AKTUALNA TEMA

Je li bedrenica znacajan
javno-zdravstveni problem u

Hrvatskoj?

Boris Habrun

Uvod

Bedrenica (antraks) je akutna bak-
terijska bolest ponajprije biljozdera
prenosiva na covjeka. Od biljozdera
su nesto manje osjetljivi koza i konj.
S obzirom na primljivost, covjek je
izmedu ove skupine i relativno rezi-
stentnih svinja, pasa i macaka Od be-
drenice mogu oboljeti i drugi sisavci.
Uzrocnik bolesti je Bacillus (B.) anthra-
cis, gram-pozitivna bakterija Stapicasta
oblika koja tvori spore. Posljednjih
desetljeca bedrenica je u Hrvatskoj vrlo
rijetka bolest, zahvaljuju¢i sustavnoj
imunoprofilaksi Zivotinja. Bolest se ja-
vlja u gotovo svim drzavama svijeta na
podrudjima s alkalnim ili neutralnim
tlom. Bolest nije kontagiozna (ne Siri
se s oboljele na zdravu zivotinju, vec¢
obolijevaju samo prijemcive Zivotinje
koje s hranom unesu dostatnu koli¢inu
spora). Bakterija B. anthracis sporu-
lira samo u kontaktu sa zrakom. Zbog
toga je vazno kod sumnje na bedrenicu
ne otvarati leSine, jer ¢e bez kontakta

sa zrakom vegetativni oblici bakterije
radi promjene pH uzrokovane auto-
lizom leSine brzo biti inaktivirane bez
stvaranja spora.

Veliku medijsku pozornost bakterija
B. anthracis pocela je privlaciti radi toga
Sto se koristila kao biolosko oruzje. Bak-
terija B. anthracis pogodan je supstrat
za bioloSko oruZzje zbog tvorbe toksina
i spora. Toksin se sastoji od tri faktora i
tvori lokalne nekroze i opsezne edeme.
Tvorba spora osigurava dugotrajnu
stabilnost tako da se jednom uzgojena
kultura spora bakterije B. anthracis
moze cuvati vrlo dug vremenski pe-
riod. Ako se ova bakterija dovede u ob-
lik aerosola i uzrokuje infekciju diSnim
putem (pluc¢ni antraks), uzrokovat ce
velik pomor ljudi i Zivotinja. Plu¢ni je
antraks u ljudi gotovo uvijek fatalan.
Kao biolosko oruZzje spore bakterije B.
anthracis koriStene su 2001. godine u
SAD-u, kada je od teroristickih napada
sporama antraksa umrlo 5 osoba, a 22
su oboljele. Spore su bile distribuirane
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postom (u pismima) radi ¢ega nije bilo
oboljenja Zivotinja. Strucnjaci Svijet-
ske zdravstvene organizacije (WHO)
izracunali su da bi 50 kg spora antrak-
sa pripremljenih kao biolosko oruzje
baceno na urbanu sredinu u kojoj zivi
500.000 ljudi moglo uzrokovati smrt
95.000 ljudi i hospitalizaciju 125.000
ljudi. Ovakav scenarij nije mogu¢ kod
prirodnih infekcija.

U Hrvatskoj smo u posljednjem
desetljecu imali samo dvije epizootije
bedrenice (2002. u Jasenovcu u ovaca i
2006./2007. u goveda u Bobovcu, Sunja).
Tijekom te dvije epizootije, ozbiljno je
oboljela samo jedna osoba u Bobovcu,
koja je imala oslabljen imunosni sustav
radi kemoterapije koju je primala zbog
maligne bolesti. Osim ove dvije epizo-
otije, nekoliko pojedinac¢nih slucajeva
bilo je u Drnisu 2003., Obrovcu 2004. i
Vrlici 2005. Tijekom 2008., 2009. i 2010.
godine bedrenica nije dijagnosticirana
u Hrvatskoj. Kada govorimo o prirod-
noj infekciji (ne o bioloskom oruzju)
preko 95% infekcije ljudi uzrokovano je
kontaktom nakon ¢ega obole od koZnog
oblika (maligna pustula i rjede maligni
edem). Fatalan je disni oblik bolesti u
covjeka kod prirodne infekcije vrlo ri-
jedak i znao se u povijesti javiti samo
kod radnika u predionicama vune dok
bolest nije bila pod kontrolom u ovaca
(rad s koZom i vunom ovaca uginulih
od bedrenice). Gastrointestinalne infek-
cije u covjeka mogu biti izazvane samo
konzumacijom sirovog ili nedovoljno
kuhanog mesa koje potjece od Zivotinje
uginule od bedrenice, Sto u Hrvatskoj

smatramo nemogudcim. Interesantan je
podatak da u Africi, nakon oboljenja
jednog goveda, oboli u prosjeku 10
ljudi od antraksa zbog kulturnih, eko-
nomskih i epidemioloskih razloga.
Kada je rije¢ o prirodnoj infekciji,
mozemo zakljuditi da je ona u Hrvat-
skoj u zZivotinja rijetka, s pojedinacnim
izbijanjem svakih nekoliko godina.
Prilikom svakog izbijanja bolest je
pravovremeno prepoznata i dijagnos-
ticirana. U slucaju epizootije u Bobo-
vcu bolest je trajala neSto dulje usprkos
pravovremeno poduzetim mjerama
suzbijanja radi toga Sto koriSteno cjepi-
vo nije imalo u sebi potrebnu koli¢inu
antigena. Oboljenja ljudi su jos rjeda i
prilikom izbijanja bolesti u Zivotinja
valja u suradnji s lije¢nicima upozora-
vati ljude da ne diraju leSine, jer se i kod
neotvorenih lesina uzro¢nik moze na-
laziti u krvavom iscjetku iz prirodnih
otvora. Veterinari na terenu obvezno
moraju koristiti zastitnu opremu (ruka-
vice, maske), dok u laboratorijima koji
imaju biosigurnosnu zastitu 2. stupnja
nije utvrden povedan rizik od infek-
cije osoblja tijekom dijagnosticiranja
bolesti. Na kraju mozemo zakljuciti da
su epizootije antraksa u Hrvatskoj vrlo
rijetke, bolest je uvijek pravovremeno
dijagnosticirana i suzbijena. Izbijanje
bolesti u susjednim drzavama, poput
epizootije u okolici Livna ne ugrozava
zdravlje ljudi i zivotinja u Hrvatskoj jer
bolest nije kontagiozna. Sporadi¢ne epi-
zootije antraksa ne zasluzuju sadasnju
medijsku pozornost koja prati svako iz-
bijanje ove bolesti od 2001. godine.
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Hepatitis E.

Jesmo li ugrozeni?

Lorena Jemersié, Besi Roi¢, Jelena Balatinec i Tomislav Keros

Uvod

Hepatitis E virus (HEV) je jedan od
najucestalijih uzroc¢nika akutne upale
jetara u ljudi. Smrtnost nakon infekcije
moze iznositi 1-4%, dok u trudnica i
imunosupresivnih osoba moze biti i
znatno visa (Hussaini i sur., 1997., Le
Coutre i sur., 2009.).

S javno-zdravstvenog gledista, hep-
atitis E je narocito raSiren u drzavama u
razvoju gdje se javlja endemski (drzave
Azije, Afrike i SrediSnje Amerike-Mek-
siko), a do njegovog naglog Sirenja
najéesée dolazi fekalno-oralnim prijen-
osom i to putem kontaminirane vode
za pice. Tijekom 1997. godine u SAD su
prvi puta opisani i sporadicni slucajevi
bolesti, kada je sam izvor infekcije os-
tao nepoznatim (Meng i sur., 1997.b).

Nakon izdvajanja HEV iz svinja
(Clayson i sur., 1995., Meng i sur,
1997.b), pojavila se sumnja da su upra-
vo zivotinje moguci potencijalni izvori
i bioloski rezervoari virusa hepatitisa E
(Tei i sur., 2003.).

Do danas je HEV, osim u domacih
i divljih svinja izdvojen iz srna, jelena,
Stakora, pasa, macaka, mungosa, gove-
da, ovaca, koza, nekih vrsta peradi,

kunica i konja (Nishizawa i sur., 2003.,
Nishizawa 1 sur., 2005., Nakamura i
sur., 2006., Johne i sur., 2008., Zhang i
sur., 2008., Johne i sur., 2009., Schielke i
sur. 2009., Tomiyana i sur., 2009., Zhao
isur., 2009.).

Usprkos relativno visokoj prevalen-
ciji hepatitisa E utvrdenoj u Zivotinja, do
danas postoje samo dva slucaja pojave
hepatitisa E u ljudi koji se sa sigurnoscu
mogu povezati s kontaminiranom
hranom Zivotinjskog podrijetla kao izvo-
rom infekcije (Li i sur., 2005.). Suprotno
tomu, prevalencija hepatitisa E u ljudi
koji dolaze u izravan kontakt s domadéim
svinjama znacajno je viSa nego u ljudi koji
ne dolaze u kontakt sa svinjama (Drobe-
niuc i sur., 2001.). Visa prevalencija utvr-
dila se i u veterinara pa i onih koji nisu iz-
ravno u kontaktu sa svinjama, u odnosu
na pretrazenu krv donora drugih struka
(Meng i sur., 2002.).

Etiologija hepatitisa E
Uzrocnik hepatitisa E je RNK vi-

rus, koji pripada rodu Hepevirus, poro-

dici Hepeviridae (Emerson i sur., 2004).
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Prvotno se svrstavao u porodicu Cali-
civiridae, ali je naknadnim upoznava-
njem njegovih replikacijskih osobitosti
izdvojen u zasebnu obitelj (Tam i sur.,
1991.). Virus je ikozaedralnog oblika
i veli¢ine od 32 do 34 nm. Unutar vi-
rusne kapside nalazi se jednolancana
molekula RNK pozitivhog naboja,
duljine oko 7,2 kb, s ne-prepisuju¢im 5’
i poliadeniliranim 3’ krajem molekule.
Pretpostavka je da oba kraja molekule
RNK sudjeluju u regulaciji prepisiva-
nja i umnozavanja virusa (Tam i sur,,
1991.). Izmedu ne-prepisujucih krajeva
molekule nalaze se tri zasebna otvorena
okvira Citanja (engl. Open reading frame
ili ORF) ili kodirajuce regije.

ORF1 zauzima dvije tre¢ine RNK
molekule i najvjerojatnije je odgovaran
za kodiranje za nestrukturni polipro-
tein koji se kasnije cijepa na manje ne-
strukturne proteine virusa poput metil-
transferaze, cistein proteaze, helikaze i
RNK zavisne RNK polimeraze (Koonin
i sur., 1992.). ORF 1 je vrlo postojan i
nalazi se blize 5" kraju RNK molekule.

ORF2 i ORF3 nastaju prepiskom
iz sub-genomske RNK (Graff i sur,
2006.). ORF2 je odgovoran za kodi-
ranje kapsidnog proteina, dok ORF3
dijelom preklapa ORF2 i kodira fosfo-
protein veli¢ine 123 aminokiselina, a
koji sudjeluje u virusnoj morfogenezi.
ORF2 i ORF3 su smjesteni blize 3" ne-
prepisuju¢em kraju molekule RNK.

Usprkos poznavanju morfologije
HEYV, do danas nije u cijelosti poznat
ciklus njegovog umnozavanja, niti su
utvrdeni stanicni receptori za virus, a
nisu poznati ni nositelji svojstava nje-
gove virulencije (Pavio i sur., 2010.).

Pretpostavlja se da nakon ulaska viru-
sa u stanicu i oslobadanja RNK dolazi do
aktiviranja ORF1 i prepiske poliproteina
te nastanka nestrukturnih proteina, koji

Slika 1. Prikaz atomske strukture kapsidnog pro-
teina virusa hepatitisa E, (slika je preuzeta iz Sci-
enceDaily, 2009, srpanj 27.). Autori su s Rice Uni-
versity. Clanak: Fighting Hepatitis E Atom By Atom.
Internet stranica: http://www.sciencedaily.com/
releases/2009/07/090721163118.htm

sudjeluju u sintezi genomske i sub-ge-
nomske RNK. Zbog nakupine replikaci-
jskih ¢imbenika u blizini endoplazmat-
skog retikuluma, utvrdenih nakon in
vitro umnozavanja virusa, smatra se da
je upravo on kljuan za umnozavanje
virusnih Cestica (Graff i sur., 2006.). HEV
ne pokazuje citopatski ucinak in vitro.
Pretpostavlja se da je osnova njegove pa-
togeneze in vivo posljedica burnog imu-
nosnog odziva organizma na njegovo
prisustvo (Tam i sur., 1996.).

Danas su poznate cetiri osnovne
genetske skupine HEV koje se javljaju
u sisavaca (genotipovi 1, 2, 3 i 4), pred-
stavljaju ih: izolat izdvojen u Burmi,
izolat izdvojen u Meksiku, izolat iz
SAD i izolat iz Kine (Lu i sur., 2006.) te
jedna zasebna skupina koju ¢ine virusi
izdvojeni iz ptica (Okamoto, 2007.).

Genotipovi 1 i 2 su izdvojeni
iskljucivo iz ljudi i uzro¢nici su infek-
cija epidemijskih razmjera u zemalja
u razvoju gdje se hepatitis E javlja en-
demski. Najces¢i izvor Sirenja infekcije
je pri tom kontaminirana voda za pice
ili kontaminirani spremnici s vodom za
pi¢e (Lu i sur., 2006.), dok se prijenos
s ¢ovjeka na covjeka javlja iznimno ri-
jetko (Aggarwall i Naik, 1994.).

Sa stajaliSta patogeneze, ¢ini se da
su izolati genetskih skupina 1 i 2 jace

VETERINARSKA STANICA 41 (5), 383-397, 2010.



Hepatitis E. Jesmo li ugrozeni?

patogeni od izolata skupina 3 i 4. To
potvrduje i znatno blazi oblik bolesti u
trudnica inficiranih HEV genotipa 3 u
odnosu na infekciju genotipovima 11i 2
(Andersson i sur., 2008.).

Genotipovi 3 i 4 su izdvojeni iz ljudi
i razli¢itih vrsta sisavaca te su najcesce
uzrokom sporadicnih slucajeva hepati-
tisa E. Genotip 3 je izdvojen s podrudja
Europe, SAD i Japana, dok je genotip
4 ponajprije svojstven za Aziju (Lu
i sur, 2006.), premda su zabiljeZeni
sporadicni slucajevi infekcije tipom 4 i
u Europi (Witchman i sur., 2008., Foge-
da i sur., 2009.). Nedavno su opisani i
izolati HEV izdvojeni iz kuni¢a u Kini
koji se pokazao najsrodnijim genotipu
3 (Zhao i sur., 2009.) i izolat izdvojen iz
Stakora koji nije jos klasificiran (Johne i
sur., 2009.).

Opisan je i pti¢ji HEV za kojeg se
smatra da je uzrokom upala jetara uz
povecanje slezene (hepatitis-splenome-
galskim sindromom) u pilica. Nukleo-
tidni odsjecci pticjih izolata HEV, ko-
jih je do danas poznato tri skupine,
su podudarni svega u 50% s ostalim
poznatim genotipovima HEV, stoga oni,
najvjerojatnije predstavljaju novi rod un-
utar porodice Hepeviridae (Meng, 2010.).

Dijagnostika hepatitisa E
U Jjudi se hepatitis E javlja u ina-
parentnom i akutnom obliku. Akutni
tijek infekcije mogu pratiti blagi zna-
kovi bolesti, ali ponekad i vrlo teski
znakovi koji dovode do potpunog za-
tajenja rada jetara i smrti. U pravilu se
hepatitis E ne javlja u kroni¢nom tijeku,
mada postoje opisi kroni¢nog hepatitisa
E u imunosupresivnih osoba (Purcell i
Emerson, 2008.). Nakon iskljucivanja os-
talih virusnih uzro¢nika hepatitisa u lju-
di te nekih autoimunih bolesti, uz nalaz
deseterostrukog povecanja vrijednosti

jetrenih enzima, narocito alanin amino-
transferaze (ALT), sama se dijagnoza
moze postaviti na temelju specificnih
laboratorijskih pretraga.

Premda HEV ne dovodi do po-
jave znakova bolesti u Zivotinja, one, a
narocito svinje, kao rezervoari virusa
predstavljaju vrlo znacajnu kariku u
daljnjem Sirenju infekcije. Halbur (2001.)
i Williams (2001.) su nakon pokusne in-
fekcije prasadi u dobi od dva do Cetiri tje-
dana s izolatima HEV izdvojenih iz ljudi
i svinja dokazali prisustvo protutijela za
HEV, bez znakova bolesti i uz normalne
vrijednostijetrenih proba. Usprkos tomu,
virus je dokazan u fecesu inficiranih
svinja i tri do pet tjedana nakon infekcije
(Halbur, 2001.). Pokusna infekcija kunica
genotipovima 1 i 4 virusa hepatitisa E
dala je sli¢ne rezultate. Premda je nakon
infekcije nastupila viremija i doslo je do
izluéivanja virusa putem fecesa praceno
povisenjem vrijednosti jetrenih proba,
klinic¢ka slika bolesti je izostala, osim u
kunica koji su primili vrlo visoku infek-
tivnu dozu vrlo patogenog soja GDC54-
18 (Mai sur., 2010.).

Stoga su specificne laboratorijske
pretrage nezamjenjivi alat za utvrdivanje
prevalencije HEV u Zivotinja, ali i poten-
cijalnog prisustva virusa u prehramben-
om lancu (Feagins i sur., 2008.a).

Usprkos osebujnim genetskim vari-
jacijama, HEV je antigeno postojan te je
do danas utvrden samo jedan serotip
(Meng, 2006.). Ta spoznaja omogucuje
dokazivanje HEV specificnih protu-
tijela u razlicitih vrsta zivotinja komer-
cijalnim imunoenzimnim kompletima
koji se rabe u dijagnostici hepatitisa
E u ljudi, uz jednostavnu prilagodbu
(Engle i sur., 2002.). Osim imunoenzim-
nog testa za dokazivanje specificnih
IgG i/ili IgM protu-HEV protutijela,
za sigurno dokazivanje HEV danas se
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rabe standardni i kvantitativni PCR
protokoli (Huang i sur., 2002., Jothi-
kumar i sur., 2006.). Opisan je i visoko
osjetljiv i specifican RT-PCR protokol
koji raspoznaje razli¢ite genotipove
HEV, ukljucujudi one koje se javljaju u
sisavaca, peradi, a i Stakora (Huang i
sur., 2002.).

Prevencija i lijecenje
hepatitisa E

S obzirom da se do danas ne poznaju
svi putevi Sirenja HEV, ne postoje ni
sigurne mjere za prevenciju njegovog
pojavljivanja.

Nespecifiéne mjere, poput povecanja
sanitarnih standarda sa svrhom sma-
njivanja rizika kontaminacije vode za
pice, ucinkovite su u zemalja u razvoju,
gdje se HEV javlja endemski.

U razvijenih zemalja smatra se da
je najvazniji put unosa virusa u orga-
nizam putem kontaminiranih, termicki
nedovoljno  obradenih  namirnica
zivotinjskog podrijetla. RNK virusa je
izdvojena i iz jetara svinja namijenjenih
prodaji i javnoj potrosnji (Feagins i sur.,
2008.a, McCreary i sur., 2008.). Pokusna
termicka obrada kontaminiranih jetara
pri 191 °C pet minuta, kao i kuhanje 5
minuta, je inaktiviralo virus. Medutim,
temperatura od 56 °C kroz jedan sat
nije unistila rezidualnu virusnu RNK u
jetrima (Feagins i sur., 2008.b). Stoga bi
trebalo upozoriti ljude o mogucem rizi-
ku od infekcije. To bi bilo od narocitog
znacenja za one od posebne osjetljivo-
sti spram infekcije, kao sto su trudnice,
ljudi s teZim oStecenjem jetara, imuno-
supresivne osobe, primatelji transplati-
ranih organa i oni koji dolaze u izravni
kontakt s potencijalnim rezervoarima
virusa, u koju skupinu spadaju veteri-
nari i uzgajivaci stoke.

Infekcija virusom hepatitisa E mo-
gla bi se prevenirati i cijepljenjem
osjetljivih skupina ljudi ili onih koji
putuju u krajeve gdje se bolest javlja
endemski (Jameel, 1999.). Do danas ne
postoji komercijalno dostupno cjepivo
protiv HEV. Medutim, pokusno rekom-
binantno cjepivo temeljeno na kapsid-
nom proteinu virusa je u posljednjoj
fazi istrazivanja (Amini-Bavil-Olyaee i
sur., 2009.). Preliminarni rezultati uka-
zuju na njegovu visoku ucinkovitost
(88,5% nakon primovakcinacije i 95,5%
nakon ponovljene doze). S obzirom na
izdvajanje novih izolata virusa, ista bi
se trebala istraziti i na ucinkovitost pri
infekciji s novim izolatima (Emerson i
Purcell, 2001.).

Hepatitis E se lije¢i simptomatski.
Preliminarna in vitro ispitivanja Jameela
iz 1999. godine pokazuju da su ribavirin
iinterferon alfa umanjili mogucnost rep-
likacije virusa u stani¢nim kulturama,
medutim, do danas na trzistu ne postoji
ucinkovit lijek protiv hepatitisa E.

Istrazivanje pojavnosti virusa hepatiti-
sa E u Zivotinja u Republici Hrvatskoj.

U sklopu projekta , Primjena ge-
netickih analiza u veterinarskoj medi-
cini”  (048-0481186-1183), tijekom
2009. godine je pri Viroloskom Odjelu
Hrvatskog veterinarskog instituta,
Laboratoriju za dijagnostiku klasi¢ne
svinjske kuge, molekularnu virologiju
i genetiku zapocelo istrazivanje preva-
lencije virusa hepatitisa E u domacih i
divljih Zivotinja.

Materijali i metode

U ovom radu prikazujemo rezultate
pretrazivanja 355 uzoraka podrijetlom
od domacih svinja iz velikih farmskih
uzgoja i iz malih dvorisnih uzgoja, div-
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ljih svinja te srna i jelena (tablica 1.) na
prisutnost RNK virusa hepatitisa E.

Od svih pretrazenih Zivotinja za-
primljena je krv, a u nekih Zzivotinja i
slezena te jetra. Svi su uzorci pretrazeni
umreZzenom lancanom reakcijom po-
limerazom (Huang i sur., 2002.) uz pre-
thodnu reverznu transkripciju.

Priprema uzoraka i izolacija virusne RNK
U istrazivanju smo za dokazivanje
HEV-a pretrazili uzorke krvi i organa
domacih i divljih svinja te srna i jelena.
Uzorke pune krvi smo odvajali od
stijenki epruveta sterilnom Spatulom i
nakon toga centrifugirali 10-20 minuta
pri 1500 do 3000 rpm-a. Nakon izdva-
janja seruma, prebacili smo ih u nove
epruvete u koli¢ini od 300 do 1000 pL.

Uzorke organa (slezena, jetra) usit-
njavali smo izrezivanjem sterilnim
Skaricama te homogenizrali u fizioloskoj
otopini. Homogenizirano tkivo smo
prenijeli u sterilne epruvete i centrifugi-
rali 10 - 20 minuta pri 1500 do 3000 rpm-
a. Nadtaloge smo prebacili u nove epru-
vete u kolicini od 300-1000 uL.

Virusnu RNK izolirali smo pre-
ma protokolu kompleta QIAamp Vi-
ral RNA Mini (tvrtke Qiagen, Hilden,
Njemacka).

Reverzna transkripcija

Postupak reverzne transkripcije
obavili smo kompletom za reverznu
transkripciju  SuperScript™ III First-
Strand Synthesis System for RT-PCR
(Invitrogen, Carlsband, SAD) pomocu
uredaja Gene Amp PCR System 9700
(Applied Biosystems, Foster City,
SAD). Postupak smo proveli u dvije
faze. U prvoj smo fazi priredili reakcij-
sku otopinu konacnog volumena 11 pL
koja je sadrzavala 6 uL RNK izolata, 50
ng/uL nasumicnih pocetnica i 10 mM
dNTP, a inkubacija je trajala 5 minuta

pri 65 °C nakon c¢ega smo radnu oto-
pinu stavili na led. U drugoj smo fazi
reakcijskoj smjesi dodali 50 mM MgCl,,
0,1 M DTT, Rnase-OUT i SuperScript III
Reverse Transcriptase te smo inkubirali
10 minuta pri 25 °C, 50 minuta pri 50 °C
i 5 minuta pri 85 °C. Dobivenu komple-
mentarnu molekulu DNK (¢cDNK) smo
pohranili pri +4 °C.

