja. Takvi povoji posred-
no smanjuju brojnost bakterija na rani
pasivnim upijanjem i zadrZavanjem
istih. Dodatkom drugih tvari po-
put cinka, srebra i slicno moguce je
postic¢i i bioloSku i antimikrobnu ak-
tivnost takvih povoja. Kalcij-alginat
povoji posebnu primjenu nalaze kod
povrsinskih rana sa srednjom velikom
koli¢inom sekreta te u posljednje vri-
jeme sve vise i kod dubokih rana.
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The management of a bite wound
located in the anal region of a male
labrador is presented. A wet dressing
containing calcium alginate (Supra-
sorb® A) was applied to the surgi-
cally treated wound. The application
of calcium-alginate dressings has been
known for decades, but has only been
applied in veterinary medicine during
recent years. Calcium-alginate ensures
the absorption of fluids and the wet
milieu supports cell activation, cyto-
kines, enzymes and growth factors,
thus enhancing the healing processes.

Indirectly, such dressings decrease bac-
terial contamination of the wound by
passive absorption and confinement of
microbes within the dressing itself. By
adding certain substances such as zinc,
silver or others, calcium-alginate dress-
ings can acquire biological and anti-
microbial activity. Calcium-alginate
dressings are specially intended for
shallow, moderate to heavily exudated
wounds, and its application in deep
cavity wounds is becoming more com-
monplace.
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STRUCNA RASPRAVA

Retencija mekonija u zdrebadi

Pe.

D. Purici¢, T. Dobranic, ]. Grizelj, Iva Getz, S. Vince,
L. Folnozié, Branimira Zevrnja, Marija Lipar i M. Samardzija

Uvod

Crijevna smola ili mekonij (meco-
nium) nastaje od amnionske tekucéine,
sekreta crijevnih stanica, uginulih
stanica (debrisa) i ostalog Sto je plod
progutao za vrijeme gravidnosti
(Higginson, 1942.). Pocinje nastajati
u prvoj tredini gravidnosti te se na-
kuplja tijekom trajanja gravidnosti.
Zuéne se kiseline poéinju izludivati u
drugoj treéini gravidnosti. Crijevna se
smola sastoji od vode, mukopolisaha-
rida, kolesterola, bjelancevina, lipida,
zuénih kiselina i boja, raznih enzima,
skvamoznih stanica i vernix caseosa (loj
i deskvamirane stanice koze ploda)
(McCue, 2006.). Ukoliko zdrijebe po
porodu ne deficira 4-12 sati govorimo o
zaCepu mekonija.

Prije se smatralo da ova patologija
nastaje ako mladunce ne posise dovolj-

no mljeziva, ako kobila nema dovoljne
koli¢ine mljeziva te ako je mladuncad
avitalna. PasaZa mekonija in utero pove-
zana je sa stresom, a pojavljuje se kad
se uspostavi inervacija gastrointesti-
nalnog trakta te trakt odgovara na
podraZaje. Defekacija je pod kontrolom
parasimpatikusa pa se pretpostavlja da
je prisutan podraZzaj n. vagusa tlacenjem
od strane srca ili pupcanog tracka (Mc-
Cue, 2006.).

Pretpostavlja se da vecina slucajeva
retencije mekonija u zdrebadi nastaje
ranije, a ne neposredno pred porod i u
porodu. Najces¢e obolijeva zdrebad s
los$im motilitetom gastrointestinalnog
trakta kao posljedica asfiksije (hipo-
ksija-ishemija), septikemije te prerano
ili prekasno rodena zdrebad. Ukupna
masa zaostalog mekonija moze iznositi
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i do 1% od ukupne mase novorodenog
zdrijebeta.

Klinicka slika: Oboljele Zivotinje po-
kazuju znakove perzistentnog kolicnog
nemira od blagog ogledanja na trbuh,
Cestog podizanja repa i sapetosti, lu-
panja nogom o trbuh, kopanja do va-
ljanja, leZanja i veslanja na boku. Takva
je zdrijebad ceSce na sisi. Sisa i odjed-
nom stane i stoji ispod majke tako da
mu mlijeko kaplje na glavu. Kako je
uclestali tenezam prisutan moguce je
krvarenje iz pupka ili curenje mokrace
$to je preduvjet nastanka upale pup-
ka. Rijetko kad nastane izvala rek-
tuma. U prostoru pripremljenom za
zdrijebljenje tesko je pronadi crijevnu
smolu, pogotovo ako je duboka stelja,
osim ako ne ugazimo u nju. Sumnju na
retenciju mozemo postaviti u Zdrijebadi
sa znakovima kolike ve¢ nakon prvih
sati zivota (Radostis i sur., 1994.).

Dijagnoza: Sigurnu dijagnozu naj-
CeS¢e moZemo postaviti ve¢ nakon di-
gitalne palpacije rektuma pri cemu
nalazimo stvrdnute kuglice fecesa
razlicitih veli¢ina i naj¢eS¢e neravnog
oblika. Ako je zavrs$ni dio rektuma
prazan pruzimo prst dublje prema
zdjeli¢noj supljini. Kad je nalaz pri pal-
paciji negativan prelazimo na palpaciju
abdomena pri kojoj moZemo nadi vece
koli¢ine zaostale stvrdnute -crijevne
smole. Najces¢e palpiramo kaudalni
dio abdomena dorzalno od mokracnog
mjehura ili u podrucdju sternalne ili dija-
fragmatske fleksure kolona (McCue,
2006.). Nemirnu Zzdrijebad sediramo i
postavimo na bok. Dijagnozu mozemo
potvrditi  ultrazvuénom pretragom
(Fischer i Yarbrough, 1995.) (slika 1).

Diferencijalno dijagnosticki mora-
mo iskljuciti atreziju kolona (nema ni-

kakve pasaze niti se moze do fecesa),
perforaciju rektuma (prilikom grube
pretrage ili aplikacije klizme), ruptura
mokraénog mjehura, volvulus tankog
crijeva, intususcepcija crijeva i drugo
(Cable i sur., 1997.).

LijeCenje: Pripravke koje koristimo
za lijecenje zaostajanja crijevne smole
svrstavamo u analgetike, izotonicne
otopine, oralne laksative (aplicirane
nazogastricnom sondom) i klizme.
Stvrdnuti mekonij uklanjamo iz rektu-
ma prstom ili rjede instrumentima

Slika 1.

Ultrazvucni
prikaz zaostale
crijevne smole

zvanim mekonitoriji (Masch-ov i Men-
sik-ov mekonitorij) (Okljesa, 1957.).
Nize doze flunixin meglumina (0,25
do 0,5 mg/kg iv. svakih 12 sati ponekad
su dovoljni za rjeSenje problema. Od
analgetika i sedativa mozemo aplicirati
diazepam u dozi od 0,05-0,2 mg/kg iv.,
te butorphanol (0,01-0,04 mg/kg iv.).
Laksi oblik retencije mekonija mozemo
lijeciti s klizmama mlac¢ne sapunice po
500 mL u viSe navrata lagano, jer je
prilikom grube aplikacije moguca rup-
tura rektuma. Blaga se otopina sapun-
ice moze zamijeniti s razli¢itim lubri-
kantima koje ne draze (namijenjeni za
uporabu u medicinske svrhe). Precesta
aplikacija klizmi iritira rektum pa je
treba izbjegavati. Neki koriste glicerin
koji isto tako iritira sluznicu rektuma
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i potice sekreciju vrcastih stanica de-
belog crijeva te pospjesuje evakuaciju
sadrZaja iz crijeva. MoZe se upotrijebi-
ti i 4% acetilcistein (6 g acetilcisteina
pul. u 150 mL vode) (Pusterla i sur.,
2004.) u kombinaciji s barijevim soli-
ma (osmoticki ucinak) (Lopes, 2003.).
Postoji jos nacina aplikacije klizme npr.
Foleyevim kateterom (sa Sirokim balo-
nom 30 -50 ml) (slika 2).

Kateter postavimo u rektum do 2,5 -
5 cm dubine te polako napusemo balon
na kateteru tako da ga fiksiramo. Aplici-

Slika 2. Foleyev
kateter

ramo 100 -200 mL klizme, zatvorimo ka-
teter i ostavimo dvadesetak minuta.

Potporna je terapija potrebna kod
perzistiraju¢e retencije, a sastoji se
od intravenske aplikacije tekudine,
obogacene dekstrozom i vitaminima.
Zaostajanje crijevne smole se u vedini
slucajeva rijesava bez kirurske inter-
vencije. Uspjeh kirurskog lijecenja je
relativno lo$ i nepouzdan (Hughes i
sur., 1996., Bryant i Gaughan, 2005.).

Prikaz slucajeva: Na podrudju Vet-
erinarske ambulante Durdevac prisut-
no je 67 konja, od toga 39 ozdrebljenih
kobila u proljece 2009.: lipicanske pas-
mine Cetiri, hrvatskog toplokrvnjaka
10, posavskih kobila 8, hrvatskih hlad-
nokrvnjaka 14 i tri-poni kobile.

Od svih kobila koje su se ozdrijebile
2009. godine, u 3 iz razli¢itih uzgoja

zamijeceni su zdravstveni problemi
zdrebadi od 10 do 24 sata nakon po-
roda. Iako je ovo relativno mali uzorak
smatrali smo da je incidencija od 7,69%
previsoka s obzirom da u posljednjih 10
godina nije zabiljeZen niti jedan slucaj
retencije mekonija, iako je nekad bilo
puno vise konja na tom podrucdju.

Slucaj 1. Kobila hrvatski toplokrvn-
jak, dorata, stara 5 godina. Porod uju-
tro u 4.30h. Zensko Zdrijebe ustaje pola
sata nakon poroda i siSe i tijekom dana
normalno sise. Nakon 10 sati zivota jav-
ljaju se kolike, prvo blaZe, a zatim sve
jade. Zdrijebe se valja, lijee na bok i
nakon 12 sati od poroda vise ne ustaje.
Dijagnoza je potvrdena rektalnom pal-
pacijom pri ¢emu je prstom izvadeno
desetak kuglica fecesa tvrde konzisten-
cije (vedina se nije mogla smrviti niti
ja¢im pritiskom Sake). Intravenski smo
aplicirani Menbuton (Wercht), Vetalgin
(Veterina d.d.) i glukosalinu s Vitami-
nom B+C (Veterina d.d.). Intramusku-
larna terapija: antihistaminik i anti-
biotik Sirokog spektra. Poslije znatnog
poboljsanja nakon sat vremena ponov-
no pocinju kolike (slika 3). U tri navrata
u iducih 24 sata aplicirano je po 500 mL
mlacne sapunice s jestivim uljem te ra-
zrijedeni Mucogel, Bovivet. Dolazi do
evakuacije stvrdnutog sadrzaja i kasas-
tog, smrdljivog proljeva.

Slucaj 2. Kobila hrvatski hladno-
krvnjak, zatvoreni dorat, stara 7 god-
ina ozdrijebila se ujutro. Zensko dri-
jebe ubrzo ustaje, ali je slabije na noge
(vlasnik izjavljuje da je kobila malo
prenesla”). Ovo zdrijebe siSe, ali CeSce
i to samo nekoliko desetaka sekundi.
Nakon 20 sati od poroda pocinju kolike

VETERINARSKA STANICA 41 (4), 363-367, 2010.