Umrezena lan¢ana reakcija polimera-
zom (engl. nested PCR)

Postojane regije unutar ORF2 dijela
genoma virusa umnozili smo nizom
lancanih reakcija polimerazom (PCR).
Nakon izravnog PCR-a, koriStenjem
para pocetnica 3156N/3157N (Huang i
sur., 2002.), umnozeni odsjecak bio je
veli¢ine 731 bp, ali u tako niskom ti-
tru da nije bio vidljiv elektroforetskom
analizom u 1,5%-tnom agaroznom
gelu. Zbog toga smo proizvod izravnog
PCR-a koristili za umreZeni PCR. Na-
kon umreZenog PCR-a, koriStenjem
para pocetnica 3158N/3159N (Huang
i sur, 2002.) umnozeni odsjecak je
veli¢ine 348 bp. Sest uL cDNK koristeno
je za kalup u izravnom PCR-u u reakcij-
skoj smjesi ukupnog volumena 50 uL,
dok je 6 uL proizvoda izravnog PCR-a
koristeno za kalup u umrezenom PCR-
u u reakcijskoj smjesi ukupnog volu-
mena 50 pL.

Toplinski ciklusi koje smo rabili
pomocu uredaja Gene Amp PCR Sys-
tem 9700 (Applied Biosystems, Foster
City, SAD) bili su: pocetna denatu-
racija pri 95 °C tijekom 9 minuta, 39
ciklusa umnozavanja koji ukljucuju
denaturaciju pri 94 °C tijekom 1 min-
ute, sparivanje pocetnica i kalupa pri 42
°C tijekom 1 minute i produljenje lanca
pri 72 °C tijekom 2 minute te naposljet-
ku zavrsno produljenje lanca pri 72 °C
tijekom 7 minuta (Huang i sur., 2002.).
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Tablica 1. Prikaz vrste Zivotinja, kolicine i podrijetla uzoraka zaprimljenih za istrazivanje.

Vrsta Kolicina

Zivotinje

Domaca

pretrazenih Podrijetlo Spol
Zivotinja

. svinja (Sus 140 Farmski uzgoj: Viroviticko-podravska (farma A) Oba sbola Sve dobne
" scrofa do- i Osjecko-baranjska (farma B) Zupanija P kategorije
mestical
Domaca Dvorisni uzgoj:
o Bjelovarko-bilogorska; Brodsko-posavska;
svinja (Sus S e . Sve dobne
2. 144 Koprivnicko-krizevacka; Krapinsko-zagorska, Oba spola .
scrofa do- T . . ; . kategorije
. Sisacko-moslavacka; Splitsko-dalmatinska i
mestica) . L -
Vukovarsko-srijemska; Zupanija
o . Brodsko-posavska; Koprivnicko-krizevacka;
Divlja svinja ; S -
3. [Sus scrofs 84 Kra_pmsko—zagqska, Sls_ack_q—vmoslavacka; . Obaspola Sve dob_rje
’ L) Splitsko-dalmatinska; Viroviticko-podravska i kategorije
’ Zagrebacka Zupanija
Srna Y . .
4. [Capreolus 32 Zagrebacka, Krzfpmsko—za_gorsvka, Brpdsko— Mugki 1-7 godma
posavska i Osjecko-baranjska Zupanija starosti
capreolus)
Jelen . 1-11
5. (Cervus 5 Osjecko-baranjska zupanija Zenski godina
elaphus) starosti

Analiza PCR-produkata elektrofor-
ezom u gelu agaroze

Elektroforezu smo proveli tijekom
60 minuta pri sobnoj temperaturi uz
primjenu 60-70 V i 90 mA, u 1,5%-
tnom gelu agaroze priredenom u
IXTBE puferu. Isti pufer koristili smo
kao elektroforetski pufer. U jazice smo
unijeli 6 uL PCR proizvoda kojem smo
dodali 1 pL obojenog pufera za elektro-
forezu.

Za ocitavanje rezultata rabili smo
Jjestvicu DNK od po 100 bp (DNA Lad-
der marker), a rezultate smo ocitali
pomocu uredaja UV-transiluminatora
(Vilber Lourmat, Torcy, Francuska).

Rezultati istrazivanja
Pozitivni rezultati su smatrani oni-
ma kod kojih je nakon elektroforeze
u 1,5% gelu agaroze doslo do pojave
linije u visini 348 bp (slika 2.). Pozitivna
kontrola je predstavljala sigurno pozi-
tivni uzorak cDNK virusa hepatitisa E.

Rezultati pretrazivanja uzoraka
domacih svinja iz velikih uzgoja priku-
pljeninafarmi AiB

Rezultati pretrazivanja 140 domacih
svinja s farmi A i B ukazuju na vrlo
visoku prevalenciju (53-70%) virusne
RNK u prasadi do Cetiri tjedana starosti
i odraslih svinja s farme A, odnosno
RNK virusa hepatitisa E je nadena u

Slika 2. Elektroforeza umnozenih proizvoda
umrezene reakcije PCR velicine 348 bp.
M predstavlja DNK ljestvicu od po 100-bp;
stupci 1-7 predstavljaju pozitivne rezultate.
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Tablica 2. Rezultati dokazivanja virusa hepatitisa E na svinjogojskim farmama A i B prikazani prema

dobnim kategorijama i vrsti uzoraka.

Oznaka | Oznaka Dobna Vrsta Kolicina R.glzultat . HOR RSO
M (koli¢ina pozi- | uzoraka u odnosu na
uzorka farme kategorija | uzorka uzoraka L =
tivnih uzoraka) pretrazene
Prasad 15 Pozitivno o
1. A e izl Krv (8) 53,3%
Prasad 15 .
2. A (6-8 tjedanal Krv Negativno 0
3 A Krmate K 10 POZ[';']V”O 70,0%
4 A Nerastovi  Krv 10 POZ[';']V”O 70,0%
5 A Nazimice  Krv K POZ[';']V”O 70,0%
Tovljenici 15
6 A (12-14 Krv Negativno 0
tjedana)
Tovljenici 15
7 A (>20 tje- Krv Negativno 0
dana)
Prasad Pozitivno o
8. B (4 tjedna) Krv 10 (4) 40,0%
Prasad Pozitivno 8
9 B (e Krv 10 () 20,0%
10, B Krmate  Krv 10 P 20,0%
1 B Nazimice  Krv 10 POZ['Z']V”O 40,0%
12. B Nerastovi  Krv 10 Pozitivno 10,0%

svih pretrazenih dobnih kategorija
svinja s farme B (tablica 2.).

Rezultati pretrazivanja domacih svinja
iz dvoris$nih uzgoja

Pretrazivanja 144 svinja podrijet-
lom iz dvorisnih uzgoja iz razlicitih
Zupanija pokazala su pozitivan rezultat
na prisustvo HEV, neovisno o dobnoj
kategoriji, ali s najve¢om ucestalos¢u
pojave pozitivnog rezultata u tovlje-
nika (75% od svih pozitivnih uzoraka).
Najvise je pozitivnih svinja u odnosu
na pretrazene utvrdeno u Sisacko-
moslavackoj Zupaniji. U Splitsko-
dalmatinskoj i Krapinsko-zagorskoj
Zupaniji nije utvrdena RNK virusa hep-

(1)

atitis E niti u jednog od pretrazivanih
uzoraka svinja (tablica 3.).

Rezultati pretrazivanja uzoraka podri-
jetlom od divljih svinja

RNK virusa hepatitisa E je izdvo-
jena iz divljih svinja u Brodsko-posav-
skoj, Sisacko-moslavackoj i Viroviti¢ko-
podravskoj zupaniji. Prevalencija je
iznosila 28,6 do 31,3%. NajviSe pozi-
tivnih rezultata je dobiveno u divljih
svinja starosti do godine dana (66,6%)
i to neovisno o spolu divljih svinja. U
pretrazenih divljih svinja s podrudja
Osjecko-baranjske, Koprivnicko-
krizevacke,  Krapinsko-zagorske i
Zagrebacke zupanije nije utvrdena
RNK virusa hepatitisa E (tablica 4.).
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Tablica 3. Prikaz pozitivnih rezultata dokazivanja virusa hepatitisa E u svinja iz dvorisnih uzgoja s obzi-
rom na podrijetlo i vrstu uzoraka.

Broj Broj Dobna kategorija | Postotak
Vrsta & o o . P
Zupanlja pretrazenih pozitivnih |svinja koje su dale| pozitivnih
uzorka uzorka "
uzoraka uzoraka pozitivan rezultat | rezultata

Bjelovarsko-

slezena 11 1 Tovljenik 9,0%
-bilogorska
jetra
Krv,
2. O e 9 3 Tovljenici 33,0%
-posavska )
o Jetra
R e ol I 10 2 el 20,0%
-krizevacka slezena
4 Krapinsko- Krv, 9 0 0 0
-zagorska slezena
6 Krmaca
5 Slsackov- Kry 89 2 Nazimice 39.3%
-moslavacka 1 Nerast
_ 26 Tovljenici
6. Splltsko—dal— Krv, 3 0 0 0
matinska slezena
Krv, . o
7 Vukp_varsko— slezena, 13 4 Naz!m|ca, tovljenik 30,7%
-srijemska jetra | 2 praseta.

'Vl'ablicg 4. Prikaz pozitivnih rezultata dokazivanja virusa hepatitisa E u divljih svinja iz sedam razlicitih
Zupanija.

Koli¢ina Koli¢ina Dobna kategorija i Postotak
Oznaka s .. Vrsta . L e ; T
Zupanija pretrazenih | pozitivnih | spol svinja koje su dale | pozitivnih
uzorka uzorka e
uzoraka uzoraka pozitivan rezultat rezultata
2 zenke mlade od 1 go-
1 Brodsko- Sgrum, 1% 5 dme_, mLiZJak mlad!_od 1 31,3%
-posavska jetra godine, Zenka starija od
2 godine.
2. Kop_rvlvnlcvko— Slezena 6 0 0 0
-krizevacka
3 Krapinsko- Jetra ’ 0 0 0
-zagorska
4. O | Sl 14 0 0 0
-baranjska jetra
6 Zenki mladih od 1 go-
5. sisacko- o im 36 1 siniey & el mlall | o o
-moslavacka od 1 godine i 2 muzjaka
starija od 2 godine.
Virovitidko- Muzjak stariji od 2
6. Serum 7 2 godine i jedna svinja 28,6%
-podravska :
nepoznate starosti.

7. Zagrebacka Slezena 3 0 0 0
Rezultati pretrazivanja na prisustvo zultat na prisutnost RNK virusa hepa-
RNK virusa hepatitisa E u uzoraka titisa E nakon uzastopnog ponavljanja
podrijetlom od srnai jelena postupka.

Svi pretraZzeni uzorci podrijetlom
od srna i jelena su dali negativan re-

B VETERINARSKA STANICA 41 (5), 383-397, 2010.



Hepatitis E. Jesmo li ugrozeni?

Rasprava

Hepatitis E je primarno javno
-zdravstveni problem u zemalja u
razvoju. U novije je vrijeme njegova
sporadicna pojavnost zabiljezena i u
razvijenih zemalja diljem svijeta. S obzi-
rom da je virus izdvojen i iz domacih i
divljih zZivotinja, opravdano je pitanje
njihovog znacenja u prijenosu infekcije.

Do danas je utvrdena vrlo visoka
seroloska prevalencija virusa hepatitisa
E u svinja s razlicitih kontinenata. Pod
pretpostavkom da je i jedan pozitivan
nalaz dostatan da se uzgoj proglasi poz-
itivnim, rezultati ukazuju da je u 100%
uzgoja u SAD dokazana seroprevalen-
cija (Meng i sur.,, 1997.b), 90% uzgoja
u Novom Zelandu (Garkavenko i sur.,
2001.), 46% u uzgoja u Laosu, 100% Me-
ksiku (Pavio i sur., 2010.) i 98% uzgoja u
Spanjolskoj (Fogeda i sur., 2009.).

Medutim, dokaz protutijela ne daje
dostatno epidemioloskih informacija
o povezanosti infekcija HEV unutar
i izmedu vrsti. Stoga u nasem radu
opisujemo rezultate dokazivanja RNK
virusa hepatitisa E u uzorcima podrije-
tlom od domacih svinja drzanih na
velikim farmama i u malim dvorisnim
uzgojima, divljih svinja te srna i jelena.

Premda je ciljni organ za umno-
zavanje HEV jetra, RNK virusa je
izdvojena iz kolona, limfnih c¢vorova
i slezene pokusno inficiranih svinja
20. do 27. dana nakon inokulacije vi-
rusa, tijekom trajanja viremije. RNK
je nadena i u zeludcu, tankom crijevu,
bubrezima, Zzlijezdama slinovnicama,
dana nakon pokusne infekcije (Wil-
liams i sur., 2001.). Virus se izlucuje fe-
cesom u vanjsku sredinu i tjednima na-

kon inokulacije (Halbur, 2001.). Premda
je sakupljanje fecesa jednostavan
nadin uzorkovanja na svinjogojskim
farmama, u nasem smo istrazivanju
pretrazivali slezene, krv i jetre domacih
i divljih svinja, s obzirom da feces
sadrzi enzime koji mogu umanjiti os-
jetljivost PCR reakcije (Wilson, 1999.)
i zbog Cinjenice da se znatno smanjuje
izlucivanje virusa fecesom nakon petog
mjeseca starosti svinja (Pavio i sur,
2010.). HEV se u svinja najlakse prenosi
fekalno-oralnim putem, odnosno kon-
taktom (Bouwknegt i sur., 2009.).
Rezultati naseg istrazivanja ukazuju
na visoku virusnu prevalenciju (srednje
vrijednosti 37,5%) nadenu u domacih
svinja, neovisno o nacinu drZanja.
Nalaz RNK virusa u vrlo visokom
postotku (70%) u odraslih Zivotinja s
farme A, uz izostanak nalaza RNK u tov-
ljenika i starije prasadi (u dobi od Sest do
osam tjedana), u kojih je uobicajeno naci
virus u najve¢em postotku, jer infekcija
najces¢e nastaje do 150. dana starosti
svinja (Kunio i Nishiura, 2007.), moze
ukazivati na svjezu infekciju virusom
hepatitisa E. Nadalje, krmace inficirane
virusom hepatitisa E tvore protutijela
nakon Sestog do osmog tjedna od in-
fekcije (Meng i sur., 1997.a), koje putem
kolostruma prenose na prasad. Pasivna
imunost nestaje nakon osam do deset
tjedana starosti, dok aktivni imunitet i
serokonverzija nastaju izmedu 14. i 17.
tjedna starosti svinja uz najvisi postotak
viremi¢nih Zivotinja 15. tjedna starosti
(De Deus i sur., 2008.). Nas$ nalaz RNK
HEV u prasadi do Cetvrtoga tjedna sta-
rosti s farme A moze uputiti na misljenje
da prasad nije kolostrumom primila
protutijela od krmaca u dovoljnoj mjeri.
To bi ukazivalo da je infekcija u krmaca
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bila blaga ili je nastupila unutar osam tje-
dana od uzorkovanja materijala. S druge
strane, nalaz s farme B odgovara infek-
ciji koja je dulje prisutna u uzgoju, gdje
su pozitivan rezultat dale sve pretrazene
dobne kategorije, ali u neSto manjem
postotku  (srednja vrijednost iznosi
26%), nego onom nadenom na farmi A.
Nadene virusne prevalencije na farmi
A i B su niZe od one opisane u Danskoj,
koja iznosi do 55% (Rutjes i sur., 2007.),
dok su sli¢ni podatci nasima dobive-
ni pretraZivanjem svinja s podrudja
Madarske (Reuter i sur., 2009.).

Rezultati nasih pretrazivanja doma-
¢ih svinja iz manjih, dvorisnih uzgoja
ukazuju na prosirenost hepatitisa E
u Bjelovarsko-bilogorskoj, Brodsko-
posavskoj,  Koprivnicko-krizevackoj,
Sisacko-moslavackoj i Vukovarsko-sri-
jemskoj zupaniji. Srednja vrijednost po-
jave iznosi 26,4%, s najviSom virusnom
prevalencijom zabiljezenom u Sisacko-
moslavackoj Zupaniji (39,3%). Virus
je najcesée naden u tovljenika, sto od-
govara prethodnim opisima dinamike
infekcije virusom hepatitisa E (Kunio
i Nishiura, 2007., Pavio i sur., 2010.).
RNK virusa hepatitisa E nije nadena u
svinja s podrucja Krapinsko-zagorske i
Splitsko-dalmatinske Zupanije.

U divljih je svinja infekcija HEV
utvrdena u 30,1% (srednja vrijednost)
u tri od sedam pretrazenih Zupanija,
$to je znatno viSe nego nadena preva-
lencija (14,9%) u Njemackoj (Schielke
i sur, 2009.). U Brodsko-posavskoj
zupaniji utvrdena je viroloska preva-
lencija u 31,3%, u Sisacko-moslavackoj
u 30,5 i u Viroviticko-podravskoj u
28,6% pretrazenih svinja. NajviSe je
pozitivnih rezultata u sve tri Zupanije
nadeno u svinja do jedne godine sta-
rosti (66,6%), neovisno o spolu, Sto

odgovara dinamici infekcije opisanoj u
domacih svinja (De Deus i sur., 2008.).
U pretrazenih divljih svinja s podrucja
Osjecko-baranjske, Koprivnicko-
krizevacke,  Krapinsko-zagorske i
Zagrebacke Zzupanije nije utvrdena
RNK virusa hepatitisa E.

U domacih i divljih svinja, utvrdena
je infekcija HEV u Brodsko-posavskoj,
Sisacko-moslavackoj i Viroviticko-pod-
ravskoj zZupaniji. Premda je u farme B
iz Osjecko-baranjske Zupanije utvrden
virus, istodobno u divljih svinja nije.
To upucuje na zakljucak da dobre
biosigurnosne mjere mogu u cijelosti
sprije¢iti kontakt izmedu domacih
i divljih svinja, $to je osnovni uvjet
za Sirenje infekcije. Iz Viroviti¢ko-
podravske Zupanije, zaprimljeni su
uzorci od sedam divljih svinja, od kojih
su dva dala pozitivan rezultat na RNK
HEV. Jedan od pozitivnih uzoraka je
uzet od muzjaka divlje svinje starije od
dviju godina, $to s obzirom na kretanja
muzjaka u dijametru od i do 50 kilome-
tara ne mora sa sigurnoscu ukazivati na
postojanu infekciju divljih svinja s HEV
u toj zupaniji. Na Zalost, drugi nadeni
pozitivan uzorak je nepoznatog podri-
jetla. U Krapinsko-zagorskoj zupaniji
virus hepatitisa E nije utvrden ni u
domacih ni u divljih svinja.

Za razliku od pozitivnih nalaza u
domacih i divljih svinja, u uzoraka srna
i jelena dostavljenih na pretrazivanje
nije nadena RNK virusa HEV. Za si-
gurnu procjenu prevalencije u jelenske
divljac¢i u Hrvatskoj, valjalo bi provesti
uzorkovanje s veceg podrudja i pored
dokazivanja virusne RNK obaviti i
serolosko ispitivanje.

S obzirom da je HEV moguce preni-
jeti s inficiranih Zivotinja na covjeka
putem unosa termicki nedovoljno
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obradenih prehrambenih proizvoda
zivotinjskog ~ podrijetla  (Takahashi
i sur, 2002.), ali i putem izravnog
kontakta (Meng i sur., 2002.), postoji
opasnost od infekcije onih ljudi koji
su u stalnom dodiru s potencijal-
nim rezervoarima virusa. Istrazivanje
seroloske prevalencie HEV u veteri-
nara i uzgajivaca svinja u odnosu na
prevalenciju u ljudi ostalih struka po-
kazala je da su veterinari i uzgajivaci
svinja u vecem riziku od potencijalne
infekcije HEV od ostalih. Prema Bayes-
ian analizi, dobiveni rezultati ukazuju
da je u veterinara koji su u izravnom
kontaktu sa svinjama seroprevalencija
iznosila 11%, veterinara koji nisu u iz-
ravnom kontaktu sa svinjama 6%, a u
ostale ispitivane populacije svega 2%
(Bouwknegt i sur., 2008.). Dokazano je
i da je seroprevalencija u ljudi koji ¢iste
nastambe za svinje ili pomazu pri pra-
senju 2,46 puta veca nego u kontrolne
skupine (Drobeniuc i sur., 2001.). U Re-
publici Hrvatskoj do danas nisu prove-
dena sli¢na ispitivanja te je stvarna slika
prosirenosti infekcije u ljudi nedovoljno
poznata. S obzirom na preliminarne
rezultate naseg istrazivanja, trebalo bi
nastaviti s epidemioloSkom studijom i
ukljuciti rezultate istrazivanja javnog
zdravstva zbog usporedbe nalaza i
dobivanja uvida u moguci prijenos vi-
rusa sa zivotinja na ljude. Takvi bi re-
zultati bili od posebne vaznosti za one
ljude koji svakodnevno dolaze u doticaj
s domadim i divljim svinjama, poput
veterinara, uzgajivaca svinja na farma-
ma ili u dvoristima te lovaca.

Zakljucci

1. HEVjedokazanuuzorcima podrije-
tlom od domacih i divljih svinja s
podrugja Republike Hrvatske. U

nasem istrazivanju HEV do danas
nije dokazan u srna i jelena.

2. Zbog znalenja HEV infekcije u
ljudi, treba nastaviti istraZivanje
prosirenosti virusa HEV u drugih
vrsta domacih i divljih Zivotinja i
naci poveznice, ako postoje, s infek-
cijom u ljudi.

3. Kako je virus dokazan u domace i
divlje svinje, treba pri radu s njima
osigurati sve biosigurnosne mjere
kako bi se smanjila opasnost od
Sirenja virusa.

4. Potrebno je prosiriti istrazivanje na
ostale potencijalne izvore infekcije,
ponajprije namirnice zivotinjskog
podrijetla, kako bi se utvrdio rizik
od pojave infekcije u ljudi.

Sazetak

Hepatitis E je danas jedan od
najcesc¢ih uzroka akutnih upala jetara
u ljudi. Premda se bolest ponajprije ja-
vlja u zemljama u razvoju kada popri-
ma epidemijske razmjere, opisane
su i sporadicne infekcije, vecinom
nepoznatog izvora diljem Svijeta.
Uzrocnik hepatitisa E je RNK virus,
koji pripada rodu Hepevirus, porodici
Hepeviridae. Genom HEV (HEV) ob-
likuje jednolancana RNK molekula
pozitivnhog naboja, a veli¢ine oko 7,2
kb. Na njenom se 3’ i 5 kraju nalaze ne-
prepisujuce regije (engl. Non-Coding Re-
gion ili NCR), izmedu kojih su smjeStena
tri otvorena okvira ¢itanja (engl. Open
Reading Frame-ORF). Poznata su do da-
nas Cetiri genotipa virusa hepatitisa E.
Genotipovi 1 i 2 su izdvojeni iskljucivo
iz ljudi i najced¢i su uzrocnici endem-
skog hepatitisa E koji pokazuje ten-
denciju Sirenja u epidemijske razmjere
i to najéeS¢e u zemljama u razvoju.
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Genotipovi 3 i 4 su izdvojeni iz ljudi i
razlic¢itih vrsti sisavaca, a odgovorni
su i za sporadi¢ne pojave hepatitisa E
u zemalja u razvoju, ali i u razvijenih
zemalja. Nukleotidni odsjecci pticjeg
HEV su podudarni svega u 50% s os-
talim poznatim genotipovima HEV te
on najvjerojatnije predstavlja novi rod
unutar porodice Hepeviridae. Bez obzi-
ra na opsezne varijacije nukleotidnih
odsjecaka razlicitih genotipova HEV-a,
do danas je utvrden samo jedan serotip
(Meng, 2006.). Hepatitis E je znacajan
javno-zdravstveni problem cija se poja-
va ponekad moze povezati i s izravnim
i ucestalim doticajem ljudi s rezervoar-
ima virusa tj. inficiranim Zivotinjama.
Stoga veterinari, kao i uzgajivaci
zivotinja, a narocito svinja, mogu pri-
padati riziénim skupinama za infekciju
s HEV (Meng i sur., 2002.). U ovom smo
radu prikazali preliminarne rezultate
naseg istrazivanja prevalencije virusa
hepatitisa E na podrudju Republike
Hrvatske u domacih i divljih svinja te
srna i jelena. Ujedno smo Zeljeli ukazati
na znacenje zivotinja kao potencijalnih
izvora infekcije hepatitisom E u ljudi.
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Hepatitis E - are we threatened?

Lorena JEMERSIC, DVM, Ph.D., Scientific Advisor, Besi ROIC, DVM, Ph.D.
Senior Scientific Associate, Jelena BALATINEC, B.Sc., Assistant, Tomislav KEROS,
DVM, Ph.D., Assistant, Croatian Veterinary Institute Zagreb.

Hepatitis E is one of the most com-
mon causes of acute hepatitis in hu-
mans. Though the disease is endemic
in developing countries, sporadic cases
of hepatitis E have also been reported
in industrialized countries worldwide.
The source of infection in these cases
often remains unknown. The causative
agent of hepatitis E is an RNA virus
(HEV) belonging to the genus Hep-
evirus, family Hepeviridae. Its genome
consists of a single stranded positive
RNA molecule of 7.2 kb. Non-coding
regions are located at the 3" and 5" ends
of the molecule, with three open read-
ing frames in between. Four HEV gen-
otypes have been recognized to date.
Genotypes 1 and 2 are human specific
and mostly isolated in areas where
HEV is endemic with a tendency of
epidemic expansions, mostly in devel-
oping countries. Genotypes 3 and 4 are
isolated from humans and other mam-
mals. They can cause sporadic cases of

hepatitis E in humans in both develop-
ing and industrialized countries. HEV
isolates found in poultry account for
approximately 50% of the sequence
identity of known isolates, and thus
may constitute a separate new genus
within the Hepeviridae family. In spite
of the nucleotide diversity among HEV
isolates, only one serotype has been
recognised (Meng, 2006). Hepatitis E
is an important public health concern
due to the possibility of zoonotic trans-
mission through contact with infected
animals. Therefore, veterinary profes-
sionals and animal breeders, especially
pig breeders, may be at a higher risk
of developing the disease. This study
is a report of our preliminary results
of HEV findings in known animal res-
ervoirs, domestic pigs and wild boars,
and in roe and red deer. We have also
aimed to stress the importance of ani-
mals as possible sources of hepatitis E
infection.
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PREGLEDNI CLANAK

Ucinci stresa na imunosni,
biokemijski i reprodukcijski
sustav svinja u intenzivhom

uzgoju

Nina BilandZi¢ i Branimir Simié

Uvod

Uspostava i odrzavanje normal-
nih fizioloskih funkcija organizma
podlozni su utjecaju razlic¢itih vanj-
skih ¢imbenika. Neodgovarajudi uvjeti
uzgoja, promjene u okolisu, nepravil-
na prehrana, odnos covjeka prema
zivotinjama te niz drugih ¢imbenika
potencijalni su izazivaci stresnih situ-
acija u Zivotinja. Stres utjee na rast
i razvoj organizma te homeostaze
zivéanog, imunosnog i reprodukcijskog
sustava. Primarni se odgovor organiz-
ma na stres ocituje reakcijom sustava
hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna
zlijezda te je ovaj sustav u sredistu
istrazivanja ucinaka stresa, nastalih
promjena u nivou razlicitih hormona i
posljedica koje imaju na razlicite pro-
cese organizma (Orth i Kovacs, 1998.).
Medutim, sveukupni utjecaj stresa na
organizam nije u potpunosti razjasnjen.

Bilo koji oblik fizickog ili psihickog
stresa interakcijom hipotalamusa, hipo-
fize i nadbubreZne Zlijezde te Ziv¢anim i
drugim poticajima (slika 1) moze u vrlo
kratkom vremenu povecati izlucivanje
adrenokortikotropnog hormona (ACTH)
te glukokortikoida kortizola i do 20 puta
u odnosu na ravnoteZzno stanje u orga-
nizmu (Guyton i Hall, 1999.). Nakon sin-
teze kortizol se odmah otpusta u krvotok,
transportira do ciljnih organa, gdje utjece
na razlicite metabolicke procese. Kortizol
regulira i svoju sintezu, odnosno prekom-
jernu sintezu, tako Sto se krvotokom
prenosi u hipotalamus i hipofizu te tvz.
negativnom povratnom vezom izrav-
no djeluje na hipotalamus i smanjenje
sinteze kortikotropin oslobadajuceg hor-
mona (CRH), odnosno na adenohipofizu
i smanjenje sinteze ACTH.

Dr. sc. Nina BILANDZIC, d@l. ing. biotehnol., vi8a znanstvena suradnica, Hrvatski veterinarski insti-
tut, Zagreb; dr. sc. Branimir SIMIC, dipl. ing. farmac., znanstveni savjetnik, Prehrambeno-biotehnoloski

fakultet, Zagreb
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Slika 1. Mehanizam izlucivanja
glukokortikoida (prema: Guyton i
Hall, 1999.)

Izluéen u povecanim koncentracija-
ma pri stresnim situacijama kortizol
potice katabolicke procese u stanicama i
sintezu glukoze u jetri, smanjuje prijenos
aminokiselina u gotovo sva tkiva, poseb-
no misicna i limfati¢na, smanjuje sintezu
bjelancevina u tim tkivima, odrzava op-
skrbu srca i mozga energijom, inhibira
proliferaciju i diferencijaciju osteoblasta
te smanjuje apsorpciju kalcija u crijevi-
ma. Pretpostavlja se da kortizol uspora-
va iskoriStavanje glukoze neposrednim
inhibicijskim djelovanjem na oksidaciju
NADH u NAD". Pojacana glukoneo-
geneza i smanjeno iskoriStavanje glukoze
u stanicama uzrokuju povecanje kon-
centracije glukoze u krvi, ¢ak i do 50%
u odnosu na normalne fizioloske vrijed-
nosti (Guyton i Hall, 1999.).

Stresne situacije u uvje-
tima intenzivnog uzgoja

U uvjetima intenzivne proizvodnje
od posebnog su znacenja cimbenici

koji na bilo koji nacin utjecu na svinje,
posebno oni koji onemogucuju zado-
voljenje osnovnih bioloskih potreba.
Farme obic¢no ukljucuju uzgoj zivotinja
u velikim grupacijama, u prostorima
nezadovoljavaju¢ih higijenskih uvje-
ta koji zahtijevaju suzivot s drugim
zivotinjama i njihovu emotivnu i fizicku
prilagodbu (Beattie i sur., 1995.). Uvijeti
skucenosti zbog otezanog kretanja i
pristupa hrani poti¢u sukobe izmedu
zivotinja. Vrlo su Cesto stresne situacije
izazivane istovremenim utjecajem vise
uzrocnika, Sto pojacava njihov utjecaj
i posljedice na Zivotinje, odnosno na
rast, ponaSanje, potrebe za hranom, a
time izravno utjecu na tjelesnu teZinu
zivotinja (Hyun i sur., 1998., Collin i
sur., 2001.).

Stresne situacije koje poticu prom-
jene u hormonalnoj ravnotezi sustava
hipotalamus-hipofiza—nadbubrezna
zlijezda, odnosno povecdano izlucivanje
ACTH
uskradivanje hrane i vode (Clemens i

i kortizola u svinja su:
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sur., 1986.), transport (Perremans i sur.,
2001.), sniZenje temperature okoline
(Hicks i sur.,, 1998.), bakterijske infek-
cije (Balaji i sur., 2002.), promjene uvje-
ta drzanja Zivotinja (Jarvis i sur., 2001.,
Ruis i sur., 2001., White i sur., 2008.),
ogranicenje kretanja (Brown-Borg i sur.,
1993.), izolacija (Stull i McDonough,
1994.), mijeSanje Zivotinja iz razlicitih
legala (Deguchi i Akuzawa, 1998.), nep-
rimjereni higijenski uvjeti (Schrader i
Ladwig, 1999.), medusobno suparnistvo
(Morrow-Tesch i sur., 1994.) i druge.

Stresuzrokujeipovecanoizlucivanje
adrenalina (Schrader i Ladwig, 1999.)
i katekolamina (Otten i sur., 1999., De
Groot i sur.,, 2001.) u svinja. Isto tako,
potice i promijene kao Sto su povecanje
kore nadbubrezne Zlijezde, atrofiju ti-
musa i drugih limfnih organa, pojavu
¢ireva u sluznici i stijenci zeludca i crije-
va, smanjenje anabolickih i povecanje
katabolickih procesa, povecanje brzine
respiracije te porast tjelesne tempera-
ture (Orth i Kovacs, 1998., Otten i sur.,
1999., De Jongisur., 2000.). Narusavanje
bioloske ravnoteZze prema tome izaziva
niz nespecificnih promjena Stetnih za
organizam koje izazivaju poremecaje
u normalnom ponasanju Sto se ocituje
kao stanje depresije ili agresije (De Jong
isur, 1998., Schrader i Ladwig, 1999.).

Pazljivim se promatranjem utjecaja
okoline na svinje moze doprinijeti
razumijevanju utjecaja mnogosloznih
i istovremenih stresnih situacija na
rast i razvoj. Uklanjanjem jednog stre-
snog utjecaja mogu se posti¢i znatna
poboljsanja u rastu, odnosno uzgoju
zivotinja (Hyun i sur., 1998.).

Ucinci stresnih situacija
na imunosni sustav i bio-
kemijske parametre

Provedena su brojna istrazivanja
sa svrhom utvrdivanja odnosa imu-
nosnog sustava i sustava hipota-
lamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda.
Neuroendokrini i imunosni sustav
medusobno  komuniciraju  preko
zivéanih i hormonskih signalnih sus-
tava.

Dosadasnja su istrazivanja pokazala
da stresne situacije utje¢u na imunosni
sustav svinja (Morrow-Tesch i sur., 1994.,
De Grootisur., 2001.). Ukupna je koli¢ina
stanica leukocita (neutrofila, limfocita,
eozinofila) u perifernoj krvi svinja mala
i iznosi oko 2% (Hessing i sur., 1995.).
Neuroendokrini signali nastali stresom
uzrokuju promjene u odnosu pojedinih
vrsta leukocita utjecudi na njihovu distri-
buciju iz krvi u periferne organe ili ob-
ratno (Westermann i Pabs, 1990.). Stresne
situacije poticu smanjuje udjela limfocita
(Brown-Borg i sur., 1993., Bilandzi¢i sur.,
2006.), eozinofila i monocita (McGlone i
sur., 1993.), a povecavaju udio neutrofila
(Stullisur., 1999.) u krvi svinja te je omjer
neutrofila i limfocita znacajan pokazatelj
razli¢itih stresnih situacija u Zzivotinja
(McGlone i sur., 1993., Hicks i sur., 1998,
Tuchscherer i sur., 1998.).

Smatra se da je imunosupresija
uzrokovana stresom posredovana po-
vecanjem izlucivanja kortizola koji iza-
ziva promjene u djelovanju makrofaga,
neutrofila, limfocita i drugih kompone-
nata imunosnog sustava (Tizard, 2000.).
Utvrdene su promjene subpopulacija
limfocita, a time i promjene u biosintezi
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citokina Th1 ili Th2 stanica (Yang i Gla-
ser, 2002.). Veéina istrazivanja pokazuje
povecanje broja Th2 stanica koje biosin-
tezom citokina (IL-4, IL-5, IL-6) poticu
djelovanje B-limfocita i proizvodnju
imunoglobulina (DeKruyff i sur., 1998.,
Yang i Glaser, 2002.). Smatra se da u
regulaciji imunosnog sustava sudjelu-
ju i drugi posrednici te da uz kortizol
i CRH uzrokuje supresiju imunosnog
odgovora kao bitan posrednik izmedu
endokrinog i imunosnog sustava u
zivotinja koje su pod stresom (Johnson
isur., 1994.).

Vrsta stresainjegovo vremensko tra-
janje uzrokuju razli¢ite promjene bio-
kemijskih parametara kao Sto su uku-
pni proteini, globulini i albumini u krvi
svinja (Jensen i sur., 1996., Hicks i sur.,
1998., Bilandzi¢ i sur., 2005.). U jacih i
agresivnijih su zivotinja u grupama
utvrdene niZe koncentracije globulina,
a odnos koncentracija albuminai globu-
lina u serumu tih Zivotinja povecan je u
odnosu na svinje koje su u podredenom
polozaju (Hicks i sur., 1998.). Posljedice
stresa na imunosni sustav mogu biti
ovisno o spolu razli¢ite. Naime, prili-
kom premjestanja i mijeSanja nerasta
ustanovljena je snizena proliferacija
limfocita i sinteza imunoglobulina M,
citokina IL-10 i interferona g, dok u
zenki nije ustanovljena takva promjena
(De Groot i sur., 2001.). U prasadi koja
su bila izloZena prenatalnom stresu
smanjene su koncentracije imunoglob-
ulina u postnatalnom periodu (Otten i
sur., 2000.). U stresnim situacijama, kao
Sto su konflikat izmedu Zivotinja (Fer-
nandez i sur., 1994., Tuchscherer i sur.,,
1998.) ili nemogucnost kretanja (Apple
isur., 1993.) uz povecanje koncentracije

ACTH i kortizola u krvi, utvrdene su i
povecane koncentracije glukoze te gu-
bitak tezine svinja (Hicks i sur., 1998.).

Nastale promjene poticu patogene-
zu infektivnih bolesti, pojavu groznice,
rinitisa i sliénih bolesti te doprinose
razvoju tumora u zivotinja (Tizard,
2000.).

Ucinci stresnih situacija
na reprodukcijski sustav

Stres, pored Sto djeluje na prom-
jene u izludivanju hormona hipofize i
nadbubrezne Zlijezde, utjeCe i na hor-
mone testisa i ovarija odgovornih za
reprodukcijski sustav Zzivotinja. Moze
imati negativne ucinke u pojedinim
fazama razvoja i uzgoja Zivotinja te
prouzrociti smanjenje reprodukcijske
sposobnosti (Grandin, 2003.).

Kronicni stres moZe utjecati na re-
produkcijski ciklus u Zenki smanjenjem
izlucivanja folikulostimulirajuc¢eg hor-
mona (FSH) i luteiniziraju¢eg hormona
(LH), kao i izostajanjem izlucivanja
LH u ocekivano vrijeme prije ovulacije
(Ziecik i Zieminska, 1995.), a utjece i na
smanjenje broja gravidnih Zenki, Sto
je posljedica sniZenja postotka zenki u
estrusu, odnosno uspjesno obavljenog
parenja i oplodnje (Barnett i Hems-
worth, 1991.). Akutna povecdanja kor-
tizola nastala prilikom izlaganja zenki
nerastima u pocetku estrus faze ili
ovulacije nemaju utjecaj na promjene
trajanja estrusa i razinu LH (Turner i
sur., 1999.). Stresne situacije izazivaju
poviSenje koncentracija progesterona
u zenki (Tsuma i sur., 1998.), odnosno
koncentracije testosterona u nerasta
(Borg i sur., 1991.).
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Ustvrdeno je da umjetno potaknu-
ta ejakulacija u nerasta djeluje stresno
(Bishop i sur., 1999.). Izlucivanje se korti-
zola povecava pri ¢emu ne dolazi do
promjene koncentracije testosterona u
nerasta (Bishop i sur., 1999.). Pri normal-
nom ejakulacijskom ciklusu u svinja koji
ukljucuje kontakt muZjaka sa Zenkama,
koncentracije testosterona su povisene
(Borg i sur., 1991.). Nije razjasnjeno dje-
luju li glukokortikoidi na funkciju testisa
indirektno kroz neuroendokrini meha-
nizam ili direktno na Leydigove stanice
(Fenske, 1997.). Pretpostavlja se da je
utjecaj na sintezu testosterona posredo-
van nadbubreznom Zlijezdom, odnosno
da kortizol djeluje direktno na testise, me-
hanizmom neovisnim o hipotalamicko-
hipofiznom sustavu regulacije (Borg i
sur., 1991.).

Suvremena istrazivanja i
modeli induciranog stresa

U svrhu odredivanja mehaniz-
ma djelovanja stresa na organizam
Zivotinja primjenjuju se razli¢iti mo-
deli simulacije i indukcije stresa (Orth
i Kovacs, 1998.). Pri tome se koriste
eksperimentalno planirane i izazvane
specificne okolnosti u kojima se provo-
di uzgoj zivotinja te se simuliraju pros-
torni i okolisni uvjeti smjestaja (Hicks
i sur., 1998., Hyun i sur.,, 1998., Collin
i sur.,, 2001.), socijalni uvjeti (Deguchi
i Akuzawa, 1998., Otten i sur., 1999.,
De Groot i sur., 2001.), razlicite vrste
manipulacija Zivotinjama (Hicks i sur.,
1998., Perremans i sur., 2001.) i drugi.

U istrazivanjima se primijenjuju
postupci primjene induciranja stresa
primjenom egzogenog ACTH ili korti-

zola. Akutni se stres potice jednokrat-
nom primjenom ACTH te je ustvrdeno
izrazito povecanje nivoa kortizola 30
do 90 minuta nakon primijene (Tsuma i
sur., 1998., Mwanza i sur., 2000., Razdan
i sur., 2002.). Primjena se ACTH ti-
jekom viSe dana koristi u simulacijama
kroni¢nog stresa. Trodnevna indukcija
stresa primjenom ACTH potice imu-
nosne i biokemijske promjene u nerasta
tijekom kao i u viSetjednom periodu
nakon zavrsSetka tretmana, a koncen-
tracija kortizola povisena je i dan na-
kon tretmana (Bilandzi¢ i sur., 2006.).
Ustvrdeno je da viSetjedna primjena
ACTH tijekom gravidnosti svinja moze
uzrokovati prenatalni stres i utjecati
na razvoj fetusa (Haussmann i sur,
2000.). Naime, glukokortikoidi prolaze
placentalnu barijeru, dospijevaju do
hipotalamusa ploda te utje¢u na kon-
tinuirano povecano izlucivanje CRH.
Zbog toga nastaje poremecaj u razvoju
hipotalamus-hipofiza—nadbubrezna
zlijezda sustava, koji se odituje sma-
njenjem negativne povratne veze kor-
tizola u mladuncadi nakon rodenja te
je ona neotpornija na razlicite infekcije
(Haussmann i sur., 2000.). Prema tome,
suvremena istrazivanja mogu doprini-
jeti razumijevanju utjecaja razlicitih
stresnih situacija na hormonalni status,
imunosni odgovor fizioloske pokaza-
telje, ponasanje svinja te uklanjanjem
uzrocnika stresa doprinijeti znacajnom
poboljsanju rasta, a time i produktiv-
nijem uzgoju svinja.

Sazetak
Neodgovarajudi uvjeti uzgoja, pro-
mjene u okolisu, nepravilna prehrana,
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transport ili premjestanje u nepoznati
okolis, medusobni odnos Zivotinja
unutar skupina, odnos ¢ovjeka prema
zivotinjama te niz drugih ¢imbenika
potencijalni su izazivaci stresnih situ-
acija u uvjetima intenzivne proizvodnje
svinja.

Stres izaziva promjene u funkciona-
Inoj sprezi visih centara u srediSnjem
zivéanom sustavu i endokrinih organa,
odnosno nadbubrezne zlijezde i gonada
te moZe utjecat na rast i razvoj. Razlicite
vrste te duljina trajanja stresnih situ-
acija mogu razli¢ito utjecati na imu-
nosni sustav, koncentracije hormona i
biokemijske pokazatelje u krvi. Pored
promjene u izluéivanju hormona hipo-
fize i nadbubrezne Zlijezde, stres utjece
i na hormone testisa i ovarija vaznih u
reprodukcijskom sustavu svinja. Moze
imati negativne ucinke u pojedinim
fazama razvoja i uzgoja Zzivotinja te
prouzrociti smanjenje reprodukcijske
sposobnosti. Dosadasnja su istrazivanja
pokazala da stresne situacije utje¢u na
imunosni sustav svinja poticuéi promje-
ne u odnosu leukocita te djelovanju
makrofaga, neutrofila, limfocita i dru-
gih komponenata imunosnog sustava.
Nastale promjene poticu patogenezu
infektivnih bolesti, pojavu groznice,
rinitisa i slicnih bolesti te doprinose raz-
voju tumora u Zivotinja.

Svi navedeni udinci stresa naru-
Savaju dobrobit zivotinja i time uma-
njuju kvalitetu i rezultate intenzivne
proizvodnje zivotinja. Prema tome, da
bi se dobila prava slika utjecaja neke
situacije na zivotinju uz odredivanje
hormona prati se i imunosni odgovor
te fizioloski pokazatelji u krvi, kao i
ponasanje zivotinja u toj situaciji. Suvre-

mena istrazivanja mogu doprinijeti
razumijevanju utjecaja mnogosloznih
i istovremenih stresnih situacija te se
uklanjanjem jednog stresnog utjecaja
mogu posti¢i znacajna poboljSanja u
rastu i uzgoju svinja.

Literatura

1. APPLE, J. K, J. E. MINTON, K. M. PAR-
SONS and J. A. UNRUH (1993): Influ-
ence of repeated restraint and isolation
stress and electrolyte administration on
pituitary-adrenal secretions, electrolytes,
and other blood constituents of sheep. J.
Anim. Sci. 71, 71-77.

2. BALAJL R, K.J.WRIGHT, J.L. TURNER,
C.M. HILL, S. S. DRITZ, B. FENWICK, J.
A. CARROLL, M. E. ZANNELL] L. A.
BEAUSANG and J. E. MINTON (2002):
Circulating cortisol, tumour necrosis
factor-a, interleukin-1b, and interferon-g
in pigs infected with Actinobacillus pleuro-
pneumoniae. J. Anim. Sci. 80, 202-207.

3. BARNETT, J. L. and P. H. HEMSWORTH
(1991): The effects of individual and
group housing on sexual behaviour and
pregnancy in pigs. Anim. Reprod. Sci. 25,
265-273.

4. BEATTIE, V. E, N. WALKER and L. A.
SNEDDON (1995): Effects of environ-
mental enrichment on behaviour and
productivity of growing pigs. Anim.
Welf. 4, 207-220.

5. BILANDZIC, N., B. SIMIC, M. ZURIC
and M. LOJKIC (2005): Effect of ACTH
administration on biochemical and im-
mune measurement in boars. J. Vet. Med.
A 52, 440-446.

6. BILANDZIC, N., M. ZURIC, M. LOJKIC,
B. SIMIC, D. MILIC, D. and I. BARAC
(2006): Cortisol and immune measures
in boars exposed to three-day adminis-
tration of exogenous adrenocorticotropic
hormone. Vet. Res. Commun. 30, 433-444.

7. BISHOP, J. D., P. V.MALVEN, W. L. SIN-
GLETON and G. D. WEESNER (1999):
Hormonal and behavioral correlates
of emotional states in sexually trained
boars. J. Anim. Sci. 77, 3339-3345.

8. BORG, K. E, K. L. ESBENSHADE and

VETERINARSKA STANICA 41 (5), 399-407, 2010.



Ucinci stresa na imunosni, biokemijski i reprodukcijski sustav svinja u intenzivnom uzgoju

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

B. H. JOHNSON (1991): Cortisol, growth
hormone, and testosterone concentra-
tions during mating behavior in the bull
and boar. J. Anim. Sci. 69, 3230-3240.
BROWN-BORG, H. M., H. G. KLEMCKE
and F. BLECHA (1993): Lymphocyte pro-
liferative responses in neonatal pigs with
high or low plasma cortisol concentration
after stress induced by restraint. Am. J.
Vet. Res. 54, 2015-2020.

CLEMENS, E. T,, B. D. SCHULTZ, M. C.
BRUMM, G. W. JESSE and H. F. MAYES
(1986): Influence of market stress and
protein level on feeder pig, hematologic
and blood chemical values. Am. J. Vet.
Res. 47, 359-362.

COLLIN, A., ]J. VAN MILGEN, S. DU-
BOIS and ]. NOBLET (2001): Effect of
high temperature on feeding behavior in
group-housed young pigs. Brit. J. Nutr.
86, 63-70.

DE GROOT, J, M. A. W. RUIS, J. W.
SCHOLTEN, J. M. KOOLHAAS and W.].
A. BOERSMA (2001): Long-term effects
of social stress on antiviral immunity in
pigs. Physiol. Behav. 73, 145-158.
DEGUCH]I, E. and M. AKUZAWA (1998):
Effects of fighting after grouping on plas-
ma cortisol concentration and lympho-
cyte blastogenesis of peripheral blood
mononuclear cells induced by mitogens
in piglets. J. Vet. Med. Sci. 60, 149-153.
DE JONG, I C, E. D. EKKEL, J. A.
VAN DE BURGWAL, E. LAMBOOI],
S. M. KORTE, S. M., M. A. W. RUIS, J.
M. KOOLHAAS and H. J. BLOKHUIS
(1998): Effects of strawbedding on physi-
ological responses to stressors and be-
haviour in growing pigs. Physiol. Behav.
64, 303-310.

DE JONG, I. C,, I. T. PRELLE, J. A. VAN
DE BURGWAL, E. LAMBOOQI], S. M.
KORTE, H. J. BLOKHUIS and J. M.
KOOLHAAS (2000): Effects of environ-
mental enrichment on behavioural re-
sponses to novelty, learning, and memo-
ry, and the circadian rhythm in cortisol in
growing pigs. Physiol. Behav. 68, 571-578.
DE KRUYFE, R. H,, Y. FANG and D. T.
UMETSU (1998): Corticosteroids enhance
the capacity of macrophages to induce
Th2 cytokine synthesis in CD4+ lympho-
cytes by inhibiting IL-12 production. ]J.
Immunol. 160, 2231-2237.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

FENSKE, M. (1997): Role of cortisol in the
ACTH-induced suppression of testicular
steroidogenesis in guinea pigs. J. Endo-
crinol. 154, 407-414.