D. BURICIC, T. DOBRANIC, J. GRIZEL, I. GETZ, S. VINCE, I. FOLNOZIC, BRANIMIRA ZEVRNJA, MARIJA LIPAR i M. SAMARDZIJA

S

Slika 3. 2drijebe s kolikama

jaCeg intenziteta (slika 4). Palpacijom je
potvrdena dijagnoza retencije mekoni-
ja. Pristup terapiji kao u slucaju 1.
Slucaj 3. Kobila lipicanske pasmine,
jabucasti sivac, stara 4 godine. Tijek i
razvoj dogadaja identican kao u slucaju

B e L T R e

Slika 4. 2drijebe s kolikama lezi pored majke

Sazetak

Retencija mekonija je zaostaja-
nje crijevne smole (koja nastaje od
progutane amnionske tekucine, sekreta
crijeva i stani¢nog debrisa), popraceno
kolikama u novorodene zdrebadi.
Vecina Zdrebadi pocinje izbacivati me-

konij 1-2 sata nakon sisanja mljeziva,
sve do 12 sati poslije poroda. Klinicki
znaci su: abdominalna bol, op¢a slabost,
Cesta defekacija i uriniranje, tenezam,
udaranje po trbuhu, veslanje nogama
i lezanje. Dijagnoza zastoja mekonija
postavlja se digitalnom rektalnom pal-
pacijom, dubokom transabdominalnom
palpacijom ili ultrazvu¢no. Lijecenje
obuhvaca uporabu analgetika, intraven-
skih izotonic¢nih otopina, oralnih laksa-
tiva ili najc¢eS¢e klizme mlacne sapunice.
U proljece 2009. na podrudju Veterinar-
ske ambulante Purdevac ozdrijebilo se
39 kobila (14 hrvatskih hladnokrvnih
kobila, 10 hrvatskih toplokrvnih kobila,
8 posavskih kobila, 4 lipicanske kobile
i tri poni kobile). Zaostajanje crijevne
smole zabiljezeno je u 3 Zdrijebeta od 39
(7,69%).
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Meconium impaction in foals
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Meconium impaction is a painful
retention of meconium (composed of
intestinal secretions, swallowed amni-
otic fluid and cellular debris) associated
with colic in newborn foals. Most foals
will start to evacuate meconium within
one to two hours after birth, shortly af-
ter the ingestion of colostrum, within 12
hours after foaling. Clinical signs are:
abdominal pain in foals including gen-
eral restlessness, frequent straining and
tenesmus, kicking at their abdomen,
pawing at the ground. We may identify
the impaction by digital rectal examina-

tion, deep trans-abdominal palpation
or ultrasonography. Medical therapy
for meconium impaction includes use
of analgesics, intravenous isotonic flu-
ids, oral laxative therapy and warm-
water liquid-detergent enemas. In the
spring 2009, at the Veterinary Clinic
Purdevac, part of Veterinary Station
Purdevac Ltd.,, 39 mares foaled (14
Croatian coldblood mares, 10 Croatian
warmblood mares, 8 Posavina mares,
4 Lipizzan mares, and 3 Pony mares).
We diagnosed meconium impaction in
3 newborn foals (7.69 %).
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2. simpozij “Bjesnoca u
republici Hrvatskoj”

U organizaciji Referentnog centra
za bjesnocu Ministarstva zdravstva
Republike Hrvatske pri Zavodu za ja-
vno zdravstvo grada Zagreba i pod
pokroviteljstvom Ministarstva zdravst-
va i socijalne skrbi Republike Hrvatske
u Zagrebu je 15. prosinca 2006. godine
odrzan Drugi Simpozij bjesnoce u Re-
publici Hrvatskoj.

Uzuvodni referat ,Povijesni pregled
zastite od bjesnoc¢e u Republici Hrvat-
skoj” (prof. dr. sc. Ivan VODOPIJA)
odrzano je jos 14 referata te prikazano

Sest postera o stanju kontrole i preven-
cije bjesnoce u Hrvatskoj i Europi.
Medu stotinjak sudionika, simpo-
ziju je - aktivno s referatima - nazocilo
i sedmero veterinara (prof. dr. sc.
Mirko LOJKIC, dr. sc. Mate BRSTILO,
dr. sc. Zeljko CAC, dr. sc. Andelko
GASPAR, mr. sc. Damir NEJEDLI, mr.
sc. Sanja SEPAROVIC i mr. sc. Olivera
VARVODIC RUPNIK). Na prilozenoj
fotogralfiji prisutna su trojica sudionika.

Zeljko CAC

Sjede (slijeva nadesnol; 1, prof. dr. sc. Mirko LOJKIC, dr. med. vet., 2. prof. dr. sc. Mate LJUBICIC, dr.

med. i 3. dr. sc. Zeljko CAC, dr. med. vet.
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IZ POVIJESTI VETERINARSTVA

Dr. Ziga Briill, jedan od
najstarijih pokojnih
veterinara u Hrvatskoj

Maks Karlovic

Unatrag desetak - petnaest godina
nalazimo pokatkada poneku kratku
biljesku o nekome tko je umro u 101.,
102. ili mnogo rjede u nekoj jos dubljoj
starosti. U veterinarskoj struci nasli
smo podatak o samo jednom veterina-
ru u Hrvatskoj (Jurju Derencinu) koji je
umro u stotoj godini (roden u Rijeci 18.
travnja 1890. i umro takoder u Rijeci 18.

rujna 1990.). Iza njega poznat nam je -
od pokojnih veterinara - samo dr. Ziga
Briill koji je umro u 97. godini.

Bududi da danas ima vrlo malo ve-
terinara koji bi o Zigi Briillu mogli na-
vesti neke znacajnije podatke, smatra-
mo zanimljivim prikazati njegov Zivot
koji je obilovao mnogobrojnim razno-
likostima u skladu s vremenom u ko-
jem je zivio.