FERNANDEZ, X., M. C. MEUNIER-SA-
LAUN and P. MORMEDE (1994): Ago-
nistic behavior, plasma stress hormones,
and metabolites in response to dyadic
encounters in domestic pigs: interrela-
tionships and effect of dominance status.
Physiol. Behav. 56, 841-847.

GRANDIN, T. (2003): Transferring results
of behavioral research to industry to im-
prove animal welfare on the farm, ranch
and slaughter plant. Appl. Anim. Behav.
Sci. 81, 215-228.

GUYTON, A. C. i J. E. HALL (1999):
Medicinska fiziologija, 9. izd. (KUKOLJA
TARD], S., ANDREIS, I, ured.), Medicin-
ska naklada, Zagreb.

HAUSSMANN, M. F, J. A. CAROLL,
G. D. WEESNER, M. J. DANIELS, R. L.
MATTERI and D. C. Jr. LAY (2000): Ad-
ministration of ACTH to restrained, preg-
nant sows alters their pigs” hypothalamic-
pituitary-adrenal (HPA) axis. J. Anim. Sci.
78, 2399-2411.

HESSING, M. J. C,, G. J. COENEN, M.
VAIMAN and C. RENARD (1995): Indi-
vidual differences in cell-mediated and
humoral immunity in pigs. Vet. Immu-
nol. Immunopathol. 45, 97-103.

HICKS, T. A, J. J. MCGLONE, C. S.
WHISNANT, H. G. KATTESH and R. L.
NORMAN (1998): Behavioral, endocrine,
immune, and performance measures for
pigs exposed to acute stress. J. Anim. Sci.
76, 474-483.

HYUN, Y., M. ELLIS, G. RISKOWSKI and
R. W. JOHNSON (1998): Growth perfor-
mance of pigs subjected to multiple con-
current environmental stressors. J. Anim.
Sci. 76, 721-727.

JARVIS, S, B. J. VANDER VEGT, A. B.
LAWRENCE, K. A. MCLEAN, L. A.
DAANS, J. CHIRNSIDE and S. K. CAL-
VERT (2001): The effect of parity and
environmental restriction on behavioral
and physiological responses of pre-par-
turients pigs. Appl. Anim. Behav. Sci. 71,
203-216.

JENSEN, K. H., L. ]J. PEDERSEN, E. K.
NIELSEN, K. E. HELLER, ]. LADEWIG
and E. JORGENSEN (1996): Intermit-

VETERINARSKA STANICA 41 (5), 399-407, 2010.



NINA BILANDZIC i BRANIMIR SIMIC

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

tent stress in pigs: effect on behaviour,
pituitary-adrenocortical axis, growth,
and gastric ulceration. Physiol. Behav. 59,
741-748.

JOHNSON, R. W,, E. H. VON BORELL,
L. L. ANDERSON, L. D. KOJIC and J. E.
CUNNICK (1994): Intracerebroventricu-
lar injection of corticotropin-releasing
hormone in the pig: acute effects on be-
havior, adrenocorticotropin secretion,
and immune suppression. Endocrinology
135, 642-648.

MCcGLONE, ]. J.,, J. L. SALAK, E. A.
LUMPKIN, R. I. NICHOLSON, M. GIB-
SON and R. L. NORMAN (1993): Ship-
ping stress and social status effects on
pig performance, plasma cortisol, natural
killer cell activity, and leukocyte num-
bers. J. Anim. Sci. 71, 888-896.
MORROW-TESCH, J. L., J. J. McGLONE
and J. L. SALAK-JOHNSON (1994): Heat
and social effects on pig immune mea-
sures. J. Anim. Sci. 72, 2599-2609.
MWANZA, A. M., A. MADE], H. KIN-
DAHL, N LUNDEHEIM and S. EINARS-
SON (2000): Plasma levels of cortisol,
progesterone, oestradiol-17b and prosta-
glandin F,, metabolite after ACTH (Syn-
acthen Depot®) administration in ovariec-
tomized gilts. J. Vet. Med. A 47, 193-200.
ORTH, D. N. and W. J. KOVACS (1998):
The adrenal cortex. In: Williams Text-
book of Endocrinology, 9" ed. (WILSON,
J. D., FOSTER, D. W., KRONENBERG, H.
M., LARSEN, P. R,, eds.), W. B. Saunders
Company, Philadelphia, Pennsylvania,
pp. 517-664.

OTTEN, W, B. PUPPE, E. KANITZ, P.
C. SCHON and B. STABENOW (1999):
Effects of dominance and familiarity on
behaviour and plasma stress hormones
in growing pigs during social confronta-
tion. J. Vet. Med. A 46, 277-292.
PERREMANS, S, J. M. RANDALL, G.
ROMBOUTS, E. DECUYPERE and R.
GEERS (2001): Effect of whole-body vi-
bration in the vertical axis on cortisol and
adrenocorticotropic hormone levels in
piglets. J. Anim. Sci. 79, 975-981.
RAZDAN, P, A. M. MWANZA, H. KIN-
DAHL, H. RODRIGUEZ-MARTINEZ,
F. HULTEN and S. EINARSSON (2002):
Effect of repeated ACTH-stimulation on
early embryonic development and hor-

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

monal profiles in sows. Anim. Reprod.
Sci. 70, 127-137.

RUIS, M. A, J. H. A. TE BRAKE, B. EN-
GEL, W. G. BUIST, H. ]. BLOKHUIS and J.
M. KOOLHAAS (2001): Adaptation to so-
cial isolation. Acute and long-term stress
responses of growing gilts with different
coping characteristics. Physiol. Behav. 73,
541-551.

SCHRADER, L. and J. LADWIG (1999):
Temporal differences in the responses
of the pituitary adrenocortical axis, the
sympathoadrenomedullar axis, heart
rate, and behaviour to a daily repeated
stressor in domestic pigs. Physiol. Behav.
66, 775-783.

STULL, C. L. and S. P. McDONOUGH
(1994): Multidisciplinary approach to
evaluating welfare of veal calves in com-
mercial facilities. J. Anim. Sci. 72, 2518—
2524.

STULL, C. L., C.]J. KACHULIS, J. L. FAR-
LEY and G. J. KOENIG (1999): The effect
of age and teat order on a -acid glycopro-
tein, neutrophil-to-lymphocyte ratio, cor-
tisol, and average daily gain in commer-
cial growing pigs. J. Anim. Sci. 77, 70-74.
TIZARD, I. R. (2000): Veterinary immu-
nology. An Introduction, 6. ed.,, W. B.
Saunders Company, Philadelphia, Penn-
sylvania.

TSUMA, V. T, S. EINARSSON, A.
MADE], M. FORSBERG and N. LUNDE-
HEIM (1998): Plasma levels of progester-
one and cortisol after ACTH administra-
tion in lactating primiparous sows. Acta
Vet. Scand. 39, 71-76.

TUCHSCHERER, M., B. PUPPE, A.
TUCHSCHERER and E. KANITZ (1998):
Effects of social status after mixing on im-
mune, metabolic, and endocrine respons-
es in pigs. Physiol. Behav. 64, 353-360.
TURNER, A. I, P. H. HEMSWORTH, B.
J. CANNY and A. J. TILBROOK (1999):
Sustained but not repeated acute eleva-
tion of cortisol impaired the luteinizing
hormone surge, estrus, and ovulation in
gilts. Biol. Reprod. 61, 614-620.
WESTERMANN, J. and R. PABS (1990)
Lymphocyte subsets in the blood: a diag-
nostic window on the lymphoid system?
Immunol. Today 11, 406-410.

WHITE, H. M., B. T. RICHERT, A. P.
SCHINCKEL, J. R. BURGESS, S. S.

VETERINARSKA STANICA 41 (5), 399-407, 2010.



Ucinci stresa na imunosni, biokemijski i reprodukcijski sustav svinja u intenzivnom uzgoju

DONKIN and M. A. LATOUR (2008): Ef-
fects of temperature stress on growth per-
formance and bacon quality in grow-fin-
ish pigs housed at two densities. J. Anim.
Sci. 86, 1789-1798.

45. YANG, E. V. and R. GLASER (2002):
Stress-induced immunomodulation and
the implications for health. Int. Immuno-
pharm. 2, 315-324.

46. ZIECIK, A.]. and A. ZIEMINSKA (1995):
Effect of transport stress and hydrocor-
tisone on the oestrogen-induced lutein-
izing hormone surge in pigs. Anim. Re-
prod. Sci. 37, 337-347.

Effects of stress on immune, biochemical and
reproductive system of swine in intensive breeding

Nina BILANDZIC, B.Sc. Biotech. Eng., Ph.D., Senior Scientific Associate, Croa-
tian Veterinary Institute, Zagreb; Branimir SIMIC, B.Sc. Biopharm. Eng., Ph.D.,
Scientific Advisor, Faculty of Food Technology and Biotechnology, Zagreb

Inadequate breeding conditions,
environmental changes, inadequate
feeding, transport or transfer into an
unknown environment, animal interac-
tions within groups, human handling
of animals, and several other factors are
potential triggers of stress in intensive
swine breeding.

Stress causes changes in the func-
tional union of senior central nervous
system centres, endocrine organs, su-
prarenal gland and gonads and may
affect growth and development. Differ-
ent types and durations of stress con-
ditions may affect the immune system,
hormone concentrations and biochemi-
cal parameters in blood. In addition to
changes in the secretions of the pituitary
gland and suprarenal gland hormones,
stress also affects testicular and ovarian
hormones, which are significant in the
swine reproduction system. It may also
have negative effects in specific stages
of animal development and breeding
and may reduce reproductive capaci-
ties. Previous research has shown that

stress affects the immune system in
swine by stimulating changes in the
leukocyte ratios and effects of macro-
phages, neutrophils, lymphocytes, NK
cells and other components of the im-
mune system. These changes stimulate
the pathogenesis of infectious diseases,
occurrence of fever, rhinitis and similar
conditions and contribute to tumour
development in animals.

All these effects of stress interfere
with animal welfare and thus affect
both quality and results in intensive
animal breeding conditions. In order to
obtain a true image of the impact of a
situation on an animal, hormone levels,
immune response and physiological
parameters in blood are determined,
and the animal’s behaviour in the situ-
ation is observed. Recent research may
contribute to the understanding of the
impact of complex and simultaneous
stress situations, and the elimination
of stressful impacts could lead to sig-
nificant improvements in swine growth

and breeding.
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PREGLEDNI CLANAK

Aditivi u mesu i

proizvodima od mesa

Nina Persi, Jelka Pleadin i Ana Vulié

Uvod

Razliciti dodatci i primjena novih
tehnologija u prehrambenoj industriji u
svrhu produljenja trajnosti i poboljsanja
organoleptickih svojstava hrane rezul-
tirali su brojnim istrazivanjima veza-
nim uz uporabu i sigurnost primjene
aditiva. Potrosa¢i pred prehrambenu
industriju stavljaju ¢itav niz novih
zahtjeva, trazi se da hrana koju kon-
zumiraju bude zdravstveno ispravna,
nutritivno vrijedna, ukusna i priklad-
na za brzu pripremu i konzumaciju.
Izgled prehrambenog proizvoda, oso-
bito boja i tekstura, daje potrosacu sli-
ku o svjezini, odnosno kakvoci samog
proizvoda, a moderna se proizvodnja
hrane ne moze zamisliti bez dodavanja
velikog broja razli¢itih prehrambenih
aditiva s odredenom namjenom pod
definiranim uvjetima.

Od kada je pocetkom 20. stoljeca
utvrdeno da pojedini aditivi sprjecavaju
razvoj mikroorganizama, poboljSavaju
okus i teksturu te imaju vaznu ulogu
u produZzavanju roka valjanosti proiz-
voda od mesa, zapocela je njihova znat-

nija uporaba u prehrambenoj industriji
(Koeman, 1996., Janssen, 1997.). Isto
tako, danas su u literaturi vrlo Cesto za-
stupljene teme vezane uz Stetnost poje-
dinih aditiva. Pod pojmom aditivi po-
drazumijevaju se tvari koja se same ne
konzumiraju kao hrana, niti se koriste
kao karakteristi¢ni sastojak hrane, nego
se dodaju hrani iz tehnoloskih razloga
tijekom postupka njezine proizvodnje
tj. pripreme, obrade, prerade, oblikova-
nja, pakiranja, transporta, odnosno
Cuvanja. Dodatak aditiva omogucava
proizvodnju jeftinije hrane, a ponudu
sezonskih namirnica ¢ini neovisnom
o godisnjem dobu. Literaturni podatci
govore da se danas koristi preko 2500
razli¢itih aditiva (Janssen, 1997.), od
Cega se znatan broj odnosi i na mesnu
industriju (Kovacevi¢, 2001.).

Najces¢e upotrebljavani aditivi u
mesu i mesnim proizvodima su nitriti
koje karakterizira jako antimikrobno
djelovanje, zatim polifosfati s dobrim
emulgiraju¢im svojstvima, pojacivaci
okusa poput natrijevog glutaminata i

Nina PERSI, dipl. ing. preh. tehnol., znanstvena novakinja, dr. sc. Jelka PLEADIN, dipl. ing. biotehnol.,
znanstvena suradnica, Ana VULIC, dipl. ing. preh. tehnol., znanstvena novakinja, Hrvatski veterinarski

institut, Zagreb
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razlic¢ita punila od kojih se najvise ko-
riste modificirani Skrobovi. U mesne se
proizvode vrlo cesto dodaju i razliciti
dodatci poput natrijevog klorida,
Secera i zacina koji prije svega utjecu na
organolepticka svojstva proizvoda.

Laboratorijska je kontrola aditiva
i razli¢itih dodataka u mesu i mesnim
proizvodima s ciljem provjere njihove
zdravstvene ispravnosti i zastite zdrav-
lja potrosaca neophodna, buducdi da se
medu dopustenima nalaze i supstance
koje u povecanoj koli¢ini mogu biti
toksicne ili ¢ak kancerogene (Branen
i sur., 1990., Verhagen, 1997., Knapp,
2005.).

Podjela i oznacavanje
aditiva

Primjena aditiva usko je povezana
s njihovim osnovnim, funkcionalnim
i tehnoloskim svojstvima. Prehram-
bene aditive koji se dodaju u meso i
proizvode od mesa moZemo svrstati u
sljedece skupine (Kovacevi¢, 2001.).

Bojila — njihova primjena u mes-
nim proizvodima nije uobicajena, no
u slucajevima smanjene pigmentacije
misSi¢nog sadrzaja dodaju se kako bi
intenzivirali boju. Mogu biti prirodnog
podrijetla, npr. karoten ili sintetickog
podrijetla npr. Allura red AC. Osim
toksikoloskog aspekta, postoji zabrinu-
tost da se loSija kakvocda i higijenska
neispravnost mesnog proizvoda pri-
kriva dodatkom bojila (Heinz i Hautz-
inger, 2007.).

Konzervansi — imaju vaznu ulogu jer
utjeu na rok trajanja mesnog proiz-
voda, sprjecavajuc¢i degradacijske i
mikrobioloske promjene tijekom pro-
cesiranja i skladiStenja (Janssen, 1997.).

Oslanjajudi se na njihova antimikrobna
svojstva u kombinaciji s hladenjem
nesavjesni proizvodaci su skloni zane-
mariti osnovne higijenske uvjete (Heinz
i Hautzinger, 2007.).

Antioksidansi — sprjecavaju oksida-
tivne promjene u uljima i hrani s viso-
kim udjelom masti (Rangan i Donald,
2008.). Meso i drugi proizvodi koji
sadrZze nezasicene masne kiseline ti-
jekom skladiStenja podlijezu oksidacij-
skim promjenama. Te promjene osim
Sto uvelike utjecu na senzorsku pri-
hvatljivost proizvoda predstavljaju ve-
like ekonomske probleme za prehram-
benu industriju (Cottone, 2009.).

Kiseline i requlatori kiselosti — utje¢u
na okus samog proizvoda, odnosno
pojacavaju ili smanjuju kiselost ili
luZnatost proizvoda. Najcesce se ko-
riste organske kiseline, npr. octena i li-
munska kiselina.

Sekvestranti — u namirnicama vezu
ione odredenih metala i ¢ine ih neak-
tivnima te pojacavaju djelovanje nekih
antioksidanasa.

Emulgatori — omogudavaju homoge-
no mijesanje ulja i masti s vodom ili
vode s uljima i mastima te mijeSanje
takvih smjesa s drugim sastojcima
stvarajuci stabilne emulzije. Emulga-
torske soli ¢ine posebnu skupinu emul-
gatora. One u proizvodima koji sadrze
mast, vodu i proteine, rasprsuju pro-
teine ujednacujuci raspodjelu vode i
masti oko njih (Kataleni¢, 2005.).

Tvari za Zeliranje i zguSnjivadi —
dodaju se u proizvod koji mora imati
odredena fizikalna svojstva tijekom gri-
janja, hladenja i skladistenja (Katalenic,
2005.).

Pojacivaci okusa — intenziviraju okus u
odredenom mesnom proizvodu. Protein-
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ska hrana (soja, mlijeko, krv, proteinski
ekstrakt kvasca) moze se djelomicno hi-
drolizirati, a hidrolizati imaju okus mesa
te ga na taj nacin dodatno pojacavaju
(Heinz i Hautzinger, 2007.).

Modificirani skrobovi — najcescée se
koriste kao punila u proizvodima od
mesa s ciljem vezivanja vode ili masti,
a Sto rezultira poboljSsanom teksturom
proizvoda (Heinz i Hautzinger, 2007.).

E-brojevni sustav sluzi kao jed-
nostavan i praktican nac¢in oznacavanja
dopustenih aditiva u Europskoj Uniji.
Aditivi se oznacavaju E-brojem kao
potvrdom toksikoloske evaluacije i kla-
sifikacije pojedinog aditiva (Gerstner,
2006., Kataleni¢, 2008.). Tvari slicne
aditivima koje imaju neku tehnolosku
ulogu u proizvodnji, nemaju E-broj i
oznacavaju se na drugi nacin (npr. enz-
imi), dok se pomocne tvari u procesu
proizvodnje zbog nacina djelovanja
pravog aditiva pri proizvodnji hrane
ne trebaju oznacavati, iako neki od njih
imaju E-broj. Kada su dodani u hranu,
aditivi na deklaraciji proizvoda moraju
biti oznaceni nazivom kategorije, koja
ujedno predstavlja i tehnolosku svrhu
uporabe aditiva, nakon koje slijedi nji-
hov specifi¢ni kemijski naziv ili E-broj.
Ako aditiv ima viSe od jedne tehnoloske
funkcije pri proizvodnji neke hrane,
potrebno je navesti ono tehnolosko
djelovanje zbog kojeg je aditiv dodan
u hranu, sto u tom slucaju predstav-
lja kategoriju aditiva (Kataleni¢, 2008.).
Tablica 1. prikazuje najces¢e upotre-
bljavane aditive u proizvodnji mesa i
proizvoda od mesa.

Toksicnost aditiva
Zakonodavstvo EU je definiralo
tri temeljna preduvjeta autorizacije i

pustanja na trziSte prehrambenih adi-
tiva, kako slijedi: uporaba aditiva za
odredeni proizvod mora biti tehnoloski
opravdana, ne smiju se koristiti s
ciliem zavaravanja potrosaca te, Sto je
najvaznije, aditivi ne smiju biti opasni
za zdravlje (Klapec, 2008.).

Prehrambeni aditivi moraju biti
prije uporabe u proizvodnji namir-
nica temeljito toksikoloski ispitani
i ocijenjeni. Obzirom na provedeni
postupak evaluacije, ukoliko se primi-
jenjuju u propisanim koli¢inama, ne
mogu ugroziti zdravlje ljudi. Na-
kon temeljitih ispitivanja, utvrduje se
najveca kolic¢ina aditiva koja ne izaziva
nikakve toksikoloske ucinke ili No ob-
served adverse effect level (NOAEL). Iz
tako dobivenih vrijednosti odreduje se
prihvatljivi dnevni unos odnosno Ac-
ceptable daily intake (ADI) koji se defini-
ra kao koli¢ina aditiva koja se kao sas-
tavni dio namirnice moZze svakodnevno
konzumirati ¢itav zivotni vijek covjeka
bez ikakvog rizika za zdravlje. Prih-
vatljivi dnevni unos za svaki aditiv
pojedinacno se izrazava u mg/kg tjele-
sne mase covjeka (Codex Alimentarius
Commission).

Medutim, smatra se da uporaba adi-
tiva moze izazvati zdravstvene prob-
leme koji mogu biti indirektni i direktni.
Indirektni se odnose na upotrebu nu-
tritivno siromasne hrane tzv. junk food,
dok direktni ucinci podrazumijevaju
kratkotrajno odnosno dugotrajno izlag-
anje hrani bogatoj aditivima. Rezultati
istrazivanja na zivotinjama pokazuju
toksi¢nost nekih aditiva (Janssen, 1997.),
a u literaturi postoji vrlo malo relevant-
nih podataka koji dovode u vezu up-
orabu aditiva s karcinogenim oboljen-
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Slika 1. (a) Normalna regulacija fosfora u organizmu; (b) Hiperfosfatemija - porast razine fosfata u krvi
kao rezultat smanjenog izluéivanja fosfata bubreznim putem (Hruska i sur., 2008.)

jima te teratogenim ucincima kod ljudi
(Hayes i Campbell, 1989.).

Ispitivanja toksi¢nosti nitrita poka-
zala su da povecani unos nitrita u or-
ganizam uzrokuje razgradnju eritrocita
i vitamina A (Kovacevi¢, 2001.) Akutna
toksi¢nost nitrita detektirana je samo
pri visokim razinama njihove uporabe
tvorbom methemoglobina, osobito kod
djece. Utvrdeno je da nitriti u organizmu
mogu reagirati s brojnim dusikovim
spojevima (aminima, indolima) tvoreci
nitrozo spojeve koji imaju izrazitu kar-
cinogenu aktivnost (Branen i sur., 1990.,
Koeman, 1996., Janssen, 1997.).

Fosfor se nalazi u organizmu svih
zivih bic¢a i spada u osnovne sastojke
mnogih fizioloskih procesa (stanic¢ni
energetski ciklus, regulacija kiselinsko
bazne ravnoteze u tijelu, gradivni ele-
ment stanica). Prirodni sadrzaj fosfora
u razli¢itim vrstama hrane nutritivno je
zadovoljavajudi i nije ga nuZno unositi
dijetetskim proizvodima (Kataleni¢,
2004.). Ogranicenja koja se odnose na
uporabu polifosfata u ljudskoj prehrani
pojasnjavaju se ¢injenicom da uzroku-
ju poremecaj u resorpciji i otpustanju

kalcija iz kostiju $to rezultira zdravst-
venim problemima narocito kod Zena u
kasnijoj zivotnoj dobi (Boldvin i Kahn,
1998.). Slika 1. prikazuje normalnu reg-
ulaciju fosfora u organizmu (a) te regu-
laciju fosfora kod hiperfosfatemije kao
posljedice pretjeranog unosa fosfora u
organizam (b). Visoke razine fosfata re-
zultiraju tvorbom i taloZenjem kristala
kalcijevog fosfata u mekim tkivima $to
dovodi do oStecenja bubrega. Gubitak
bubrezne mase i visoke razine fosfata
smanjuju sintezu D vitamina. Takoder,
hiperfosfatemija direktno moze stim-
ulirati pojacano izlucivanje para-
tiroidnog hormona (PTH) uzrokujuci
hiperparatireoizam (Edwards, 2002.)
odnosno poremecaj metabolizma kal-
cija i fosfora.

Najveci dio natrija u prehrani podri-
jetlom je iz procesirane hrane uglavnom
u obliku natrijevog klorida (Ruusunen
i sur.,, 2006.). Prekomjerni unos natrija
povezuje se s hipertenzijom. Visoki
krvni tlak povecava rizik od mozdanog
udara i niza drugih kardiovaskularnih
bolesti (Ruusunen i Poulanne, 2005.).
Upravo iz tih razloga tendencija mod-
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erne prehrambene industrije jest proiz-
vodnja kvalitetnih i ukusnih mesnih
proizvoda sa smanjenim udjelom natri-
ja (Ruusunen i Polanne, 2005., Weiss i
sur,, 2010.). Literaturni podatci govore
0 neurotoksi¢nim ucincima natrijevog
glutaminata osobito kod djece i mladih
osoba koji dolaze do izrazaja u kasnijoj
zivotnoj dobi (Choi, 1998., Knapp, 2000.).