Ziga Briill roden je 6. prosinca 1881.,
u Novoj Gradiski. Zavrsio je u Becu
k.uk. tierdrztliche Hochschule (Carsku
i kraljevsku veterinarsku visoku Skolu)
9. lipnja 1904. (Olensky, 1983.). Poslije
diplomiranja postavljen je za rezervnog
vojnog podveterinara u Artiljerijsku pu-
kovniju 13. Zbora (Anon. 1905.), a nakon
odsluzenja vojnog roka imenovan je -
kao diplomirani veterinar - 1906., godi-
ne gradskim veterinarom u Varazdinu
(Kucel, 1973., Anon 1907.a). Jos te iste
godine izlazi u prvom godistu casopisa

Dr. sc. Maks KARLOVIC, dr. med. vet., znanstveni savjetnik u mirovini, Zagreb
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. Veterinarski vijestnik” poziv diplomi-
ranim veterinarima koji se nisu uklju-
¢ili u Hrvatsko-slavonsko veterinarsko
drustvo da to ucine. Medu navedenima
nalazi se i Ziga Briill (Anon. 1906.), a idu-
¢e godine nalazimo u istom ¢asopisu ime
Zige Briilla medu darovateljima zaklade
Veterinarskog drustva (Anon. 1907.b),
malo kasnije i u popisu clanova Hrvat-
sko-slavonskog veterinarskog drustva
(Anon. 1907.c). Uz sav je terenski rad
Briill, zajedno s Ritzoffy-jem (Briill i
Ritzoffy, 1909.) objavio svoju prvu ra-
spravu ,O cijepljenju svinja proti vr-
bancu sa landberskim cijepivom”. Dvije
godine kasnije proveo je godinu dana na
Bujatrickoj klinici Veterinarske visoke
skole u Becu kojom je prilikom izradio
i svoju disertaciju (Kucel, 1973.) Promo-
cija je odrzana 12. srpnja 1911. u novoj
svecanoj dvorani becke Veterinarske vi-
soke Skole, a medu 20 kandidata bio je
prisutan i Ziga Briill iz Varazdina (Anon.
1911.a). Ubrzo se navode i naslovi obra-
njenih disertacija (Anon. 1911.b, Anon.
1911.c), da bi Briillova disertacija bila jos
te iste godine objavljena u njemackom
veterinarskom casopisu ,Berliner tier-
arztliche Wochenschrift” (Briill, 1911.).

U proljece 1914. godinejavljaju osjec-
ke novine ,Die Drau” (Anon. 1914.a)
i zagrebacki ,Veterinarski vjesnik”
Anon. 1914.b), da je gradski veterinar
u Varazdinu dr. Ziga Briill imenovan
kotarskim veterinarom i premjesten iz
Varazdina u Vukovar. Tijekom kratkog
boravka u Vukovaru - do mobilizacije u
prvoj polovici 1914. godine - objavio je
u ,Veterinarskom glasniku” tri strucna
zapisa (Briill, 1914.).

Samo dva mjeseca kasnije (28. lipnja
1914. uzdrmali su Sarajevski atentat na
austrijskog prijestolonasljednika Franju
Ferdinanda (Anon. 1997.) i kao poslje-
dica toga austrijska objava rata Srbiji
28. srpnja 1914. cijeli svijet (Dubravi-
ca, 1997.). Jednako brzo zabiljeZen je i
prvi zapis o ve¢ mobiliziranom vojnom
podveterinaru 6. Husarske pukovnije
dr. Zigi Briillu (Anon. 1914.c) s izvjesta-
jem o dodjeli Zlatnog kriza za zasluge
s krunom na vrpci kolajne za hrabrost
kojeg mu je dodijelio kralj Franjo Josip
I. kao priznanje za hrabro drzanje pred
neprijateljem. U tom se zapisu posebno
istice:

.Koliko je poznato, to je prvo
odlikovanje, koje je u ovom ratu dodi-
jelieno jednom austrijskom veterina-
ru”. Sli¢ne obavijesti o tom odlikovanju
donose i casopisi ,Osterreichische Mo-
natsschrift fiir Tierheilkunde” (Anon.
1914.d) i ,Wiener tierarztliche Monats-
schrift” (Anon. 1914.e), a osjecka ,Die
Drau” (Anon. 1914.f) dodaje da je Dr.
Ziga Briill roden u Novoj Gradiski i
da potjeCe iz jedne tamosnje obitelji.
Nedugo zatim javlja se o promaknucu
podveterinara Briilla u vojnog veteri-
nara (Anon. 1914.g, Anon. 1914.h). O
spomenutom odlikovanju pisu bec-
ki (Anon. 1915.a) i osjecki list ,Zrno”
(Anon. 1915.b), ovaj posljednji uz napo-
menu da je Briill prije odlaska u vojsku
radio kao veterinar u Vukovaru. Te po-
sljednje 1915. godine Briill je objavio ra-
spravu ,,Pyophag, ein neues Wundheil-
mittel” u casopisu , Wiener tierdrztliche
Monatsschrift” (Briill, 1915.). I to je po-
sljednji podatak o njegovu boravku na
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ratiStima austrougarske Monarhije. 1z
svih se tih podataka, medutim, ne nazi-
re na kojem je ratistu Briill stekao svoje
visoko odlikovanje.

Prvi poslijeratni podatak o nje-
mu zabiljeZen je u vukovarskom listu
.Novo doba” (Anon. 1919.a) odnosno
u ,Veterinarskom vjesniku” (Anon,
1919.b), prema kojem ga je povjerenik
za narodno gospodarstvo imenovao
kotarskim veterinarom u IX. ¢inovnom
razredu. Te iste godine prelazi Briill iz
Vukovara u Kraljevski zemaljski bak-
terioloski zavod u Krizevcima (Kucel,
1973.), odakle ga Ban Hrvatske i Slavo-
nije premjesta 1920. godine u Bjelovar,
gdje ga dodjeljuje specijalnoj sluzbi u
tamosnjim tvornicama suhomesnate
robe (Anon. 1920.), a potkraj 1920. ili na
pocetku 1921. godine premjesta ga kr.
zupanijskoj oblasti u Bjelovaru (Anon.
1921.a). Prema obavijesti u prvom dvo-
broju novouredenog casopisa ,Jugo-
slovenski veterinarski glasnik” (Anon,
1921.b) veterinar Briill postavljen je za
rezervnog veterinarskog kapetana I.
Kklase.

Iz Bjelovara Briill prelazi 1922. go-
dine u novoosnovani privatni Serum-
zavod u Zagrebu (Kucel, 1973.) gdje
ostaje do 1925., kada prelazi u Kutinu.
Nasuprot Kucelu, Masansker (1964.)
navodi da je Brill bio u Zavodu do
1926. godine pa je prema tome te godi-
ne i poceo raditi u Kutini.