Uporaba aditiva u mesnoj
industriji

Aditiviseumesoiproizvode od mesa
dodaju kako bi poboljsali okus i osigur-
ali odrzivost, odnosno trajnost proizvo-
da (Janssen, 1997., Heinz i Hautzinger,
2007.). Prilikom proizvodnje mesnih
proizvoda upotrebljava se c¢itav niz
razli¢itih dodataka. Neki od njih su neo-
phodni poput soli i za¢ina dok se drugi
koriste ovisno o samoj specifi¢nosti
proizvoda od mesa. Moderna mesna
industrija tezi proizvodnji tzv. funkcio-
nalnih mesnih proizvoda i primjenjuje
Siroki spektar nemesnih dodataka s in-
tencijom proizvodnje ,zdrave hrane”.
Neki od tih dodataka obogacuju proiz-
vod prehrambenim vlaknima, a podri-
jetlom su iz pSenice, bambusa, cikle
i cikorije. Takoder, pojedini dodatci
povecavaju razine pojedinih minerala
u mesnom proizvodu (Zeljezo, mag-
nezij, kalcij). Neki od ovih funkcional-
nih dodataka mogu znatno poskupijeti
odredeni proizvod. U zemljama s man-
jom kupovnom modi ide se za time da
se smanji cijena mesnog proizvoda na
nacin da se dodaju jeftinija punila pop-
ut brasna, skroba, soje i vode (Heinz i
Hautzinger, 2007.).

Aditivi se u meso i mesne proizvode

dodaju kako bi poboljsali odredene

kvalitativne karakteristike koje
obuhvacaju okus, aromu, postojanost,
boju, teksturu, sposobnost vezivanja
vode, emulgiranje i konzerviranje.
Slika 2. prikazuje isti mesni proizvod
uz dodatak razli¢itih aditiva. Glavni
kriterij za dodatkom aditiva u mesni
proizvod odnosi se na sigurnost samog
potrosaca (zdravstvena ispravnost)
i na tehnoloSko opravdani dodatak
(poboljsanje  procesne tehnologije,
odnosno samu senzorsku kakvocu
mesnog proizvoda).

Aditivi koji se mnajées¢e dodaju
u meso i proizvode od mesa su: sol
(utjece na okus i trajnost proizvoda),
nitriti (sluze za odrzavanje boje mes-
nog proizvoda, utjecu na okus i trajnost
proizvoda), polifosfati (utjecu na spo-
sobnost vezivanja vode), drugi kemi-
jski konzervansi (trajnost proizvoda),
antioksidansi (utjecu na okus i trajnost
proizvoda), mononatrijev glutaminat
(pojacivac okusa) i razli¢ite boje koje
ponajprije imaju organolepticku ulogu
(Heinz i Hautzinger, 2007.).

Po uzoru na Europske zemlje,
najvece dopustene koli¢ine (NDK) adi-
tiva u Republici Hrvatskoj za proiz-
vode od mesa odredene su Pravil-
nikom o prehrambenim aditivima (NN
81/2008.), nastavno na kategorizaciju
proizvoda od mesa definiranu Pravil-
nikom o proizvodima od mesa (NN
01/2007.) koji sistematizira iste po kate-
gorijama, skupinama i podskupinama.

Uporaba nitrita i polifosfata
Nitriti su natrijeve, odnosno Kkali-
jeve, soli nitritne kiseline (HNO,), bez-
bojni do slabo Zudkasti kristali koji su
dobro topljivi narocito u toploj vodi.
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Slika 2. Isti mesni proizvod uz dodatak razlicitih
aditiva (uzorak (a) je kombinacija mjesavine
mesa, fosfata, soli i vode; u uzorak (b) dodana
su veziva [izolirani proteini soje, mlije¢ni pro-
teini); u uzorak (c] dodane su masnoce; u uzorak
(d) dodani je $krob, brasno, biljna ulja i umjetna
bojila, u uzorak (e) dodano je 15% TVP i krusne
mrvice) (Heinz i Hautzinger, 2007.)

Kemijski nisu postojani, osobito ako
se nalaze uz organsku tvar, u kiseloj
sredini ili na poviSenoj temperaturi.
Mesu daju Kkarakteristicnu crvenu
boju (nitrozo-mioglobinski i -hemo-
globinski pigmenti), poboljsani okus i
teksturu proizvoda od mesa, a njihov
primarni cilj je sprjeCavanje germinacije
spora bakterije Clostridium botulinum
i produkcije botulina (Janssen, 1997.,
Kovacevi¢, 2001.). Nitriti zapravo po-
kazuju jako bakteriostatsko djelovanje,
osobito na anaerobne bakterije te na
taj nacin produzuju trajnost, odnosno
odrzivost mesa sprjecavajuéi njegovo
kvarenje. Bakteriostatsko djelovanje ni-
trita na mikroorganizme u mesu temelji
se na njihovom utjecaju na a-amino
skupine i na metabolizam sumpora
(Kovacevi¢, 2001.).

Primarna uloga nitrita u mesu je
ocuvanje crvene boje. Na samu boju
mesa utjeCe Ccitav niz faktora koji
ukljucuje sadrZaj vlage i masti, osobito
hemoproteini, a narocito mioglobin. Na
mioglobin utje¢u procesni parametri
osobito termicke operacije te dodatak
nitrita koji u reakciji s mioglobinom
tvore ruziCasto—crveni pigment nitro-
zilmioglobin koji mesu i mesnim proiz-
vodima daje karakteristicnu crvenu

MARTE w0 wrteire COLOWRAMT

Slika 3. Proizvod od mesa (a) uz dodatak nitrita
(karakteristicna crvenkasta boja proizvodal,
(b) bez dodatka nitrita (blijeda boja) i (c] uz
dodatak bojila (crvena boja proizvoda) (Heinz i
Hautzinger, 2007.)

boju (Adamsen i sur., 2006.) (slika 3).
Pretpostavlja se da je kolic¢ina nitrita od
5 do 20 mg/kg dovoljna za odrzavanje
crvene boje mesa, 50 mg/kg za proiz-
vodnju karakteristicnog okusa, a 100
mg/kg za antimikrobno djelovanje
(Branen i sur., 1990.).

Fosfati i polifosfati su najcesce
koriSteni funkcionalni aditivi u preh-
rambenoj, a naroc¢ito u mesnoj indus-
triji (Hourant, 2004., Serdar i Kataleni¢,
2006.) i u te svrhe se primjenjuju u
koli¢cinama od 0,05 do 0,5% (Heinz i
Hautzinger, 2007.). Imaju cetiri vazna
svojstva na kojima se temelji njihova
primjena, a to su: emulgirajuca svoj-
stva, djeluju kao sekvestranti, imaju
veliku mo¢ disperzije i visok kapacitet
zadrzavanja vode (Hourant, 2004.).

Polifosfati su natrijeve i kalijeve soli
fosforne kiseline, bijeli higroskopni
prah topljiv u vodi (Kovacevi¢, 2001.,
Food and Nutrition Bord, 1997.). U
mesu, odnosno mesnom proizvodu
djeluju kao ionoizmjenjivaci i na taj
nacin izvlade dvovalentne katione iz
veza s proteinima, cijepaju proteine i
povecavaju broj slobodnih funkciona-
Inih skupina aminokiselina, odnosno
povecavaju sposobnost vezivanja vode
Sto utjece na mekocu mesa, odnosno
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proizvoda od mesa (Kovacevi¢, 2001.,
Hourant, 2004.). Kod riba i morskih
plodova fosfatne soli omogucuju
zadrzavanje prirodnih sokova zamrz-
nutih ribljih fileta, Jakobovih kapica
i drugih morskih plodova (Hourant,
2004.). Dodatak fosfata u meso i proiz-
vode od mesa omogucuje zadrZavanje
vode, pospjesuje teksturu i kohezivnost,
homogenost osoljenih komada mesa,
reducira oksidativne promjene te osig-
urava mikrobiolosku ispravnost (Hou-
rant, 2004., Heinz i Hautzinger, 2007.).
Isto tako, stabiliziraju i boju, miris i
okus mesa, §to je rezultat povecanja an-
tioksidacijskog djelovanja (Kovacevi¢,
2001.). Komercijalni pripravci poli-
fosfata obi¢no sadrze 50-60% fosfora
izrazenog kao P,0,. Valja napomenuti
da meso kao sirovina sadrzi odredenu
koli¢inu prirodnog fosfora koja ovisi o
vrsti zivotinje, dijelovima trupa na ko-
jem se meso nalazi, vrsti hrane, nacinu
obrade, odnosno otkostavanja (Serdar
i Kataleni¢, 2005.). Dodatkom polifos-
fata u koli¢inama ve¢im od tehnoloski
potrebnih dolazi do vezivanja vode
u proizvodu, ¢ime se mijenja njegova
prehrambena vrijednost i dobiva proiz-
vod losije kakvoce.

Za valjanu interpretaciju sadrzaja
ukupnog fosfora, odnosno polifosfata
bitno je poznavanje upravo tih prirodnih
razina fosfora u sirovinama koje ulaze
u sastav proizvoda od mesa (Pleadin i
sur., 2009.). Rezultati nekih autora poka-
zali su da u mesnim proizvodima losije
kakvoce, kvalitetho meso kao sirovina,
koja se dodaje u udjelu do 40% znacajno
ne utjece na sadrzaj fosfora u proizvodu,
nego povecani udio polifosfata potjece
upravo od dodanih fosfatnih aditiva u
koli¢inama koje su vise od tehnoloskih
potreba (Kataleni¢, 2004.).

Ostali aditivi u mesnoj
industriji

Meso sadrzi 50 — 90 mg/100 g natri-
ja, a udio mu se povecava dodatkom
razlic¢itih soli i moZe iznositi od 2%
u toplinski obradenim proizvodima
pa do 6% u razli¢itim suhomesnatim
proizvodima (Colmenero i sur., 2001.).
Natrijev klorid je jedan od osnovnih
dodataka u proizvodima mesne indus-
trije, istovremeno s razli¢itim funkci-
jama. Primjenjuje se kao konzervans,
mesu daje karakteristian slani okus
i igra vaznu ulogu u stvaranju Zeljene
teksture mesnog proizvoda bududi da
utjece na topljivost miofibrilarnih pro-
teina mesa. Literaturni podatci govo-
re da potro$nja mesa i mesnih proiz-
voda pridonosi oko 16-25% ukupnom
dnevnom unosu natrijevog klorida
(Weiss i sur., 2010.).

Povecana potraznja potrosaca za
proizvodima s niskim udjelom masti re-
zultirala je velikim brojem istrazivanja
u cilju proizvodnje mesnih proizvoda
s manjim udjelom masti, na nacin da
se u proizvod dodaju ne mesni dodaci
kao Sto je Skrob (Reurreccion, 2003.).
Slika 4. prikazuje dodavanje skroba u
smjesu za mesni proizvod. Primjena
gkroba u mesnoj industriji uglavnom
se temelji na njegovim fizikalnim svoj-
stvima te se Skrob koristi kao sredstvo
za uguscivanje, stabiliziranje, zeliranje
i vezivanje arome. Medutim, prirodni
skrobovi su termicki nestabilni pa se
zbog toga u industriji sve veca paznja
posvecuje modificiranim Skrobovima.
Skrobu se razli¢itim kemijskim i
termickim postupcima mijenjaju poje-
dina svojstva primjerice kapacitet bu-
brenja granula, svojstva Zelatinizacije,
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Slika 4. Dodavanje modificiranog skroba u smje-
su za mesni proizvod (Heinz i Hautzinger, 2007.)

reoloska i retrogradacijska svojstava
(Pietrasik, 1999., Lopez i sur., 2010.).

Modificirani Skrobovi se prim-
jenjuju kao punila, obi¢no se dodaju
u koli¢ini od 2 do 15%, a uloga im je
vezivanje vode i masti Sto e rezultirati
socnoscu i mekocom mesnog proizvo-
da s poboljsanim teksturalnim svojstvi-
ma (Heinz i Hautzinger, 2007.). Skrob u
mesnom proizvodu osim $to utjece na
tehnoloska svojstva, utjece i na nizu ci-
jenu proizvoda (Pietrasik, 1999.).

U mesne proizvode vrlo Cesto se
dodaju i pojacivaci okusa. Mononatrijev
glutaminat je natrijeva sol glutaminske
kiseline, a obi¢no se dodaje u proizvode
u kolic¢ini od 0,1 do 0,8%. Glutaminska
kiselina jedna je od najces¢ih aminokise-
lina koje nalazimo u prirodi, a kljucna je
komponenta okusa mesa i morskih plo-
dova. Isto tako je prisutna i u hrani kao
nusproizvod hidrolize biljnih proteina
koji se koriste kao zacini i aromati¢ne
tvari tijekom konzerviranja. Dokazano
je da se tijekom suSenja prsuta znatno
povecava udio slobodnih aminokise-
lina koje utje¢u na senzorska svojstva i
daju karakteristican okus (Jinap i Hajeb,
2010.). Dodatak mononatrijevog glu-
taminata povecava slanost proizvoda
(Prescott, 2004.).

U mesne se proizvode dodaju i
razliciti Seceri koji takoder utje¢u na

okus proizvoda, a kod fermentiranih
kobasica sluze kao hrana mikroorga-
nizmima koji prevode Secere u organ-
ske kiseline (Heinz i Hautzinger, 2007.).

Analize aditiva u HVI

Analize aditiva u mesu i proizvodi-
ma od mesa provode se u Hrvatskom
veterinarskom institutu u Laborato-
riju za analiticku kemiju uz primjenu
standardnih  akreditiranih metoda.
Najzastupljenije su laboratorijske ana-
lize aditiva i ostalih dodataka, shodno
zahtjevima mesnih industrija i zako-
nodavstva, su analize natrijevog ni-
trita, polifosfata te natrijevog klorida i
ugljikohidrata.

U nas$im ispitivanjima provedenim
na ukupno 640 uzoraka proizvoda od
mesa, tijekom 2008. i 2009. godine, ra-
zina natrijevog nitrita ve¢a od NDK
odredena je u 13 uzoraka i to razli¢itih
kobasica i polutrajnih suhomesnatih
proizvoda. Najvise razine natrijevog
nitrita odredene su u skupini polutra-
jnih kobasica, a najnize u trajnim suho-
mesnatim proizvodima. U odnosu na
ukupni broj ispitanih uzoraka po kate-
gorijama, zahtjevima Pravilnika u po-
gledu kolicine polifosfata nije udovo-
ljavalo 22% polutrajnih kobasica, 10%
obarenih i ostalih kobasica, 69% traj-
nih suhomesnatih proizvoda te 16%
polutrajnih suhomesnatih proizvoda.
Najveca razina polifosfata odredena je
u trajnim suhomesnatim proizvodima
s visokim sadrZajem proteina (Pleadin
i sur., 2009.). U razli¢itim kategorijama
proizvoda od mesa ispitivane su i ra-
zine natrijevog klorida i ugljikohidrata
te su iste bile u skladu s objavljenim
literaturnim podatcima.
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Zbog sve Sire uporabe aditiva i
razli¢itih dodataka pri proizvodnji mesa
i proizvoda od mesa te Cestih izmjena
pravilnika koji se odnose na njihovu up-
orabu u mesnoj industriji, prema potre-
bi se planiraju uvesti i nove analiticke
metode iz ovog podrudja rada.

Sazetak

Aditivi su tvari koje se u mes-
noj industriji upotrebljavaju tijekom
postupka proizvodnje mesa i proizvo-
da od mesa iz tehnoloskih razloga, a s
ciljem poboljsanja senzorskih svojstava
te bolje odrZzivosti odnosno trajnosti
proizvoda. Oznacavaju se E-brojem
kao potvrdom toksikoloske evaluacije
i klasifikacije svakog pojedinog adi-
tiva. U cilju produljenja roka valjanosti
proizvoda od mesa, kao i poboljSanja
okusa i teksture samog proizvoda, u
mesnoj industriji koristi se veliki broj
razlicitih aditiva, a najvece dopustene
kolicine (NDK), u ovisnosti o vrsti
aditiva kao i kategoriji proizvoda
od mesa, definirane su Pravilnikom.
Najcesce upotrebljavani aditivi u mesu
i mesnim proizvodima su konzervansi
i to nitriti koje karakterizira jako an-
timikrobno djelovanje i polifosfati s
dobrim emulgirajué¢im svojstvima, za-
tim pojacivaci okusa, antioksidansi,
emulgatori, regulatori kiselosti, bo-
jila te razli¢ita punila od kojih se sve
viSe koriste modificirani Skrobovi. U
mesne se proizvode dodaju i razliciti
dodatci poput natrijevog klorida,
Secera i zacina koji prije svega utjecu
na organolepticka svojstva proizvoda.
S obzirom na utvrdenu toksi¢nost po-
jedinih aditiva, njihov dodatak u mesni
proizvod treba optimizirati u skladu
s propisanim koli¢inama i zahtjevima

tehnoloskog procesa. Prije stavljanja
proizvoda na trziSte nuzno je potrebno
provesti laboratorijsku kontrolu adi-
tiva, uz primjenu ispitanih kvantita-
tivnih analitickih metoda, procjenjujuci
pritom zdravstvenu ispravnost proiz-
voda, a sve s konacnim ciljem zastite
zdravlja potroSaca.
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Additives in meat and meat products

Nina PERéI, B.Sc., Junior Researcher, Jelka PLEADIN, B.Sc., Ph.D., Scientific As-
sociate, Ana VULIC, B.Sc., Junior Researcher, Croatian Veterinary Institute, Zagreb

Food additives are substances used
in the meat industry during the produc-
tion of meat and meat products for the
purpose of improving sensory proper-
ties, viability and shelf life of products.
They are marked with an E-number in
line with toxicological evaluation and
classification. The meat industry uses
a large number of food additives for
the purpose of extending shelf life, im-
proving taste and texture of products.
The maximum level of food additives
are prescribed by the Croatian legisla-
tion regarding the category of meat
products. The most frequently used
additives in meat and meat products
are preservatives, particularly nitrites,
which are characterized by high anti-
microbial activity and polyphosphates,
which have good emulsification prop-

erties. These are followed by flavour
enhancers, antioxidants, emulsifiers,
acidity regulators, colorants and vari-
ous fillers, the most common of which
is modified starch. A variety of addi-
tives such as sodium chloride, sugars
and spices, which primarily affect the
sensory properties of the product, are
added in meat products. With regard
to the toxicity of certain additives, their
addition to meat products must be
optimized in accordance with the pre-
scribed amounts and in line with the
requirements of the technological proc-
ess. Prior to marketing the product, it
is necessary to conduct laboratory con-
trols of additives by using validated
quantitative analytical methods in or-
der to assess product safety, in the in-
terests of protecting consumer health.

RAZLICITE VIJESTI

PSI U POLICIJSKOJ SLUZBI, Godine 1899. je policijska uprava u Lanu
u Belgiji prvi put ucinila pokus, da no¢nim strazarime pridoda za zastitu
i podporu dresirane pse. Taj pokus je sre¢no ispao za rukom, i od onda su
dolazili policijski ¢inovnici iz Njemacke, Francuzke, Italije i Svajcarske, da
prouce tu instituciju koja se je sjajnom pokazala, pa je cak i iz Filadelfije i
Pekinga zamoljeno za to¢ne informacije o toj instituciji.

Hrvatska” (Zagreb), 50, 7, 1906 (god. 1) (1. kolovoza 1906.).
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Diseminirana intravaskularna
koagulacija (DIK) u zivotinja

Josipa Kules, Renata Baric-Rafaj i Vladimir Mrljak

Uvod

Diseminirana intravaskularna ko-
agulacija (DIK) je poremecaj hemo-
staze razli¢itog uzroka, karakteriziran

Tablica 1. Najces¢i poremecaji povezani s razvojem DIK-

a u Zivotinja
Najcesci poremecaji
povezani s razvojem
DIK-a

Novotvorine

Upalne bolesti

Imuno-posredovani

Hemangiosarkom

Limfom

Karcinom mlijecnih Zlijezda
Adenokarcinom pluéa
Mijeloproliferativne bolesti

Pankreatitis

Hepatitis

Hemoragicni gastroenteritis
Teske opekotine

Sepsa

Zarazni hepatitis u pasa
Leptospiroza

Zarazni peritonitis u macaka
Parvovirusna infekcija u pasa
Babezioza

Erlihioza

Hemoliticka anemija
Glomerulonefritis

Lupus eritematosus

Srcani udar

Sok

Zatajenje srca

Zmijski ugriz

Teske traume

sistemskom aktivacijom hemostatskog
sustava. To nije neovisna bolest, vec
intermedijarni mehanizam bolesti. DIK

je ozbiljna komplikacija u pato-
fiziologiji mnogih bolesti (tablica
1). Nastaje u stanju Soka razlicite
etiologije pa tako i septickog Soka,
zlo¢udnih novotvorina, zaraznih
bolesti, autoimunih bolesti, na-
kon velikih operativnih zahvata,
uslijed opstetrickih komplikacija,
u hematoloskim bolestima i dr.
(Feldman, 1992., Hauptmanni La-
bar, 1998., Holloway, 2000., Wada,
2004.). Pracen je nekontroliranim
akutnim i kronicnim aktiviranjem
sustava zgruSavanja u krvnom
optoku, a posljedica je krvarenje
zbog potrosnje faktora koagulaci-
je. Stoga se jo$ i naziva potrosna
koagulopatija. DIK je kompleksan
sindrom koji ukljucuje pojacanu
aktivaciju trombocita, koagu-
lacijskih proteina i plazmina, Sto
dovodi do potrosnje koagulacij-
skih faktora, endogenih anti-
koagulansa i inhibitora fibrinolize
(Kirby i Rudloff, 2000.).

Josipa KULES, mag. med. biokem., znanstvena novakinja, dr. sc. Renata BARIC-RAFA], mag. med. bio-
kem., docentica, dr. sc. Vladimir MRLJAK, dr. vet. med., redoviti profesor, Veterinarski fakultet Zagreb
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Patogeneza DIK-a

Patogeneza DIK-a je vrlo sloZena.
Karakterizirana je hiperkoagulativ-
nosc¢u i hiperfibrinolizom. Postoji neko-
liko mehanizama inicijacije DIK-a. To su
ulazak prokoagulacijskih tvari u cirku-
laciju, oStecenje vaskularnog endotela,
doticaj krvi s kolagenom te intravasku-
larna aktivacija trombocita (Feldman,
1992., Hauptmann i Labar, 1998.). Ho-
meostatski mehanizmi koji kontroli-
raju procese krvarenja i zgruSavanja
krvi ukljuc¢uju kompleksne interak-
cije izmedu koagulacijskog i anti-
koagulacijskog sustava. Zgrusavanje
krvi ili koagulacija je proces stvaranja
krvnog ugruska kojim se zaustavlja
krvarenje. Odmah nakon ozljede krvne
zile, trombociti tvore trombocitni cep
— to je proces primarne hemostaze.
Sekundarna hemostaza se dogada
kada proteini krvne plazme, faktori
koagulacije, u nizu kaskadnih reakcija
omogucuju nastajanje stabilnog fibrin-
skog wugruska. Fibrinoliza ugruska,

kao posljedica aktivacije fibrinolitickog
sustava predstavlja zavrsnu, tercijarnu
fazu hemostaze (slika 1).

DIK nastaje uslijed poremecaja ter-
cijarne hemostaze. Dolazi do aktivacije
hemostatskog sustava i pojacanog
stvaranja trombina, Sto se odrazava na
koagulaciju (konverzija fibrinogena u
fibrin, nastajanje degradacijskih pro-
dukata fibrina), trombocite (pojacana
agregacija, potrosnja, trombocitopeni-
ja), fibrinolizu (aktivacija fibrinolize) te
inhibitore koagulacije (potrosnja anti-
trombina III) (slika 2) (Feldman, 1992.).

Pocetak pojave sindroma dogada
se nakon povrede tkiva i/ili endotela
krvne Zile i pokretanja koagulacijskog
procesa. U DIK-u se dogada nekoliko
istovremenih dogadaja. Nastajanje pri-
marnih i sekundarnih krvnih ugrusaka
dovodi do pojave mikrotromba u
cirkulaciji, sto moze dovesti do ishe-
mije. Trombin aktivira trombocite, a
pojacana agregacija trombocita uz-
rokuje potrosnju i smanjenje broja
trombocita (trombocitopenija). S druge

KOAGULACLJA + FIBRINOLIZA

tkivna

ozljeda ozljeda

N

vaskularna 1

koagulacijska

degradacijski produkti
fibrina (FDP)

kaskada
protrombin l liza fibrinskog
. ugruska
trombin

)

formacija stabilnog ugruska

fibrinogen plazminogen
[ frin_| | _plozmin_|

Slika 1. Normalni
proces koagulacije
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Primarni
poremecaj
I

sistemska aktivacija koagulacije

/

T~

pojacano formiranje
fibrina

potrosSnja trombocita
i faktora zgrusavanja

mikrovaskularne tromboze

krvarenja

| zatajenje organa |

Slika 2. Procesi u disemini-
ranoj intravaskularnoj koagu-
laciji

strane, aktivirani trombociti pojacavaju
aktiviranje FXII, XI i IX, sto dovodi do
pojacanog stvaranja fibrina i aktivacije
fibrinolitickog Proteoliticki
enzim plazmin razgraduje fibrin. Plaz-
min nastaje djelovanjem trombina i/
ili fibrina na endotelne stanice koje
otpustaju tkivni aktivator plazmino-
gena te djelovanjem sustava kalikreina.
Plazmin razgraduje fibrin, fibrinogen
te inaktivira faktore V, VIII i XIII. Po-
sljedica toga je liza ugruska te pojava
krvarenja koje nije fiziolosko veé nastaje
zbog potrosnje faktora koagulacije.
Fibrinogen se degradira i stvaraju se
degradacijski produkti fibrina (FDP).
Visoke koncentracije FDP-a uzrokuju
formiranje kompleksa s fibrinskim mo-
nomerima prije polimeracije u fibrin pa
tako nastaju topivi fibrinski monomeri
koji polimeriziraju u mikrocirkulaciji
i uzrokuju blokadu, tkivnu hipoksiju
i nekrozu tkiva (Hauptmann i Labar,
1998., Holloway, 2000.). Aktivnost
trombina smanjuju antikoagulacijski
proteini. Trombin s trombomodulinom
iz endotela krvnih Zila aktivira protein
C u njegov aktivirani oblik aPC. Akti-

sustava.

virani protein C uz protein S inaktivira
faktore V i VIII. Antitrombin IIT (ATTII)
¢ini oko 80% antikoagulacijskog ucinka
plazme te inaktivira trombin. U DIK-
u zbog pojacanog stvaranja trombina
dolazi do potrosnje inhibitora koagu-
lacije (Feldman, 1992., Nelson i Conto,
1992., Holloway, 2000.).

U pocetku, pojacana aktivacija hemo-
staze moZe biti kompenzirana prirodnim
inhibitorskim sustavom, $to se oznacava
terminom kompenzirani DIK. Medutim,
ukoliko je aktivacija produzena, dolazi
do potrosnje koagulacijskih faktora i
trombocita te poremecaja hemostatskog
sustava, Sto rezultira krvarenjima. Takvo
se stanje naziva dekompenzirani DIK
(Mammen, 2000.).

Klinicka slika

Klinicki simptomi DIK-a ovise o
bolesti koja ga izaziva i variraju od krva-
renja do tromboza. Ovisno o duzini,
brzini i ozbiljnosti procesa, znakovi po-
kazuju akutni, fulminantni ili postupni,
kroni¢ni tijek. Teski fulminantni oblik
DIK-a karakteriziraju masovna krva-
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| primarni poremecaj |

L
otpustanje tkivnog
faktora
1

I koagulacijska kaskada I

1
suvisak tr

makrovaskularno

konverzija
plazminogena u
plazmin

mikrovaskularno

Zgrugavanje zgrusavanje

l

potrodnja

trombocitopenija
peni koagulacijskih faktora

fibrinoliza sa
suviskom FDP

intenzivno
zgrusavanje

Slika 3. Patofizioloski me-

smanjena perfuzija organa

zatajenja @ krvarenja hipotenzija
organa - )
povecana vaskularna

ermeabilnost

hanizmi djelovanja u dise-
miniranoj intravaskularnoj
koagulaciji

renja iz tjelesnih Supljina, mukozne
petehije ili krvni podljevi i hematurija.
Cesto dolazi do zatajenja organa zbog
opstrukcije mikrocirkulacije fibrinskim
trombima. Tako su Cesti klinicki sim-
ptomi DIK-a akutno zatajenje bubrega,
dispneja, povracanje krvi, dijareja i
koma. Nasuprot tome, kronicni DIK
moze imati minimalne klinicke simp-
tome povezane s trombozom mikro-
cirkulacije i pove¢anom sklonos¢u krva-
renju. Kroni¢ni DIK se najcesce javlja
kao posljedica malignih ili autoimunih
bolesti. Vazno je laboratorijskim testovi-
ma ustvrditi postojanje poremecaja prije
nego Sto se razvije fulminantni oblik
DIK-a (Holloway, 2000.).

Mnoge bolesti i poremecaji su pove-
zani s razvojem DIK-a u pasa. Najcesce
je povezan s novotvorinama kao Sto
je hemangiosarkom, zatim sepsom,
pankreatitisom, hemolitickom anemi-
jom, jetrenim bolestima i dr. (Nelson i
Conto, 1992.). U jednoj studiji, od 164
psa s malignhom novotvorinom inci-
dencija DIK-a je bila 12,2%, dok je u
pasa s hemangiosarkomom, karcino-
mom mlije¢nih Zlijezda i adenokarcino-
mom pluca ta incidencija znatno veca

(Maruyama i sur, 2004.). U zivotinja
sa sréanim udarom, DIK je uzrokovan
endotelnim oste¢enjem, ulaskom teku-
¢ine iz tkiva u cirkulaciju, hemolizom,
neravnotezom elektrolita te Sokom
(Feldman, 1992.). Srcani udar je uz-
rok oko 12% slucajeva, a sepsa oko 4%
slucajeva DIK-a u pasa (Feldman i sur,,
1981.). U pasa s hepatitisom, u oko 15%
slucajeva klini¢ki znakovi ukljucuju
vrudicu, anoreksiju, povracanje krvi,
Siroko rasprostranjene mukokutane pe-
tehije, produzeno krvarenje, edeme, a
laboratorijski nalazi pokazuju trombo-
citopeniju, produzeno aktivirano parci-
jalno tromboplastinsko vrijeme (APTT),
normalno trombinsko vrijeme, sma-
njenu aktivnost FVIII i povecane de-
gradacijske produkte fibrina. Ti nalazi
pokazuju nastanak DIK-a izazvan viru-
snom infekcijom (Wigton i sur., 1976.).

U macaka, najcesce bolesti koje iza-
zivaju DIK su novotvorine, osobito lim-
fomi, pankreatitis, jetrene bolesti, sepsa
te zarazni peritonitis. Krvarenja se ja-
vljaju u oko 15% slucajeva, a ishod je
najcesce fatalan (kod ¢ak 93% slucajeva)
(Boudreaux i sur., 1989., Peterson i sur.,
1995., Estrin i sur., 2006.).

E
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U konja, kolike cesto induciraju
promjene u koagulacijskom sustavu
koje dovode do razvoja DIK-a. To je
praceno hemokoncentracijom i po-
rastom aktivatora koagulacije te isto-
smanjenjem  aktivnosti
inhibitora aktivacije, osobito antitrom-
bina III. Pojacana agregacija trombocita
pomaze nastajanju mikrotromba i uzro-
kuje zacepljenja krvnih Zila (Zbanyczek
isur., 2004.). Kolike prac¢ene DIK-om su
Cest uzrok smrti u konja (Welch i sur.,
1992., Monreal i sur., 2000., Stokol i sur.,
2005.).

U goveda, uzrok DIK-a moze biti
septicki Sok. Najces¢i su abnormalni
nalazi produzeno aktivirano parcijalno
tromboplastinsko vrijeme i protrom-
binsko vrijeme (APTT>72s, PT>34,5s),
povisen FDP (FDP>5ug/mL), tromboci-
topenija te nalaz Sistocita u krvnom
razmazu. Ti nalazi ukazuju da je DIK
bitan faktor rizika za mortalitet u gove-
da sa septickim Sokom (Irmak i sur,
2006.). Takoder, DIK se moze javiti i
nakon kirurske zamjene sirista. Dolazi
do produzenog APTT-a, trombocito-
penije i povisenih FDP-a kao najcescih
nalaza te ostalih abnormalnosti he-
mostaze (Heuwieser i Kikovic, 1989.,
Irmak i Turgut, 2005.). DIK je dijagno-
sticiran u gravidne krave simentalke s
teskim nekrotickim endometritisom i
placentitisom koji je rezultirao smréu
ploda. Laboratorijski nalazi su poka-
zali poviSene aktivnosti jetrenih enzi-
ma i promjene u svim koagulacijskim
parametrima (Braun i sur., 1990.). Cest
uzrok DIK-a kod goveda je i infekcija
Haemophilusom somnusom, tj. infektivni
trombo-embolicki meningoencefalitis,
kojeg karakterizira nastanak tromba,

vremenim

nekroza krvnih zila i infiltracija neutro-
fila (Momotani i sur., 1985.).

Svinje u septickom Soku su razvile
sistemsku upalu, DIK, zatajenje or-
gana i kardiovaskularne poremecaje
kao pluénu hipertenziju i sistemsku
hipotenziju. Lijecenje primjenom AT
III znacajno je sprijecilo razvoj DIK-a i
povecalo postotak prezivljavanja (Kes-
sler i sur., 1997., Dickneite i Leithauser,
1999.).

Dijagnostika

Dijagnoza se DIK-a temelji na
klinickoj sumnji, poznavanju pato-
fizioloskih  mehanizama nastanka
sindroma te laboratorijskim nalazi-
ma. Laboratorijski su nalazi varija-
bilni i ovise o uzroku i tezini krva-
renja, no dijagnoza se mora postaviti
brzim pristupacnim testovima. Ved
iz temeljnih koagulacijskih testova
mozemo potvrditi sumnju na DIK.
Takvi nalazi ukazuju na trombocito-
peniju te produZena vremena krva-
renja, protrombinskog i aktiviranog
parcijalnog tromboplastinskog  vre-
mena (produzeni PT i APTT). PT i
APTT ukazuju na ucinkovitost vanj-
skog, odnosno unutarnjeg puta zgru-
Savanja. Brzi i jednostavni test koji
pomaze u dijagnostici je aktivirano
vrijeme zgrusavanja (ACT), koji de-
tektira abnormalnosti u unutarnjem i
zajednickom putu zgrusavanja. Izvodi
se tako da se puna krv u epruveti stavi
u vodenu kupelj na 37 °C i preokrece
svakih 15 sekundi. Mjeri se vrijeme do
nastanka ugruska, a produzeni ACT
(vise od 120 sekundi za psa, odnosno
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viSe od 90 sekundi za macke) upozora-
va na moguc¢nost razvoja DIK-a (Hollo-
way, 2000.).

Definitivna se dijagnoza DIK-a po-
stavlja na temelju sljede¢ih nalaza,
od kojih najmanje 3 trebaju biti izvan
granica referentnog raspona (Bateman
i sur., 1999., Holloway, 2000., Monreal
i sur., 2000.):

* snizen broj trombocita - trombocito-
penija
e produZena vremena zgruSavanja

(PTiAPTT)

* porast koncentracije degradacijskih
produkata fibrina (FDP)

* snizena koncentracija fibrinogena

* smanjena aktivnost antitrombina
I

Ostali nalazi koji podupiru dija-
gnozu su snizena koncentracija fibrin-
skih monomera, produzeno trombin-
sko vrijeme, prisustvo fragmentiranih
eritrocita (Sistocita) u krvnom razmazu
kao posljedica oStecenja fibrinskim
monomerima, hemoglobinemija zbog
intravaskularne hemolize te prisustvo
fibrinskih mikrotromba.

U perakutnoj (hiperkoagulacijskoj)
fazi DIK-a obi¢no jos nema klinickih
simptoma, ali su koagulacija i fibrino-
liza ubrzane pa PT, APTT i ACT mogu
biti normalni ili ¢ak skraceni. Kako se
proces koagulacije nastavlja, Zivotinja
ulazi u akutnu (potrosnu) fazu DIK-
a. Pojavljuju se klini¢ki znakovi krva-
renja, a kako su koagulacijski faktori
potroseni, dolazi do produzenog vre-
mena PT, APTT i ACT. Broj trombocita
je sniZen, smanjuje se koncentracija fi-
brinogena, a povecava koncentracija
FDP-a. Medutim, kako je fibrinogen

protein akutne faze, njegova koncen-
tracija moZze biti i normalna pa to treba
uzeti u obzir ako se radi o nekoj upalnoj
bolesti koja je uzrok DIK-a. Kronic¢ni
DIK uzrokuje kontinuiranu aktivaciju
koagulacijskog sustava. Jetra i kostana
srZz povecavaju sintezu koagulacijskih
faktora, fibrinogena i trombocita te
pokusavaju ocuvati homeostazu. PT,
APTT i ACT su normalni ili produzeni,
broj trombocita je snizen, fibrinogen je
normalan ili snizen, FDP su odsutni ili
poviseni, ovisno o funkciji jetre (Kirby i
Rudloff, 2000.).

Trombinsko vrijeme je vrijeme zgru-
Savanja nakon $to se u uzorak plazme
doda trombin. Na njega utjecu koncen-
tracija i kakvoca fibrinogena, razgradni
produkti fibrinogena i fibrina te hepa-
rin. Trombin otcjepljuje fibrinopeptide
A i B iz fibrinogena, formirajudi fibrin
monomer. Topljivi fibrin monomer — fi-
brinogen kompleks (SF) nastaje u ranoj
fazi koagulacijskog procesa i sluzi kao
parametar rane dijagnoze DIK-a (Koga,
2004.).

Razgradni su produkti fibrinogena/
fibrina (FDP) fragmenti X, ¥, Di E, a
oni inhibiraju polimerizaciju fibrina Sto
za posljedicu ima krvarenje. Odreduju
se lateks-aglutinacijskom metodom.
Suspenzija lateks cestica obloZena je
specificnim protutijelima na fragmente
D i E. Suspenzija se pomijeSa s ispiti-
vanim serumom. Agregacija pokazuje
prisutnost FDP-a u uzorku (Haupt-
mann i Labar, 1998., Boisvert i sur,
2001.).

PoviSene su razine D-dimera i
topljivog fibrina (SF) vrlo osjetljivi
parametri za dijagnozu DIK-a, a nor-
malne razine imaju visoku negativnu

VETERINARSKA STANICA 41 (5), 421-432, 2010.



Diseminirana intravaskularna koagulacija (DIK) u Zivotinja

prediktivnu vrijednost (Horan i Fran-
cis, 2001.). Za pracenje odgovora na
terapiju korisno je odredivanje D-di-
mera. Koncentracija D-dimera u pasa
se odreduje lateks-aglutinacijom i imu-
noturbidimetrijski. Referentni raspon
za imunoturbidimetriju je 0,08-0,39 ug/
mL. Kako testovi lateks-aglutinacije
D-dimera i FDP testovi imaju visoku
osjetljivost i specificnost, a povisena
koncentracija D-dimera u pasa se javlja
samo kod DIK-a, trebaju se provoditi
kao dodatni testovi za definitivnu dija-
gnozu DIK-a (Stokol i sur., 2000.).

Antitrombin III (AT III) je glavni
fizioloski inhibitor zgruSavanja i dolazi
do njegove potrosnje u DIK-u. Aktiv-
nost AT III je u 94% pasa s DIK-om is-
pod 70% (Bateman i sur., 1999.). Test je
dostupan u veterinarskoj praksi i dobar
je indikator DIK-a te jedan od klju¢nih
testova za njegovu dijagnozu i pracenje.

U pasa se takoder primjenjuje i
tkivnim faktorom aktivirana trombo-
elastografija (TF-TEG) koja daje infor-
macije o hemostatskom statusu psa
(Wiinberg i sur., 2008.).

Promjene u hemostazi konja s ko-
likama pracene su pomocu specificnih
i osjetljivih Dbiljega koagulacije i

fibrinoliticke aktivnosti. Tako su vrije-
dnosti trombin/antitrombin kompleksa
(TAT) vise kod konja s kolikama u kojih
se razvio DIK (30,9 ng/mL) u odnosu
na kontrolnu skupinu (2,6 ng/mL). Os-
tale hemostatske abnormalnosti koje
su najkonzistentnije u konja s DIK-
om su snizena aktivnost antitrombina
III, trombocitopenija i produzeni PT i
APTT (Welch i sur., 1992.). Takoder se
javlja visoka koncentracija D-dimera pa
je komercijalno dostupan test lateks-
aglutinacije D-dimera vrlo koristan za
dijagnostiku DIK-a u konja (Stokol i
sur., 2005.).

Na skupini majmuna proucavana
je pouzdanost testova za dijagnozu
DIK-a uzrokovanog endotoksinom E.
coli. Globalni su koagulacijski testo-
vi najprikladniji za brzo otkrivanje
klini¢ki manifestne potrosne koagulo-
patije (dekompenzirani DIK) unutar
prvih 6 sati, medutim u kasnijim faza-
ma njihova pouzdanost opada. Tako
se povecava koncentracija fibrinogena
kao odgovor na upalnu reakciju koja
je i uzrok DIK-a. Medutim, moleku-
larni biljezi, kao trombin/antitrombin
(TAT kompleksi), topljivi fibrin mono-
mer, protein C, plazmin/antiplazmin

Tablica 2. Vrijednosti nekih koagulacijskih pokazatelja u zdravih pasa i pasa s diseminiranom intra-

vaskularnom koagulacijom (Mischke i sur., 1998.)

_ REFERENTNI RASPON VRIJEDNOSTI U DIK-u

Topljivi fibrin (SF) / ug/mL <9.4 16,0-79,2
Degrada[cFljDsgll 7r|:]ogd/:7:<[tl fibrina 18 50-860
Fibrinogen / g/L 1,17-3,09 0,01-0,46
Aktivnost faktora V / % 75-158 21-40
Aktivnost faktora VIII / % 72-136 4-16
Aktivnost proteina C / % 68-139 3-13

VETERINARSKA STANICA 41 (5), 421-432, 2010.



JOSIPA KULES, RENATA BARIC-RAFA] i VLADIMIR MRLJAK

kompleksi, mogu detektirati stupanj
i poremecaj hemostaze i u DIK-u bez
klinickih ~ simptoma (kompenzirani
DIK), kao i u nekompenziranom DIK-u.
Ti biljezi koreliraju sa stupnjem endo-
telnog ostecenja (Taylor i sur., 2000.,
Wada i sur., 2001.).

Najnovija istrazivanja ispituju raz-
voj novih visoko-osjetljivih metoda za
odredivanje plazmin/plazmin inhibitor
kompleksa te aktivnosti tkivnog fakto-
ra, kojima bi se otkrila rana faza razvoja
DIK-a (Fukuda i sur., 1996.).

Terapija

Uspjesna terapija DIK-a ovisi o
ranom postavljanju pravilne dijagno-
ze. Potreban je brz i agresivan nastup.
Glavni pristup je eliminiranje ili za-
ustavljanje primarne bolesti, ukoliko
je to moguce. To obuhvaca kirurSko
uklanjanje novotvorina ili kemotera-
piju, prikladnu antimikrobnu terapiju
za Zivotinje u sepsi, imunosupresivnu
terapiju kod imuno-posredovane he-
moliticke anemije. Medutim, ukla-
njanje uzroka DIK-a nije uvijek moguce
u kratkom periodu (pankreatitis, sréani
udar) (Nelson i Conto, 1992.). Stoga su
ciljevi terapije DIK-a zaustavljanje in-
travaskularne koagulacije, odrzavanje
dobre perfuzije organa, sprecavanje
nastanka mikrotromba i krvarenja te
zamjenska terapija (Nelson i Conto,
1992., Kirby i Rudloff, 2000.).

Primarno je potrebno uspostaviti
normalan protok kapilarne krvii tok mi-
krocirkulacije te osigurati oksigenaciju
tkiva. Tijekom perakutne (hiperkoagu-
lacijske) faze DIK-a, koristi se plazma

ekspander dekstran zajedno s kristalo-
idima za nadoknadu intravaskular-
nog volumena. Cilj je razrjedivanje
koagulacijskih i fibrinolitickih faktora,
te ispiranje mikrotromba iz cirkulaci-
je povecanjem toka kroz male krvne
zile. U zivotinja sa sistemskom upal-
nom bolesti, preporuca se uporaba
hidroksietil-Skroba u bilo kojoj fazi
DIK-a (10 do 20 mL/kg intravenozno
za pse, 5 do 15 mL/kg iv. za macke).
Moguca je i uporaba dobutamina i do-
pamina za poboljSanje kapilarnog toka
(Kirby i Rudloff, 2000.).

Pluca, bubrezi, jetra, slezena, Zzuc
i guSteraca su zbog svoje razgranate
kapilarne mreze podlozni nastanku
mikrotromboza i ishemiji ili krvarenji-
ma. Stoga kod insuficijencije pluca tre-
ba osigurati oksigenaciju i ventilaciju
(maska za kisik). Kod zatajenja bubre-
ga potrebna je glomerularna dilatacija
dopaminom (1-3 mg/kg/min). Cesto je
potrebno provesti antimikrobnu terapi-
ju, jer zbog ishemije mukoznih barijera
moze doci do sekundarnih bakterijskih
infekcija (Nelson i Conto, 1992., Kirby i
Rudloff, 2000.).

Stabilizacija nekontroliranih krva-
renja uzrokovanih potro$njom koagu-
lacijskih faktora postize se transfuzijom
krvi ili krvnih koncentrata, koji osigu-
ravaju fibrinogen, FVIII i AT III. Cesto
su tromboze, a ne krvarenja glavni
uzrok smrtnosti u DIK-u. Tromboze
se razvijaju u malim krvnim Zzilama i
obicno se manifestiraju kao progresiv-
ni, krajnji stadij zatajenja organa. Za-
jedno s krvnim pripravcima daje se
heparin koji djeluje antitromboticki i
potencira ucinak AT III. AT III-trombin
kompleks inaktivira trombin i sprecava
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formaciju fibrina. Heparin se veze na
AT III, mijenja njegovu konfiguraciju i
ubrzava vezanje AT III i trombina oko
1000 puta (Hauptman i sur., 1988.).
Pracenje razine AT III regulira tera-
piju: razina AT III manja od 80% uka-
zuje na hiperkoagulaciju, manja od
60% je rizi¢na i zahtijeva terapiju, dok
je razina manja od 30% kriti¢na i moze
fatalno zavrsiti ukoliko nema brze
reakcije. U veterinarskoj medicini kao
izvori AT III koriste se svjeza plazma,
smrznuta svjeza plazma, puna krv i
krioprecipitat, dok su u humanoj medi-
cini dostupni i koncentrati AT III (Hol-
loway, 2000.). Jo$ postoje proturjecja u
vezi primjene heparina. Vazno je da se
on primjenjuje u kombinaciji s krvnim
pripravcima. Jedan nacin je da se prva
doza heparina (50-100 IU/mL) dodaje
u krv ili plazmu pola sata prije trans-
fuzije da bi se postigla bolja heparin-
AT III interakcija in vitro pa je taj kom-
pleks aktivan odmah nakon transfuzije.
Drugi nacin je da se heparin primjeni
potkoZno istovremeno s transfuzijom
(Nelson i Conto, 1992., Kirby i Rudloff,
2000.).

Zakljucci

Zivotinje u kojih se razvio DIK
zahtijevaju brz i ucinkovit pristup
lijeenju kako bi se izbjegao moguci
fatalni ishod. Smjernice u veterinarskoj
praksi za dijagnostiku i lijecenje su:
¢ temeljni koagulacijski testovi ukazu-

ju na trombocitopeniju, produzeno

PTiAPTT
e dijagnozu je DIK-a

potvrditi  dodatnim

potrebno
laboratorij-

skim testovima kao Sto su ACT,
odredivanje FDP-a, fibrinogena, D-
dimera, antitrombina III i dr.

¢ eliminiranje ili zaustavljanje primar-
ne bolesti (ukoliko je to moguce!)

e odrzavanje perfuzije organa i spre-
Cavanje stvaranja mikrotromba
(dekstran, hidroksietil-skrob, dobu-
tamin, dopamin)

* zaustavljanje procesa intravasku-
larne koagulacije primjenom krvnih
pripravaka (svjeza plazma, smrznu-
ta svjeza plazma, puna krv i kriopre-
cipitat) u kombinaciji s heparinom

e spreCavanje sekundarnih kompli-
kacija (antibiotici za antimikrobnu
terapiju, kisik kod hipoksije, do-
butamin i furosemid kod =zataje-
nja bubrega, natrij bikarbonat za
metabolicku acidozu...)

* pracenje terapije i oporavka labora-
torijskim testovima (PT, APTT, AT
111, D-dimeri).