U tih Cetiri ili pet godina prove-
denih u spomenutom Serum-zavodu
Briill je objavio dvije stru¢ne rasprave
u ,Gospodarskom listu” (Briill, 1922.a,
1922.b) i dvije u ,Jug. vet. glasniku”

(Briill, 1924., 1925.). U meduvremenu je
zabiljezen na sastanku Jug. vet. udru-
Zenja u Zagrebu 25. veljace 1923. (Vu-
kovi¢ i Omerza, 1923.) njegov prijedlog
.da Sekcija mjesecno odrzava sijelo sa
obligatnim predavanjem iz koje god
grane veterinarske struke”.

U 1923. godini nalazimo rjeSenje
0 njegovu premjestaju kr. Zupanijskoj
oblasti u Pozegu (Anon. 1923.). Taj ga
premjestaj, medutim, nije zahvatio, jer
je Briill ve¢ prije toga napustio drzavnu
sluzbu.

NapustivS§i  Serum-zavod  (Ku-
cel, 1973.) - 1925. ili 1926. godine
- Brill se vraca u drzavnu sluzbu
i nastavlja raditi kao kotarski vet-
erinar u Kutini, gdje ostaje do 1929.
godine, kad je ,Ukazom Nj. V.
Kralja od 30. maja 1929. postavljen za
veterinara kod Sreskog nacelstva u
Dugom Selu (Anon. 1929.). U Dugom
Selu je promaknut 12. veljace 1930. za
viSeg veterinarskog savjetnika Pete
polozajne grupe (Anon. 1930.). U tom
je Dugom Selu napisao i svoju posljed-
nju stru¢nu raspravu, ovog puta za-
jedno s prof. dr. Stiepanom Plasajem
i objavljuje je u ,Jug. vet. glasniku”
(Briill i Plasaj, 1930.). Dvije godine kas-
nije (Anon. 1932.) Briill je premjesten
u Osijek i unaprijeden za viseg veteri-
narskog savjetnika IV. poloZajne grupe
2. stepena, a 6. lipnja 1936. za viseg
veterinarskog savjetnika IV. polozajne
grupe 1. stepena (Anon. 1936.a), o
¢emu izvjestavaju; ,Glasnik Ministarst-
va poljoprivrede” (Anon. 1936.b) ,Nar-
odne novine (Anon. 1936.c) i ,Jug. vet.
glasnik” (Anon. 1936.d).

VETERINARSKA STANICA 41 (4), 369-377, 2010.



MAKS KARLOVIC

U toj 1936. godini Briill je sudjelovao
u ispitivanju vrijednosti glukozidskih
cjepiva protiv bedrenice cijepeci 640
goveda i 832 ovce (Hupbauer, 1937.).

U meduvremenu, tridesetih go-
dina proslog stoljea uzrokovala je
u tadasnjoj Jugoslaviji
ovaca i goveda, Stete koje su po-
nekad premasivale i milijardu dinara

metiljavost

na godinu. Potaknuti tim pojavama
strucnjaci Veterinarske eksperimental-
ne stanice izradili su posebni pripravak
Protumetilj za ovce i goveda. Uocivsi u
prvim pokusima relativno dobre rezul-
tate proveli su niz istrazivanja koja su
na terenu dokazala njegovu stvarnu vr-
ijednost (Kodrnja, 1938.). Pokuse je pro-
vodilo 179 terenskih veterinara, medu
kojima je bio i dr. Ziga Briill u Osijeku.
U njegovom se izvjeS¢u navodi da je
primijenio Protumetilj na 2.415 ovaca.
Tim je pokusom uocio slabu reakciju
u dobro uhranjenih i neSto mr3avijih
ovaca. Reakcija se ocitovala lakom
turobnosc¢u i pospanoscu tijekom jed-
nog do tri dana i lakim proljevom.
Uginule su dvije kahekti¢ne ovce. Nije
bilo prituzaba, osim tih dviju ovaca da
neka od drugih tretiranih ovaca nije oz-
dravila. Na temelju tih pokusa Briill je
zakljucio da je Protumetilj pouzdan li-
jek, a u usporedbi s tadasnjim distolom
i metiljinom znatno jeftiniji i to mu je
velika prednost.

Sav je dotadasnji rad dr. Briilla
potaknuo 18. sijecnja 1938. njegovo
postavljanje za viSeg veterinarskog sav-
jetnika IV. polozajne grupe 1. stepena u
Ministarstvu poljoprivrede u Beogradu
(Anon. 1938.a, Anon. 1938.b, Anon.

1938.c, Anon. 1938.d), a vec 25. veljace
1939. za veterinarskog inspektora istog
Ministarstva (Anon. 1939.a, 1939.b), da
bi 8. studenog 1939. bio - kao veterinar-
ski inspektor - premjesten Kraljevskoj
Banskoj upravi Dunavske banovine
u Novom Sadu (Anon. 1939.c, Anon.
1939.d).

Na pocetku te posljednje godine dol-
azi do znacajne prekretnice u odnosima
unutar Kraljevine Jugoslavije. Naime,
dugotrajna dotadasnja nerijeSena pi-
tanja medusobnih odnosa, posebno tzv.
,hrvatsko” pitanje pocelo se rjesavati
uskladivanjem nagomilanih nejasnoc¢a
Uredbom o Banovini Hrvatskoj, koja
je utemeljena 26. kolovoza 1939,
na temelju sklopljenog sporazuma
Cvetkovi¢ - Macek, a koji je zakljucen
spajanjem dviju dotada odvojenih
hrvatskih banovina: Savske i Primorske
ujednu Hrvatsku banovinu (Sirotkovi¢,
1996.). Tim je sporazumom dogovore-
no stavljanje na raspoloZenje Banu ba-
novine Hrvatske hrvatskih veterinara
koji su bili dotada rasporedivani po
Srbiji, Makedoniji, Crnoj Gori i Bosni.
Ta su stavljanja na raspolozenju Banu
banovine Hrvatske temeljena Ukazom
Ministarstva poljoprivrede. Takvim je
Ukazom vraden u Hrvatsku i dr. Ziga
Briill. Evo tog Ukaza:

.U ime Njegovog Velicanstva Kra-
lja, Ukazom Kraljevskih Namesnika
od 12 januara 1940. godine br. 3556/1,
na predlog Ministra poljoprivrede
u sporazumu sa Banom Banovine
Hrvatske, a na osnovu paragrafa 22,
101 i 103 Zakona o ¢inovnicima, stav-
ljeni su na raspoloZenje Banu Banovine
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Hrvatske... dr. Briill ]. Ziga, veterinarski
inspektor Banske uprave Dunavske ba-
novine 4 polozajne grupe 1. stepena...”
(Anon, 1940.a, Anon. 1940.b, Anon.
1940.c). Slijedi obavijest o premjestaju
Brilla (Anon. 1940.d) i ve¢ 14 dana
kasnije - 26. sijecnja 1940. - njegovo
postavljenje - Odlukom Bana banovine
Hrvatske - za veterinarskog savjetnika
kod Veterinarske eksperimentalne
stanice u Zagrebu (Anon. 1940.e), da bi
ve¢ 12. srpnja 1940. Briill bio umirov-
ljen s pravom na mirovinu koja mu pre-
ma godinama sluzbe pripada (Anon.
1940.g.).

Kao umirovljeni veterinar docekao
je Briill u Zagrebu i pocetak Drugoga
svjetskog rata. Osjecaju¢i nadolazeéu
opasnost Briill napusta Zagreb. Nije
nam poznato, medutim, kada se i
na koji nacin uspio skloniti u Hrvat-
skom Primorju - prvo u Hreljinu i za-
tim u Krizis¢u (Jureti¢, 1983.) gdje je
proveo kao slobodnjak vise od jedne
godine. Tada ga u listopadu 1942. go-
dine talijanska policija internira u
Kraljevicu, da bi ga u lipnju 1943. go-
dine prebacila u logor na Rabu, gdje
ostaje do kapitulacije Italije u rujnu
1943. (Romano, 1980.). Iz oslobodenog
Raba Briill prelazi u Liku i pocinje ra-
diti kao referent veterine u Kotarskom
NOO Vrginmost (Turudi¢ i Badovinac,
1971., Rapaji¢ i Kolar-Dimitrijevic,
1985.) odnosno kao referent veterine
pri NOO Vrginmost i Topusko i nakon
toga u Veterinarskom odsjeku pri ZA-
VNOH-u (Romano, 1980.). Sudjelovao
je 1943. na konferenciji gospodarskih i
tehnickih struc¢njaka u Otoccu i potpis-

nik je Proglasa s te konferencije koji je
objavljen 10. prosinca 1943. (Turudi¢
i Badovinac, 1971, Rapaji¢ i Kolar-
Dimitrijevi¢, 1985.).

Vrativsi se po zavrSetku rata u Zagreb
upucuje ga Ministarstvo poljoprivrede i
Sumarstva dopisom od 2. lipnja (Anon.
1945.a) u Veterinarski eksperimental-
ni zavod u Zagrebu, gdje ostaje do 1.
kolovoza 1945. (Anon. 1945b), kad je
RjeSenjem istog Ministarstva umirov-
lien. Usprkos tom rjeSenju, Briill se vraca
29. rujna 1945. ponovno u Veterinarski
eksperimentalni zavod i ostaje do 8.
ozujka 1946. (Anon. 1946.), kad je novim
rjeSenjem Ministarstva poljoprivrede i
Sumarstva prestao raditi.

Nakon umirovljenja ostao je u Zagre-
bu, pri ¢emu je posljednjih desetak go-
dina proveo u Domu zaklade Lavoslav
Schwarz (Bukovacka cesta 55). U tom
sam ga Domu potrazio potkraj 1975. ili
1976., godine, a razgovor s njim dogo-
vorila je tadasnja direktorica Doma dr.
Nada Reiner. Dr. Ziga Briill je, naime, u
to vrijeme nepomicno lezao u krevetu
slomivsi kratko prije toga na poledici be-
drenu kost, $to ja nisam znao. Usprkos
tome, kad je saznao gdje radim primio
me vrlo srdacno i posebno ga je zanimalo
tadasnje stanje Zavoda, promjene u Za-
vodu i osoblje u Zavodu, iako je od nje-
gova boravka u Zavodu proslo vise od
30 godina. Mene je pak zanimao njegov
boravak u Zavodu i njegovi eventualno
objavljeni zapisi, osim onih koje sam ve¢
prikupio. Objavio je, medutim, samo
ono Sto sam prikupio. Ipak, kao izrazito
drustven covijek bio je ¢lan Hrvatsko-sla-
vonskog veterinarskog drustva od 1907.
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do 1921. godine, Jugoslovenskog veteri-
narskog udruzenja od 1921. ili 1922. do
1940. godine i Hrvatskog veterinarskog
drustva od 1940. do 1941. godine. Kao ta-
kav prisustvovao je vedini skupova koji
su se odrzavali skoro svake godine pod
imenom Redoviti godi$nji Zbor Jugoslo-
venskog Veterinarskog UdruZenja i to u
Sarajevu 1922. (Anon. 1922.a), u Zagre-
bu 1923. (Anon. 1923.b), u Subotici 1924.
(Anon. 1924.), u Ljubljani 1925. (Anon,
1925.), u Zagrebu 1930., (Anon, 1930.b),
u Beogradu 1936. (Anon. 1936.d) i u Za-
grebu 1940. (Anon, 1940.f). Na tom po-
sljednjem Zboru ujedinile su se Savska
sekcija u Zagrebu i Primorska sekcija u
Splitu u samostalno Hrvatsko veterinar-
sko drustvo, a dr. Ziga Briill bio je medu
prvim clanovima tog novoosnovanog
drustva. Umro je 11. 9. 1978. u Zagrebu.

Sazetak

Jedan od rijetkih hrvatskih veterina-
ra koji je dozivio 97. godinu Zivota - dr.
Ziga Briill - roden je 6. prosinca 1881.
u Novoj Gradiski. U Becu je 9. lipnja
1904. zavrsio veterinarsku visoku skolu
i promovirao u istoj veterinarskoj skoli
12. srpnja 1911. (Beitrag zur Diagnostik
des infektiosen Abortus des Rindes).
Kao veterinar boravio je u Varazdinu
i Vukovaru, odakle je ve¢ u drugoj po-
lovici 1914. godine mobiliziran i ubrzo
odlikovan Zlatnim krizem za zasluge s
krunom na vrpci kolajne za hrabrost i
to je bilo prvo odlikovanje koje je u Pr-
vom Svjetskom ratu dodijeljeno jednom
austrougarskom veterinaru. U ratu je
proveo pune Cetiri godine. Poslije rata

promijenio je deset mjesta (Vukovar,
Krizevci, Bjelovar, Zagreb, Kutina,
Dugo Selo, Osijek, Beograd (Ministar-
stvo poljoprivrede), Novi Sad (Banska
uprava Dunavske banovine) i Zagreb,
gdje ostaje do odlaska u mirovinu 1940.
godine. Na pocetku Drugoga svjet-
skog rata morao je kao Zidov prebjeci
u Hrvatsko Primorje, ali ga ondje 1943.
godine interniraju Talijani u logor na
Rabu. Poslije kapitulacije Italije prelazi
na Kordun, gdje radi kao veterinar u
Vrginmostu i u Veterinarskom odsje-
ku pri ZAVNOH-u. Slijedi povratak u
Zagreb i rad u Veterinarskom eksperi-
mentalnom zavodu (danasnji Hrvatski
veterinarski institut) do kona¢nog umi-
rovljenja 1946. godine. Nakon umirov-
ljenja ostaje u Zagrebu, a posljednjih
desetak godina proveo je u Domu za-
klade Lavoslav Schwarz. Umro je 11.
rujna 1978. u Zagrebu.
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Dr. Ziga Briill, one of the eldest late veterinarians

in Croatia

Maks KARLOVIC, DVM, Ph.D,, Retired Scientific Adviser, Zagreb

One of rare Croatian veterinarians
who lived up to the age of 97 - Dr. Ziga
Brull — was born on 6 December 1881
in Nova Gradiska. On 9 June 1904, he
completed the school of veterinary
medicine in Vienna and was promoted
from the same school on 12 July 1911
(Beitrag zur Diagnostik des infektiosen
Abortus des Rindes). As a veterinarian,
he worked in Varazdin and Vukovar.
In the second half of 1914 he was re-
cruited and soon afterwards awarded
a Golden Cross for his merits with a
crown on the courage medal, first of a
kind awarded to an Austro-Hungarian
veterinarian in the World War 1. He
spent full four years in the war. Af-
ter the war, he changed ten positions
(Vukovar, Krizevci, Bjelovar, Zagreb,
Kutina, Dugo Selo, Osijek, Beograd
(Ministry of Agriculture), Novi Sad

(Administration of Dunavska Bano-
vina) and Zagreb, where he remained
until his retirement in 1940. Being a
Jew, he was forced to flee to the Croa-
tian coast at the beginning of the World
War II. However, in 1943 he was cap-
tured by Italians and taken to a con-
centration camp on the island of Rab.
After the Italian capitulation, he moved
to Lika and worked as a veterinarian in
Vrginmost and at the Veterinarian Sec-
tion of the Croatian Anti-Fascist Coun-
cil of Liberation. Later he returned to
Zagreb and worked at the Veterinary
Experimental Institute (currently Croa-
tian Veterinary Institute) until his final
retirement in 1946. He continued to live
in Zagreb and spent his last decade at
the Lavoslav Schwarz Trust Centre. He
died on 11 September 1978 in Zagreb.
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Marinko VRCIC roden je 21. 1. 1923.
u Sibeniku. Diplomirao je 8. 5. 1954. u
Veterinarskom fakultetu Zagreb. Do
odlaska u mirovinu (1954. — 1988.) radio
je kao veterinar u Veterinarskoj stanici
Sibenik. Uz veterinarske poslove bavio
se golubarstvom, pcelarstvom i uzgo-
jem ptica pjevica s kojima je sudjelovao
na izlozbama i na kojima je cesto
bio nagradivan. Objavio je nekoliko
stru¢nih zapisa o uzgoju ptica pjevicau
odgovaraju¢im casopisima. Umro je 7.
1. 2009. u Sibeniku.

Zdravko MILASINCIC, roden je 17.
2. 1935. u Jastrebarskom. Diplomirao je
20. 2. 1961. u Veterinarskom fakultetu
Zagreb. Radio je kao veterinar u Vet-
erinarskoj stanici Jastrebarsko (1962.
- 1966.), u Serum zavodu Kalinovica
(1966. - 1968.) i u Veterinarskoj stanici
Jastrebarsko do odlaska u mirovinu
(1968. - 2000.). Umro je 20. 7. 2009. u
Jastrebarskom.

Mirko POTOCNJAK roden je 9. 4.
1932. u Zagrebu. Diplomirao je 10. 7.
1959. i doktorirao 30. 6. 1981. (Kriteriji

za odabiranje goveda na mlijecnost
i posljedice njihove primjene) u Ve-
terinarskom fakultetu Zagreb. Radio
je kao veterinar u Veterinarskoj sta-
nici Vinkovci — Ambulanta Stari Mi-
kanovci, poljoprivrednom kombinatu
Borinci 1959. — 1963., Poljoprivrednoj
Skoli Vinkovci (1963. — 1965.), Visoj
poljoprivrednoj skoli Vinkovci (1965.
- 1972.), Poljoprivrednom fakultetu
Osijek do odlaska u mirovinu (1971. —
2000.). Bio je tehnicki suradnik ¢asopisa
,,Slavonski stocar”, autor triju rasprava
u monografiji , Slavonija”, jedne mono-
grafije ,Slavonija”ijedne u Zborniku ra-
dova Centra za znanstveni rad Vinkov-
ci. Ukupno je objavio 68 znanstvenih i
stru¢nih rasprava. Bio je ¢lan Skupstine
Sveucilista u Osijeku, Maticnog povje-
renstva za izbor iz podrucdja veterine i
clan Zajednice sveucilista Republike
Hrvatske itd. Umro je 6. 12. 2009. go-
dine u Vinkovcima.