Sazetak

Diseminirana intravaskularna koa-
gulacija (DIK) je poremecaj hemo-
staze razliCitog uzroka karakteriziran
sistemskom aktivacijom hemostatskog
sustava. Nastaje u stanju Soka razlicite
etiologije pa tako i septickog Soka,
zlo¢udnih novotvorina, zaraznih bole-
sti, autoimunih bolesti, nakon velikih
operativnih zahvata, zbog opstetrickih
komplikacija, u hematoloskim bole-
stima i dr. Pracen je nekontroliranim
akutnim i kroni¢nim aktiviranjem
sustava zgruSavanja u krvnom optoku,
a posljedica je krvarenje zbog potrosnje
faktora koagulacije. Definitivna dija-
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gnoza DIK-a se postavlja na temelju
bar 3 nalaza izvan referentnog raspona
od sljedecih: sniZen broj trombocita —
trombocitopenija, produzena vremena
zgrusavanja (PT i APTT), porast kon-
centracije degradacijskih produkata
fibrina (FDP), sniZenje koncentracije
fibrinogena i smanjena aktivnost anti-
trombina III. Kod terapije primarno je
eliminiranje ili zaustavljanje primarne
bolesti (ukoliko je to moguce!) zatim
zaustavljanje procesa intravaskularne
koagulacije primjenom krvnih pripra-
vaka (svjeza plazma, smrznuta svjeza
plazma, puna krv i krioprecipitat) u
kombinaciji s heparinom, odrZzavanje
perfuzije organa i spreCavanje stvaranja
mikrotromba (dekstran, hidroksietil-
Skrob, dobutamin, dopamin) te spre-
cavanje sekundarnih komplikacija.
Tijek terapije potrebno je popratiti labo-
ratorijskim testovima (PT, APTT, AT 111,
D-dimeri...).
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A brief review of disseminated intravascular

coagulation (DIC) in animals

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

Disseminated intravascular coagu-
lation (DIC) is a complex syndrome
characterized by systemic activation
of the haemostatic system. The most
common underlying diseases in ani-
mals with DIC are leukaemia, lym-
phoma, neoplasia, pancreatitis, sepsis,
infectious disease, solid cancer, trauma,
burns, heart stroke and gynaecological
disease. The process of DIC involves
accelerated activation of platelets, co-
agulation proteins and plasmin evolv-
ing into consumption of coagulation
proteins, endogenous anticoagulants
and inhibitors of fibrinolysis, followed
by uncontrolled haemorrhaging. Di-
agnosis of DIC is based on the find-

ings of at least three of the following
abnormalities: thrombocytopenia, pro-
longed clotting times (PT and APTT),
increased concentrations of FDPs, de-
creased fibrinogen and decreased anti-
thrombin III (AT-1II) activity. The initial
goal is rapid elimination of the initiat-
ing cause, if possible, and limiting the
intravascular clotting process through
the application of blood components
(fresh frozen plasma, frozen plasma,
whole blood and cryoprecipitate) in
combination with heparin and the pre-
vention of secondary complications.
The therapy should be monitored by
laboratory tests (PT, APTT, AT III, D-
dimers).
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Epilepsija - 2. dio
Dijagnostika epilepsije

Jadranka Pejakovié, Miljenko Simpraga i Damir Zub¢i¢

Uvod

Buducdi da se epilepticke krize mogu
prikazati u velikom broju klinickih sli-
ka koje Cesto imitiraju i druga patolos-
ka stanja, danas postoji pravilo da na
epilepsiju uvijek treba posumnjati u
svakom slucaju kada dolazi do izne-
nadnog poremecaja ili gubitka svijesti,
kada su prisutne paroksizmalne mo-
torne, senzorne ili neke druge Zarisne
manifestacije i konacno kod svakog
nenadanog poremecaja u raspolozenju
ili ponasanju (Commission on epide-
miology and prognosis, International
League Against Epilepsy, 1993.). U
diferencijalnoj dijagnozi dolazi veliki
broj drugih neepilepti¢nih stanja, ali je
konac¢no postavljanje dijagnoze cesto
ovisno o vise ¢imbenika. Neophodno
je potrebna temeljita anamneza, tocni-
je heteroanamneza, jer mi ne uzima-
mo podatke o zdravstvenim tegobama
od samih pacijenata ve¢ od vlasnika i
ocevidaca. Uglavnom je potrebno pro-
vesti i detaljno neurolosko ispitivanje,

a u slucaju da se sumnja na organski
etioloski supstrat provode se i dalj-
nje pretrage koje ¢e sumnju potvrditi
ili iskljuciti. Kod ljudi se primjenjuju
i psiholoski testovi, a kod Zivotinja je
preporucljivo voditi, redovno i detalj-
no, karton za povijest bolesti gdje se
upisuju svi podatci dobiveni iz ana-
mneze, klinickog pregleda i podatci o
ponasanju Zzivotinja. Osim anamneze,
klinickog neuroloskog pregleda i EEG-
a, unekim ce slucajevima trebati uciniti
i dodatne dijagnosticke pretrage SZS-a,
laboratorijske i biokemijske pretrage,
pretrage likvora po potrebi i sve Sto ne-
urolog smatra indiciranim u odredenoj
situaciji (Dewey i Thomas, 2008.).
Anamneza koja daje vise informa-
cija o pojavi, razvoju i obliku bolesti te
neuroloski pregled i EEG kojim se utvr-
duje postojanje mjesta ishodista abnor-
malne mozdane aktivnosti, najvazniji
su za utvrdivanje postojanja epilepsije i
njezine klasifikacije (Oliverisur., 1997.).

]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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Tocna dijagnoza od izuzetne je vaznosti
za pravilnu farmakoterapiju.

Zbog nedostatka opseznih i dugo-
rocnih istrazivanja utjecaja lijekova,
pretpostavke o lije¢enju nekriticno su
preuzete iz humane medicine. Vrijeme
je pokazalo da su neke od tih pretpo-
stavki bile neto¢ne ¢ak i na ljudskim po-
pulacijama (Placencia i sur., 1992., Coc-
kerell i sur., 1997.). Takoder je za brojne
antiepileptike dokazane ucinkovitosti
u humanoj medicini, utvrdeno da nji-
hova farmakokineticka svojstva i/ili
cijena ne zadovoljavaju uporabi u vete-
rinarskoj medicini (Frey, 1989., Spezia-
le i sur.,, 1991., Schroeder i sur., 1992.,
Dayer i Shell, 1993., Schnict i sur., 1996.,
Podell, 2001.).

Cinjenica je da doktor veterinarske
medicine moZe dramati¢no utjecati na
razvoj bolesti i prognozu te je prilikom
pregleda i lije¢enja potrebno misliti na
sve moguce Cinitelje koji utjecu na na-
laze, bolest, lijecenje i prognozu. Pone-
kad je uz maksimalnu struc¢nost i volju
cak i ekspertima tesko tocno interpre-
tirati podatke pa je neuobicajeno Cesta
netocna prva dijagnoza. To je razlog
da se pregledi ponavljaju, dobivene
informacije po potrebi revidiraju, a do
dijagnoze se dolazi korak po korak.
Idealno bi bilo da pacijenti kod kojih
se sumnja na epilepsiju, budu upuceni
kod specijalista neurologa — epileptolo-
ga u veterinarsku ambulantu ili kliniku
opremljenu sa svom neophodnom dija-
gnostickom opremom. U Hrvatskoj je
to prakti¢no tesko moguce ostvariti, a
i vlasnici pacijenata se nerado odlucuju
na skupe pretrage. lako postoji okvir-
na procedura koja vodi do dijagnoze,
u praksi je uglavnom potrebno ciniti

kompromise zbog financijskih razloga,
struc¢ne ogranicenosti, tehnoloske neo-
premljenosti itd. Stvarne klinicke sluca-
jeve treba prilagoditi moguc¢nostima.

Prvi pregled i anamneza

Prvi i najvazniji dio prvog pregleda
je razgovor s vlasnikom pacijenta i svje-
docima epilepticnog napadaja. Podatci
o pasmini, dobi i spolu razmatraju se
prvi. Bolest nalazimo kod svih pasmi-
na macaka i pasa, ali i kod krizanaca.
Njemacki su ovcar, irski seter, patu-
ljasti pudl, sibirski huskyi, bigl, koker
Spanijel, labrador retriver, zlatni retri-
ver, belgijski ovcar i madarska vizsla
primjeri s pasminskom predispozici-
jom za razvoj epilepsije (Bielfelt i sur.,
1971., Jaggy i sur., 1998., Berendt i sur.,
2002., Oberbauer i sur., 2003., Patterson
i sur., 2003.). Kod idiopatske epilepsije
smatra se da genetska komponenta ima
vaznu ulogu. Napadaji tipi¢no pocinju
u dobi od 6 mjeseci do 5 godina starosti
iako to nije pravilo (LeCouteur i Child,
1989.). Zivotinje koje dobivaju epilep-
ti¢ne napadaje, a izvan su ove starosne
skupine, vjerojatnije imaju simptomat-
ski oblik bolesti. Iako nije pouzdano
dokazana spolna predispozicija za po-
javu ataka, neki autori u rezultatima
svojih pokusa navode viSu incidenciju
bolesti kod jednog ili drugog spola ovi-
sno o pasmini (Biefelt i sur., 1971., Falco
isur., 1974.).

Diferencijalno dijagnosticki u obzir
dolazi cijeli niz bolesti koje su prikaza-
ne u tablici 1 (Oliver i sur., 1997.).
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Tablica 1. Diferencijalna dijagnostika epilepsije (Oliver i sur. 1997.).

KATEGORIJA BOLESTI PRIMJER

primarne degenerativne b., b. nakupljanja, demijelinizirajuce b.,

degenerativne b.

anomalije
metabolicke b.
neoplazije
nutricionalne b.
idiopatske b.
imunoloske b.
inflamatorne b.

traumatske b.
toksikoze

vaskularne b.
LEGENDA: b. = bolesti

Kod Zivotinja mladih od Sest mjese-
ci starosti u obzir dolazi kongenitalni
hidrocefalus, lizosomalne bolesti, tra-
uma, otrovanja (olovo, organofosfatni
spojevi i drugo), hipoglikemija, hepa-
ticna encefalopatija, deficit tiamina,
razli¢iti virusni, gljiviéni, protozoarni
i bakterijski encefalitisi te razlic¢iti kon-
genitalni defekti u kombinaciji s me-
tabolickim poremecajima. Odrasle Zi-
votinje, starosti od Sest mjeseci do pet
godina, napadaje mogu dobivati zbog
gore navedenih uzroka, hereditarne
epilepsije, a rjede zbog meningoencefa-
litisa i cerebralne neoplazije. Zivotinje
starije od pet godina najceSc¢e napadaje
dobivaju zbog encefalitisa, meningoen-
cefalitisa, traume, otrovanja, hipoglike-
mije, hepaticke encefalopatije, cerebral-
ne neoplazije, metabolickih poremecaja
i drugo (LeCouteur, 2000.).

Broj i ucestalost napadaja biljezi se
u povijest bolesti te moze uputiti na

neuronopatije, protruzije diska kraljeznice, spondiloze, spondilo-

patije i dr.

kongenitalni defekti

hipoglikemija, uremija, hipokalcemija

svi tumori

svi nutricionalni problemi
epilepsija, facijalna paraliza, vestibularni sindrom
mijastenija gravis, poliradikuloneuritis

infekcije, imuno posredovane b.

ozljede

izlozenost svim toksicnim agensima Sto ukljucuje tetanus i

botulizam

infarkti

uzrok bolesti. Zivotinje koje tijekom
tjedna imaju ucestale napadaje unatoc
terapji, vjerojatnije boluju od simpto-
matske, a ne od idiopatske epilepsije.
Zivotinje koje godisnje imaju nekoliko
napadaja bez ikakvih drugih simpto-
ma, vjerojatnije imaju idiopatsku epi-
lepsiju. Ovakvi podatci su naravno
samo indicije i moraju se dokazati. Vr-
ste ¢e napadaja koji se pojavljuju, nji-
hova ucestalost i trajanje determinirati
nuznost, vrstu terapije i terapijski pro-
tokol (Podell, 2001.).

U povijest bolesti ulazi opis samog
napadaja, ali i podatci o dogadajima i
ponasanju Zivotinja prije i poslije nje-
ga. U tom smislu treba prikupiti sve
informacije, makar se one u prvi trenu-
tak cinile nebitne. Vlasnicima je dobro
predloziti da kod narednih napadaja
zapisu sve Sto su vidjeli ili snime video
kamerom, jer se tako dode do viSe in-
formacija. Osim ovih pitanja moze se
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postaviti jo§ mnogo drugih, a dobar ve-
terinar do njih dode tijekom razgovora
ovisno o samom klinickom slucaju. U
povijest bolesti upisuju se i svi podat-
ci koji bi mogli imati veze s nastankom
bolesti, a nastupili su prije pojavljivanja
epilepsije. Korisno je znati, na primjer,
je li pri porodu zivotinje bilo komplika-
cija, je li Zivotinja bila u asfiksiji, je li u
zivotu pacijenta bilo ozbiljnijih trauma
glave ili komocije mozga? Ako jest, je li
zivotinja bila u nesvijesti i koliko dugo
te je li tada pregledana? Je li zivotinja
ikad bolovala od encefalitisa ili menin-
gitisa? Ima li netko od bliskih srodnika
epilepsiju ili neki drugi neuroloski pore-
mecaj koji je doveo do gubitka svijesti?
Od kojih je invazijskih bolesti zivotinja
bolovala s posebnim naglaskom na one
koje utje¢u na mozak? (Braund, 2003.).
Takoder, ako su se napadaji dogada-
li viSe puta, treba pokusati identificirati
¢imbenike vezane uz incident. Ponekad
zenke s epilepsijom mogu pokazati ko-
incidenciju u pojavi ataka s odredenim
periodom spolnog ciklusa pa je utvrdi-
vanje te ¢injenice vazno (Shell, 1984.).
Nekad se pojava epilepticnih napadaja
moze povezati s vanjskim ciniteljima
kao Sto su uzbudenje, uporaba anti-
biotika ili drugih lijekova, izloZenost
jakom suncu itd. Nazalost, takve su
asocijacije ponekad samo slucajnost
i ne smije se dopustiti da nas navedu
na krivi trag. Najbolje je kontinuirano
biljeziti mogude c¢imbenike i njihovu
povezanost s ucestalosti napadaja dok
se ne iskristalizira $to je uistinu u vezi s
epilepsijom, a Sto nije. Neki od vanjskih
¢imbenika mogu biti okida¢, odnosno
uzrok pojave napadaja, ali to nije nuz-
no cak i kad se dokaze povezanost po-
jave napadaja i odredenog ¢imbenika.

Fizikalni pregled

Napadaj mogu uzrokovati pore-
mecaji razlic¢itih tjelesnih sustava iako
je najces¢i poremedaj SZS. Veterinar je
duZan provesti kompletan opci pre-
gled i odredene laboratorijske pretrage
koje pokazuju funkciju jetre, bubrega i
drugih organskih sustava. TraZe se do-
kazi zakazivanja organa, ozljede, izlo-
Zenosti toksinu i neoplazije. Ponekad
zivotinje imaju i epilepsiju i neki drugi
poremecaj, kao npr. bubreznu disfunk-
ciju ili poja¢anu aktivnost tiroidne Zzli-
jezde. Taj drugi poremecaj moze i ne
mora utjecati na pojavnost napadaja, a
to je ono to se mora determinirati. Cak
i kad druga bolest ne utjece direktno
na epilepsiju, moze utjecati na meta-
bolizam antiepileptickih lijekova Sto je
kontraindicirano.

Neuroloski pregled

Svaka zivotinja koja dozivi epilep-
toidni atak trebala bi ¢im prije biti ne-
uroloski pregledana. Pregled mora biti
detaljan, po mogucnosti kompletan,
uvaZzavajudi ¢injenicu da strah, bolnost
i odredeni terapeutici mogu znacajno
mijenjati nalaz. Osnovne komponente
pregleda su procjena mentalnog statu-
sa i ponasanja, stav i polozajne reakcije,
testiranje funkcije mozdanih i spinalnih
Zivaca, palpacija i percepcija osjeta boli
(Dewey i Thomas, 2008.).

Kod epilepticara, preglede treba
ponavljati, osobito do postavljanja di-
jagnoze i utvrdivanja uzroka bolesti,
ali i kasnije radi kontrole tijeka bolesti
i utjecaja terapije. Kod ponovljenih ne-
uroloskih pregleda potrebno je uspore-
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divati podatke i pokusati pronaci neke
zakonitosti. Ako je Zivotinja ve¢ pod
antiepileptickom terapijom, neurolog
utvrduje eventualne nuspojave te po
potrebi revidira dozu ili ¢ak potpuno
promijeni lijek. Odredeni patoloski ili
klini¢ki znaci su karakteristi¢ni i mogu
uputiti na disfunkciju odredenog dijela
zivéanog sustava te ako postoje simp-
tomi jako je vazno Sto preciznije lokali-
zirati leziju. Neuroloski pregled u inte-
riktalnom periodu idiopatske epilepsije
je uglavnom normalan. Ako se kroz ne-
uroloski pregled pronadu abnormal-
nosti za vrijeme interiktalnog perioda
vjerojatniji je neki poremecaj zivéanog
sustava nego idiopatska epilepsija.
Sama tehnika neuroloskog pregleda
detaljno je opisana u brojnim knjigama
i udzbenicima te iako se ponesto moze
razlikovati slijed testiranja, uglavnom
obuhvaca iste testove. Bududi da vete-
rinar nalaz iSc¢itava iz zivotinjskih reak-
cija, osnovno je pravilo da se za pacijen-
ta najbolniji testovi i oni koji ih strase,
obavljaju na kraju kako bi nalaz bio Sto
relevantniji (Ettinger i Feldman, 1995.).
Prema literaturi (Ettinger i Feldman,
1995.), Oliver i sur. (1997.) neuroloski
pregled se sastoji od slijedecih dijelova:

1. Opcenita opservacija

* mentalni status

¢ drzanjeistav

o pokreti / kretanje (uskladenost,
ritmi¢nost, koordinacija, duljina ko-
raka)

N

. Palpacija
koza

* misidi

kosti

3. Testiranje reakcija koje se odnose

na drzanje i polozaj (Postural reac-

tions)

® proprioceptivno pozicioniranje

¢ opterecenje i kretanje na prednjim
ili straznjim nogama

* opterecenje i kretanje na nogama li-
jeve ili desne strane tijela

* odgurivanje straznjim nogama

¢ skakutanje na jednoj nozi

¢ taktilno pozicioniranje

* vizualno pozicioniranje

4. Testiranje funkcije mozdanih zivaca

Za vrijeme rutinskog pregleda
mozdanih Zzivaca ocjenjuje se funk-
cija II. do X. i XIL Zivac, jer su L. i XL
nedostupni. Obicno deficit mozdanih
zivaca ukazuje na leziju iznad foramen
magnuma, a ako je taj znak u kombi-
naciji s odgovaraju¢im znakovima na
ekstremitetu, moze se postaviti dij-
agnoza ostecenja mozga. U vecini ce
slucajeva abnormalnosti mozdanih
Zivaca pruziti precizne podatke o lo-
kalizaciji samog ostecenja. Navedeni
testovi vedinom ispituju vise od jednog
mozdanog Zivca.

* odgovor na prijetnju

¢ testiranje pupilarnog refleksa

* simetrija zjenica

¢ velidina zjenica

® pozicija oka

* motilitet oka

¢ simetrija kranijjalne muskulature

e facijalni refleksi - palpebralni, kor-
nealni i refleks o¢nog retraktora

* testiranje facijalnog osjeta

e pregled usne Supljine

¢ refleks na povracanje
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5. Testiranje spinalnih refleksa
a) proprioceptivni refleksi

* triceps

* extensor carpi radialis

* biceps

* patelaris

e tibialis

¢ gastrocnemius

b) nociceptivni refleksi
e flexor

* perineal

* cutaneus trunci

c) specijalni refleksi
* babinski
¢ crossed extensor

Nalaz testiranja refleksa vrijed-
nuje se tek kao dio slike kompletnog
neuroloskog pregleda zbog ogranicene
pouzdanosti. Jedini siguran patoloski
nalaz koji se moze nadi prilikom testi-
ranja spinalnih refleksa je izostanak
patelarnog refleksa. Glavni uzrok nes-
tanka refleksa opcenito je prekid pri-
jenosa impulsa unutar refleksnog luka,
bilo da je onemoguceno aferentno stru-
janje kroz periferne Zivce i senzibilne
korijene ili eferentno kroz motorne
korijene i motorna vlakna uopce, ili je
ostecen refleksni centar koji ¢ini spoj

senzibilnih vlakana s motornim stani-
cama. Potrebno je usporedivati reflekse
na parnim ekstremitetima i organi-
ma, a prilikom ponovljenih pregleda
pokusati ih ocjeniti u odnosu na pre-
thodni pregled. Premda nema apsolut-
nog mjerila, uspostavljen je sustav ko-
jim se ocjenjuje odgovor stimuliranog
zivca i refleks. Koristi se graduacija pri-
kazana u tablici 2 (Oliver i sur., 1997.).

6. Evaluacija percepcije boli
¢ kompresija prsta
* stimulacija paraspinalne regije

7. Pregled cerebrospinalne tekucine

Skoro u svim slucajevima oboljenja
SZS-a, u cerebrospinalnoj tekuéini se
dogadaju znacajne promjene pa je nje-
no ispitivanje od posebne vaznosti za
otkrivanje patoloskih promjena, njiho-
vog karaktera i lokalizacije. Laboratori-
jski pregled likvora je fizicki, kemijski,
mikroskopski i mikrobioloski.

Likvor uzimamo pomocu subokci-
pitalne ili lumbalne punkcije. Kod prve
dobijemo tekucinu iz predjela mozga
i njegovih ovojnica, a kod druge iz
kraljeznicke mozdine i njenih ovoj-
nica. Zivotinju je potrebno prethodno
anestezirati i staviti tako da lezi na prsi-
ma. Subokcipitalnu punkciju provodi-
mo kroz foramen atlanto-occipitale,

Tablica 2. Ocjenjivanje odgovora stimuliranog Zivca (Oliver i sur., 1997.).

GRADUACIJA
0
+1
+2
+3
+4

REFLEKS ili REAKCIJA
nema
smanjena
normalna
pojacana
jako pojacana ili clonus
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dok je glava savijena prema vratu pod
pravim kutom. Lumbalnom se punk-
cijom dobije manja koli¢ina tekudine,
a mjesto punkcije je izmedu treceg i
Cetvrtog, odnosno Cetvrtog i petog lum-
balnog kraljeska.

Normalan likvor kod pasa je bis-
tra, bezbojna tekudina, bez mirisa, pH
7,35 - 7,40. Razne virusne i bakterijske
bolesti, kao i otrovanja, dovode do
promjene pokazatelja. Kemijsko ispi-
tivanje odnosi se na ispitivanje uku-
pne koli¢ine bjelancevina i njihovih
frakcija, Secera, klorida, kalcija, natrija,
magnezija, drugih mikroelemenata i
transaminaza. Promjene ovih pokaza-
telja ovise o prirodi bolesti, kao sto je
to i u serumu (vrijednosti su znatno
niZe). Mikroskopski pregled odnosi se
na ukupno brojanje stanica, kao i na
njihov uzajamni odnos. Mikrobiolosko
ispitivanje pokusava izolirati bakterije,
odnosno viruse.

Sazetak

Bududi da se epilepticke krize mogu
prikazati u velikom broju klinickih slika
koje cesto imitiraju i druga patoloska
stanja, danas postoji pravilo da na
epilepsiju treba posumnjati u svakom
sluaju kada dolazi do iznenadnog
poremecaja ili gubitka svijesti, kada
su prisutne paroksizmalne motorne,
senzorne ili neke druge ZariSne mani-
festacije. U diferencijalnoj dijagnozi
dolazi veliki broj drugih neepilepti¢nih
stanja, a konacno postavljanje dijagno-

ze Cesto je ovisno o vise ¢imbenika.

Dijagnostika epilepsije zapocinje
prvim pregledom i uzimanjem anam-
neze. Utvrduje se trenutno zdravst-
veno stanje zivotinje i biljeze sve
bitne cinjenice u evaluaciji bolesti, s
posebnim naglaskom na prisustvo
predisponirajuc¢ih ¢imbenika. Pristup
svakom pacijentu je individualan, jer
je i svaki klinicki slucaj specifican.
Fizikalnim pregledom utvrduju se
eventualne poremetnje SZS-a, ali i svih
tjelesnih sustava. Laboratorijskim pre-
tragama evidentira se funkcija jetre,
bubrega i dugi pokazatelji. TrazZe se do-
kazi ozljede, izloZenosti toksinu i neo-
plazije.

Nakon fizikalnog, pristupa se
neuroloskom pregledu koji mora biti
kompletan i detaljan. Diferencijalno-
dijagnosticki potrebno je iskljuciti
druge bolesti Zivéanog sustava, pore-
metnje u radu misica, osjetila i refleksa.
Dijagnosticki pristup procjenjuje se
na osnovu povijesti bolesti te nalazu
fizikalnog i neuroloskog pregleda. Kao
mogudi dijagnosticki alat nude se EEG,
CT, MRI, fMRI, SPECT i PET.