Maks KARLOVIC
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1

2)

3)

4)

5)

6)

7)

éasopis . Veterinarska stanica” ob-
javljivat ée u prvom redu clanke
o djelatnosti veterinarskih stanica
imajudi pri tome na umu njihovu ja-
vnu funkciju propisanu zakonima,
pravilnicima, uredbama i drugim
propisima. Pritom de se objavljivati
¢lanci o wustrojstvu veterinarskih
stanica i o njihovoj preobrazbi u
skladu s razvojem drustvenih odno-
sa na selu.

.Veterinarska stanica” nastojat ce
pruZzati stru¢njacima nove spoznaje
iz znanosti i napose prakse u zem-
ljama s razvijenim stocarstvom.

U naSem casopisu tiskat de se
znanstvene i strucne rasprave prije
svega za struc¢njake koji rade u vet-
erinarskim stanicama i ambulanta-
ma.

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

Objavljivat ¢emo referate od poseb-
na interesa za neposrednu praksu,
zatim prikaze knjiga i drugih pub-
likacija.

Tekstovi originalnih i stru¢nih
rasprava te onih iz povijesti vet-
erinarstva i prikazi obljetnica mogu
imati pet do deset kartica (pisanih
u MS Wordu, velicina fonta 12,
prored 1,5), medutim, u iznimnim
slucajevima prihvatit ¢e se i veci
broj kartica. Misljenja, prijedlozi i
suceljavanja dvije do pet Kkartica.
Literarni zapisi Cetiri do deset kar-
tica.

Tekstove je potrebno pisati u MS
Wordu, font 12, srednji prored (1,5)
ili na pisa¢em stroju, srednje veliki

8)

9)

prored. Svaki novi stavak mora
poceti s uvucenim retkom.

Autore treba u tekstu citirati na
sljededi nacin:
a) ako je jedan autor: Nicolet (1975.).

b) ako su dva autora: Adamovic¢iJu-
rak (1938.).

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

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

10)Svaka rasprava mora imati kratak

sazetak

11)Isticemo napose da svi grafiko-

ni moraju biti izradeni u Micro-
soft okruzju na racunalu ili u
nemogucnosti izrade na racunalu
na paus-papiru, a fotografije (obi¢ne
i digitalne) takve kvalitete da se
mogu uspjesno reproducirati.

12)Rukopisi se ne vracaju.

13)Oglasavanje veterinarsko-medicin-

skih proizvoda u casopisu ,Vet-
erinarska stanica” mora biti suk-
ladno c¢lancima 75-78 Zakona o
veterinarsko-medicinskim  proiz-
vodima (Narodne novine 84/2008.)
i Pravilniku o nacdinu oglasavanja
veterinarsko-medicinskih proizvo-
da (Narodne novine 146/2009.).

U slucaju veterinarsko-medicinskih
proizvoda koji nemaju odobrenje za
stavljanje u promet, od oglasivaca
se obvezno trazi suglasnost za
oglaSavanje izdana od nadleznog
tijela.
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14)U pregledu literature potrebno je
navoditi samo autore koji se citiraju
u raspravi i to prema uputama koje
se prilazu:

1. knjiga: HAFEZ, E. S. E. (1986): Adap-
tion of domestic animals. Philadel-
phia: Lea and Febinger.

2.raspravau knjizi: MAURER, E.D, R. A.
GRIESEMER and T. C. JONES (1959):
African swine fever. U: DUNNE, H.
W.: Diseases of swine. Ames, lowa (145
- 158).

3. disertacija: KRSNIK, B. (1972): Utjecaj
buke na ponasanje svinja u industri-
jskoj proizvodnji, napose s obzirom
na lako oksidirajuée tvari kao bio-
kemijskom parametru. Disertacija.
Veterinarski fakultet Sveudilista u
Zagrebu.

4. zbornik referata: SANKOVIC, F. (1986):
Kirurske bolesti u intenzivhom uzgoju
prezivaca. IzvjeS¢a sa X. znanstvene
konferencije “Veterinarska biomedicina
i tehnika” (Zagreb, 15. i 16. studenoga
1984). Zbomik referata. Zagreb (suppl.
S1-S8).

5. zbornik sazetaka: éA]AVEC, S., Ljil-
jana MARKUS CIZELJ, S. CVETNIC
i M. LOJKIC (1985): Seroloski odziv
svinja na eksperimentalnu inakti-
viranu vakcinu bolesti Aujezskoga.
Kongres mikrobiologa Jugoslavije
(Porec, 24. - 28. rujna 1985). Zborn-
ik plenarnih predavanja i saZetaka
priopcenja. Zagreb (104).

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

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

8. neka druga rasprava: BOLLWAHN,
W. und B. KRUDEWIG (1972): Die
symptomatische Behandlung der
Gratschstellung neugeborener Fer-
kel. Dtsch. tierarztl. Wschr. 79, 229
231 (Cit. HANI, H.,, A. BRANDI,
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: NOR-
VEL, R. A. . (1981): The ticks of Zim-
babve. III. Rhipicephalus evertsi evert-
si. 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 samo
elektronickom postom na e-mail: smar-
ko@vef hr bez tiskanog primjerka.

Svaki autor treba navesti:

Akademski stupanj, naziv i adresu or-
ganizacije u kojoj radi, zvanje i funkciju
u organizaciji u kojoj radi.

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

Brojevi telefona i telefaksa nece biti ob-
javljivani u casopisu..
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