Do dijagnoze se dolazi slaganjem
brojnih podataka i nalaza paje ponekad
i uz maksimalnu struc¢nost i volju ¢ak
i ekspertima teSko to¢no interpreti-
rati cijeli mozaik. Nije neuobicajena
netocna prva dijagnoza, ali je to razlog
da se pregledi ponavljaju te doneSeni
zakljucci po potrebi revidiraju.
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Epilepsy — part 2
Diagnostic Methods

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

Due to the fact that an epileptic cri-
sis can be displayed in a large number
of clinical manifestations that often imi-
tate other pathological conditions, it is
often accepted that epilepsy should be
considered in all cases when there is
a disturbance or loss of consciousness
and when there is presence of paroxys-
mal perceptive-motor abnormalities or
some other focal manifestation. In dif-
ferential diagnosis, a number of other,
non-epileptic conditions should also be
considered, so that the final diagnosis
is often based on several factors.

The first step in diagnosing epilepsy
is medical examination and anamnesis.
During the medical exam, the current
health state of the animals should be
determined and all important facts in
evaluating the disease recorded, with
special emphasis on the presence of
predisposing factors. The individual
approach to each patient is essential, as
every clinical case is specific. Through
physical examination, it is possible to
detect certain abnormalities of the CNS
and abnormalities of other systems.

Laboratory tests reveal the function of
liver, kidney and other parameters. In
addition, evidence of injury, exposure
to toxins and neoplasm should be con-
sidered.

After physical examination, it is
necessary to conduct a complete and
detailed neurological examination.
Through differential diagnostics, it is
necessary to exclude other diseases of
the CNS, diseases or abnormality of
muscles, senses and reflexes. The di-
agnostic approach is based on the his-
tory of the disease and the findings of
physical and neurological examination.
Diagnostic imaging methods include
EEG, CT, MRI, fMRI, PET and SPECT.

Diagnosis is made by combining
numerous data and findings. Occasion-
ally it is difficult to correctly interpret
the entire mosaic, even for experts with
a maximum level of expertise and will.
It is not uncommon to make an incor-
rect initial diagnosis, which is reason
for repeated examinations and revised
conclusions.
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STRUCNA RASPRAVA

Epizootija paramfistomoze
ovaca i goveda u Hrvatskoj

2010. godine

B. Sostarié, R. Beck, 7. Mihaljevic, I. Vickovic,

Ranka Rajkovic Janje i Svjetlana Terzi¢

Uvod

U vrijeme objave ovoga rada u
Hrvatskoj je jos u tijeku epizootija
paramfistomoze na govedima i ovcama
sa znatnim brojem oboljelih i uginulih
zZivotinja. Obzirom na neuobicajeno ve-
liku koli¢inu kiSe tijekom rujna, vrlo je
vjerojatno da ce se epizootija protegnu-
ti i na jesen i zimu, mozda i u jos jacem
intenzitetu.

Epizootija, ili bolje receno epizootije
koje se uzajamno nepovezane odvijaju
istovremeno na razlic¢itim lokacijama
u Hrvatskoj, samo su manjim dijelom
istrazene, i to tek u elementima dostat-
nim da se postavi objektivna dijagnoza.

Paramfistomoza kao klinicki zna-
¢ajna bolest s mogud¢im letalnim isho-
dom nije do sada opisana u Hrvatskojna
govedima, a na ovcama je prepoznata i
opisana nedavno (Sostari¢ i sur., 2006.).

Zbog toga ne iznenaduje Cinjenica
da vlasnici, ali niti veterinari prakticari
nisu prepoznali etiolosku osnovu
bolesti tijekom epizootije i da ju nisu
adekvatno lijecili sto je dovelo do veli-
kog broja klini¢ki sub-kronicno bolesn-

ih Zivotinja i uginuda, ali i najvjerojat-
nije vrlo velike diseminacije uzro¢nika
po pasnjacima.

Za potpunije razumijevanje epizo-
otiologije, prosirenosti, tocniju iden-
tifikaciju i sistematizaciju uzroc¢nika s
razli¢itih zivotinjskih vrsta domacina,
utvrdivanje specijes specifi¢nosti ili po-
livalentnosti Paramfistomum sp., deter-
miniranog patogena u opisivanoj epizo-
otiji, potreban je mozda i viSegodisnji,
svakako timski znanstveno-istrazivacki
rad koji bez ukljucene veterinarske
sluzbe na terenu nije mogué ni u sa-
mome idejnom protokolu. U potpunos-
ti smo svjesni neminovnosti provodenja
opseznih  istraZivanja na ovome
podrudju, jer ponavljanje epizootije u
narednim godinama, najvjerojatnije jos
vecih razmjera samo je pitanje vremena.

Svrha ovog rada je Zurno upozna-
vanje veterinara prakticara s ovom
parazitozom kako bi se svrsishodnom
terapijom ublaZile velike gospodarske
Stete koje su nanesene ovom bolesc¢u
tijekom 2010 godine.

Dr. sc. Branko SOSTARIC, dr. med. vet. znanstveni savjetnik, dr. sc. Relja BECK, dr. med. vet., dr. sc. Zel}ko
MIHALJEVIC, dr. med. vet., znanstveni suradnik, dr. sc. Ranka RAJKOVIC-JANJE, dr. med. vet., vida
znanstvena suradnica, dr. sc. Svjetlana "[ERZIC dr. med. vet., znanstvena savjetnica, Hrvatski veterinarski
institut, Zagreb; dr. sc. Ivan VICKOVIC, dr. med. vet., visi asistent, Institut za medicinska istrazivanja i

medicinu rada, Zagreb
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Slijede¢i ovako postavljen cilj nas-
tavno ¢emo iznijjeti samo informaciju
vezanu uz podrudje za koju smatramo
da je od bitne vaznosti za razumijeva-
nje konkretne bolesti, njezino prepozn-
avanje, lijeCenje i prevenciju.

Odvajanje paramfistomoze goveda
od paramfistomoze ovaca, osobito ako
se javljaju na istome terenu artificijalno
je u bioloskom smislu, ali radi lakseg
prikaza bolesti i njezinog shvacanja, sto
je i svrha ovoga rada, ova dva fenom-
ena koji su uzajamno najvjerojatnije
povezani prikazat ¢emo odvojeno.

Zivotni ciklus i
morfologija uzroc¢nika
Paramfistomoza je bolest koju uz-
rokuju pripadnici iz obitelji Param-
phistomidae. Danasnja podjela na
rodove joS uvijek nije u potpunosti
razjasnjena, no sigurno je da vrste
iz rodova Paramphistomum, Cali-
cophoron i Catylophoron parazitiraju u
predzeludcima goveda, ovaca, koza,
jelena i drugih divljih prezivaca. Metilji
su crvenkaste boje, kruskolikog ob-
lika, s proSirenim straznjim i suzenim
prednjim dijelom. Odrasli su metilji
dugi 5 do 15 mm i Siroki 2-5 mm i nas-
tanjuju predzeludce gdje parazitiraju.
Na mjestu parazitiranja, burag i rjede
kapura, mogu Zivjeti i vise godina (do
7). Odrasli metilji izlucuju bezbojna
jajasca (120 do 180 um) koja izmetom
izlaze u okolinu. U povoljnim uvjetima
okoline jajajSce nastavlja razvoj koji
zavrSava oblikovanjem miracidija za
2 do 4 tjedna. Ovaj pokretni razvojni
stadij izlazi iz jaja te se giba u potrazi
za posrednicima, vodenim puZevima
iz rodova Bulinus i Planorbis te Galba
truncatula. Miracidiji buSe stopalo puza

i u njegovim diSnim organima razvija
se novi stadij sporocista iz kojih nas-
taju redije prve generacije, a zatim se
u drugim organima puZeva razvijaju
redije druge generacije te cerkarije.
Unutar redija druge generacije razvi-
jaju se redije trece generacije i ponovno
cerkarije. Cerkarije su pokretni stadiji,
izlucuju se kroz analni otvor i na vode-
nom bilju oblikuju metacerkarije. Prve
se cerkarije izlucuju najranije 5 tjedana
nakon ulaska miracidija. Ovaj zavrsni i
invazivni stadij moze prezivijeti i ostati
invazivan na bilju do 6 mjeseci u po-
voljnim, vlaznim uvjetima. Razvoj se
nastavlja kada prezivaci pojedu meta-
cerkarije iz kojih se u tankom crijevu
oslobadaju mladi metilji i naseljavaju
sluznicu tankog crijeva gdje paraziti-
raju i rastu tijekom sljedec¢ih 6 tjedana
(2 do 8), potom migriraju ascedentno
prema buragu i kapuri te spolno saz-
rijevaju i pocinju izludivati jaja. Prepa-
tentni period iznosi 3-4 mjeseca.
Odrasli metilji u predZeludcima
usnim otvorom oS$tecuju sluznicu, no
najcesce ne uzrokuju klini¢ke znakove
bolesti. Za razliku od odraslih spolno
zrelih metilja, mladi metilji se pricvrste
za sluznicu ili se zavlace u sluznicu
te mogu probiti stijenku tankog cri-
jeva i uéi u peritonealnu Supljinu. U
ovoj fazi razvoja i tijekom migracije u
predzeludce uzrokuju upalu sluznice
duodenuma i jejunuma te uzrokuju jak
proljev s posljedicnom dehidracijom,
hipoproteinemijom, anemijom, brzim
gubitkom tjelesne mase i uginucem.
Akutan tijek bolesti moze trajati
nekoliko tjedana i uzrokovati znat-
na uginucéa u stadu (do 70%). Metilji
poticu stvaranje protutijela tako da su
osjetljivije mlade Zivotinje, odnosno
zivotinje koje prvi put dolaze u dodir

VETERINARSKA STANICA 41 (5), 441-459, 2010.



Epizootija paramfistomoze ovaca i goveda u Hrvatskoj 2010. godine

s parazitom (junice 1,5-2,5 godina) i
nemaju stvoren imunitet. Opetovane
invazije s malim brojem parazita in-
duciraju stvaranje snaznog imuniteta
koji $titi Zivotinje od masovnih in-
vazija. Odrasle Zivotinje invadirane s
malim brojem parazita stalno izlucuju
manji broj jajaSaca koja kontaminiraju
pasnjake i omogucuju odrzavanje para-
zita na odredenom podrudju. Bolest
se moze prosiriti puZevima za vrijeme
poplava, odnosno izljevanja voda.

Dijagnostika se kroni¢nih invazi-
ja temelji na nalazu karakteristicnih
trematodskih jaja u izmetu (slika br.
12). Za razliku od jaja metilja Fascio-
loides magna i Fasciola hepatica jaja su
prozirna. Akutni se tijek bolesti za
zivota moze dijagnosticirati temeljem
klinickih znakova. U ovoj fazi bolesti
koproloska pretraga ¢e u pravilu biti
negativna. Nakon uginuca, akutna
paramfistomoza se moze dokazati na-
lazom velikog broja mladih metilja u/
na sluznici tankog crijeva i sirista (slike
br. 6, 7, 20).

Postoje i seroloski testovi kojima
se mogu dokazati antigeni parazita u
izmetu (koproantigen) ili protutijela u
serumu, ali ovakvi dijagnosticki testovi
nisu jo$ komercijalno dostupni.

Pojavnost paramfistomoze ovisi o
brojnim ¢imbenicima koji ukljucuju
nacin drzanja zZivotinja, veli¢inu pasnjaka
i gustocu zivotinja, vrstu tla, biljni pok-
rov, prisutnost rijeka/rjecica odnosno
naplavnost podrudja, koli¢inu padalina
itd. Temperatura od 5-6 °C je dovoljna za
aktivaciju i izlazak cerkarija iz puzeva.
Pri temperaturama od 6-8 °C cerkarije
izlaze sporije no povisenjem tempera-
ture izlaze u vecem broju (Abrous i sur.,
1999.). U Spanjolskoj su Diaz i sur. (2007.)
dokazali da je najvedi rizik za invaziju

zivotinja od svibnja do srpnja te u stude-
nom i prosincu. Razlog su blage zime s
prosjecnom temperaturom koja iznosi 5
°C i prethodni kisni periodi.

Paramfistomoza goveda

Epizootioloska i klinicka slika

Prema anamnestickim podatcima
dobivenim s terena od nadleznih vete-
rinarskih inspektora i ovlastenih vete-
rinara te pojedinih vlasnika stoke,
tijekom srpnja 2010. godine na vise
pasnjaka s obje strane Save (Sunjsko
i Lonjsko polje), ali i u viSe odvojenih
dijelova Posavine u okolici Slavonskog
Broda, primjecen je u stadima goveda
koja se drze u pasnom uzgoju veci broj
zivotinja s profuznim vodenim pro-
ljevom.

Najcesc¢e, ali ne iskljucivo, su za-
hvacene junice u dobi od jedne do
dvije godine. Oboljela goveda naglo
mrsave, a proljev je stalno prisutan.
Neke od Zzivotinja ugibaju jedan do tri
tiedna od pocetka simptoma, a druge
jako izmrSavijele, prelaze u fazu dugo-
trajnog oporavka.

Kako se je broj uginuca povecavao
na viSe razlicitih lokacija, to je nadlezna
veterinarska inspekcija koncem prve
tre¢ine kolovoza od HVI-a zatrazila
izlazak na teren sa svrhom obavlja-
nja dijagnostickih radnji pa nastavno
prikazujemo nalaz na konkretnom
pasnjaku koji je tipi¢an za bolest.

Pregledom manjeg dijela velikog
pasnjaka utvrdeno je 10 leSina goveda
u razlid¢itim stadijima postmortalnih
promjena (slike br. 1, 2 i 3). Vlasnici
navode da se na pasnjaku uz ove na-
lazi jo$ 5 leSina koje zbog kratkode vre-
mena nismo pregledali, a da su neke
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Slika 1. Fotografija leSine junice uginule na
pasnjaku u Sunjskom polju. Procijenjena starost
lesine je oko tri dana. Uocite duboke tragove na
tlu koje okruZzuje lesinu nastalih od hodanja stoke
po blatu, u nekima se na dnu moze jos vidjeti i
voda. Pasa je vrlo slaba i loSe kvalitete. Fotografi-
rano 10. VIII. 2010.

Slika 2. Druga lesina goveda fotografirana istoga
dana na istome pasnjaku. Lesina je reducirana na
kosti i veliku masu crva. Procijenjena je starost
leSine oko tjedan dana. Kao i kod prethodne foto-
grafije, uoCite izrazito slabu pasu u okoloni leSine.

snimljena istoga dana na istome pasnjaku kao
i prethodne dvije slike. Prema veli¢ini rogova
najvjerojatnije dvogodiSnje Zivotinje, uginule
i raspale u kanalu iz kojeg ostatak stoke u
neposrednoj blizini pije vodu. Procijenjena sta-
rost leSine na viSe tjedana. U istome kanalu na
razmaku od 50-ak metara jedna od druge nalaze
se josS 4 leSine u uznapredovalim fazama raspada.

leSine prethodno odvezene i zbrinute u
Agroproteinci. Tocan broj uginulih nije

moguce dobiti jer je prisutan samo dio
vlasnika, a neki su bolesnu stoku otjer-
ali u Stale gdje su se nastavila uginuca.

Na pasnjaku se u trenutku pregleda
nalazilo oko 400 stotine goveda vise
vlasnika razli¢itih dobnih kategorija,
a prije 10-ak dana napasivano je blizu
700 goveda. Dakle, oko 300-tinjak je
bolesnih goveda pretjerano u Stale radi
lakSe kontrole i lijeenja. Uz goveda
na pasnjaku pase preko 200 konja, ug-
lavnom kobila i zdrjebadi.

Trava je mna citavoj povrsini
pasnjaka vrlo oskudna i dobiva se
dojam prenapasanosti, a na znatnim
se podrudjima pojavljuju nejestive
korovske biljke - ,cigansko perje”,
grmovi amorfe i sl. Na nizim dijelovi-
ma pasnjaka zadrzavaju se velike
plitke lokve vode. Tijekom izlijjevanja
Save, i to tri puta ovoga proljeca ovaj
je pasnjak bio ,utociste” velikog broja
stoke dotjerane s veceg broja poplav-
ljenih pasnjaka.

Pregledom stada utvrden je jaki pro-
ljev u otprilike polovine goveda, osobi-
toizrazen u junadi stare 1-2 godine, ali i
u veceg broja starijih Zivotinja (slika br.
4). Oboljela goveda su izrazito mrsava,
duboko upalih odiju i uglavnom bez
prohtijeva za hranom.

Pregledom drugog, mnevezanog
stada na udaljenoj lokaciji od opisane
na oboljelim Zivotinjama utvrdena
je identicna klinicka slika jakog
iscrpljujuceg proljeva (slika br. 5).

Odredeni broj oboljelih goveda
lijecen je antibioticima, vitaminima i
nekim antihelminticima, najcesce Iver-
mektinom, ali bez znakova Kklinickog
poboljsanja.

Prema anamnestickim podatcima
i vlastitom klinickom opazaju kod ko-
nja na istome pasnjaku nije utvrdena
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promjena zdravstvenog stanja i nije
pronadena niti jedna leSina.

Istoga dana kada je posjecen pasnjak
u viSe Stala razli¢itih vlasnika obavljen
je klinicki pregled bolesnih Zivotinja,
i utvrdene su identi¢ne promjene kao
i kod goveda na pasnjaku. Obilaskom
Stala u dva domacinstva nadena su
uginula goveda, u jednoj Stali jedna,
a u drugoj dvije leSine. Lesine su bile
jednakog vanjskog izgleda kao i prika-
zane Zive zivotinje na slikama 41 5.

Razudbeni nalaz

Prikaz razudbenog nalaza temelji
se na razudbi 6 zivotinja iz 3 razlicita
stada.

Dvije zivotinje potjecu s prikaza-
nog pasnjaka, 3 iz stada iz kojega su
prikazane dvije bolesne krave (slika br.
5), a jedna iz zasebnog stada iz okolice
Novske (karta).

Kako je na svim razudenima ut-
vrden uzajamno usporediv patoana-
tomski nalaz s istom causa mortis to ga
nastavno prikazujemo kao jedinstvenu
gjelinu, a znacajniji nalazi za pojedine
zivotinje bit ¢e zasebno iznijeti.

Sve razudene zivotinje imaju zad-
nji kraj tijela zaprljan masom tekuceg
izmeta, jednako kao i Zivotinje prika-
zane na slikama br. 41 5. O¢i su duboko
upale u oc¢ne Supljine, a potkozZje je iz-
razito suho i tesko se odvaja od pod-
loge. U pet leSina utvrden je hladeti-
nasti podvili¢ni edem laganog stupnja.

Kod svih razudenih je stalan nalaz
edem tankih crijeva, osobito duode-
numa, u ¢ijem lumenu se nade velika
masa oko 1-2 mm dugackih parazita
crvenkaste boje. Sluznica sirista je iz-
razito edematozna, a po njoj se nalazi
u diseminiranoj distribuciji bezbroj
tockastih krvarenja crne boje unutar
sluznice (slika br. 6). Po sluznici sirista

Slika 4. Fotografija prvotelke (uolite prazno
vime), Cije je tele uginulo na pasnjaku. Okolina
anusa i stidnica su prekriveni teku¢om masom
proljeva isto kao i noge sve do papaka, (ovdje
vidljivo do tarzusal. Zivotinja je repom razmazala
masu vodenog proljeva po butovima i slabinama
gotovo do rebara. Krava izrazito loSeg gojnog
stanja, isto kao i zZivotinja crvene boje u kadru
neposredno iza prikazane. Snimljeno na istome
pasnjaku kao i prve tri slike.

T LT —d
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Slika 5. Fotografija zadnjeg dijela dviju krava dan
ranije dotjeranih u Stalu s ispase, nakon uginuéa
10 krava s istim simptomima. Nastavno je u Stali
uginulo jo$ é goveda. Uocite neprekinuti mlaz
vodenog proljeva zivotinje uz zid, kao i masu pro-
ljeva na podu. Obje su zivotinje izrazito mrsave i
dehidrirane, a prema izjavi vlasnika i veterinara u
posljednjih 10 dana od pocetka proljeva svaka je
izgubila oko 150-200 kg na tezini.

nade se veliki broj crvenih parazita
jednake grade kao i u duodenumu,
koji ovdje znatno variraju u velicini
od 2-6 mm (slika br. 7). Po citavoj
povrsini kapure i buraga izmedu re-
sica nade se veliki broj parazita jed-
nakih morfoloskih karakteristika kao
i u siristu. Paraziti su kruskolikog ob-
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Karta. Na karti malog mjerila oznacena su mjes-
ta u kojima se nalaze stada iz kojih su razudena
goveda. Prema anamnestickim podatcima epizo-
otija se javlja na daleko ve¢em podrudju.

lika velic¢ine pola do cijele glavice Sibice
(slike br. 819).

U dvije razudene lesine kratko na-
kon smrti paraziti su roze do jarko
crvene boje, jos vitalni, a sa staroscu
leSine boja im se mijenja u sivkastu.

Uz opisani nalaz, na obje razudene
leSine iz prikazanog polja utvrdena
je kroni¢no akutna fascioloza laga-
nog do umjerenog intenziteta kara-
kterizirana nalazom manje koli¢ine
slobodne zamucene tekucine u trbu-
hu, fibrinoznog perihepatitisa i pa-
tognomonicnog akutnog nalaza na jetri
(slika br. 10).

Rezultati laboratorijskih pretraga

Od svih 6 razudenih goveda uzeti
su po standardnoj proceduri uzorci
organa za bakteriolosku pretragu koji
su obradeni bakterioloski, ali niti u jed-
nome slucaju nisu izdvojeni patogeni
mikroorganizmi.

Jednako tako od svih 6 razu-
denih zivotinja izuzeti su uzorci
utvrdenih parazita i identificirani u
parazitoloskom laboratoriju. Nadalje
od svih obduciranih, ali i od 4 klinicki
bolesne zivotinje (sveukupno 10

nice s pasnjaka prikazanog na slikama br. 1, 2,
i 3, snimljena iz blizine. Mnogobrojna tockasta
krvarenja u sluznici poput tockica crnog tusa
karakteristicna su za paramfistomozu. Uocite
blijedoruzicastog parazita u sredini fotografije!

zivanog pasnjaka. Po sluznici vidljiv veliki broj
jo$ vitalnih (paraziti su se gibali u trenutku foto-
grafiranja) paramfistomima crvene boje. Razlika
u veli¢ini parazita dobro je uocljiva.

zivotinja), prikupljeni su uzorci fecesa
koji su parazitoloski pretrazeni.

Svi odrasli paraziti prikupljeni
tijekom razudbi identificirani su kao
Paramfistomum sp.

U svih deset uzoraka fecesa utvrdeni
su juvenilni oblici paramfistomuma,
ponekad u vrlo velikom broju (slika
br. 11), ali i manji broj karakteristi¢nih
jajasca (slika br. 12).
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Paramfistomoza ovaca

Epizootioloska i klinicka slika s
razudbenim nalazom

Slika 8. IzloZzena sluznica buraga Zivotinje Cije
je siriSte prikazano na prethodnoj fotografiji.
Visebrojni crveni, poput Sibice veliki kruskoliki
paraziti vidljivi su po povrsini sluznice. Resice su
hiperkeratoticne.

Slika 9. Povecanje jednog vidnog polja s pre-
thodne fotografije. Pazljivim gledanjem uocava se
mase crvenih parazita izmedu hiperkeratoticnih
resica.

Prva utvrdena i opisana (Sostari¢ i
sur., 2006.) epizootija paramfistomoze
u Hrvatskoj na ovcama s velikim bro-
jem uginuca bila je tijekom jeseni i zime
2005. godine. Ova bolest ni do danas nije
dovoljno poznata strucnoj javnosti pa
smatramo probitaénim u nekoliko na-
rednih recenica iznijeti okvirnu situaciju
vezanu uz epizootiju doti¢ne godine.

Koncem listopada i pocetkom stude-
nog u ve¢em dijelu Slavonije i Posavine
zaredala su uginuca ovaca, zahvacajuci

F_fine _"'1‘ f il

Slika 10. Fotografija visceralne povrsine jetre
junice prikazane na prethodnoj fotografiji. UoCite
zadebljale mineralizirane Zucovode, ali i lagane
naslage fibrina po Glisson-ovoj kapsuli.

Slika 11. Fotografija prikupljenih parazita ispi-
ranjem sadrzaja debelog crijeva jedne razudene
junice. UoCite vrlo veliki broj nezrelih param-
fistomuma uz prisustvo manjeg broja trihurisa.
Paramfistomi su proljevom i violentnom peristal-
tikom izbaceni iz tankog crijeva.

Slika 12. Mikroskopska fotografija karakteris-
ticnog jajeta dobivenog sedimentacijskom pre-
tragom fecesa. Vidljiva je gruba granuliranost i
operkulum na prednjem dijelu. Za razliku od jaja
metilja F. hepaticai F. magna koja su zlatno Zuta i
smedkasta, jaja metilja iz roda Paramphistomum
su u potpunosti bezbojna
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vedi broj stada. Uginuca su se nastavi-
la i tijekom prosinca, da bi do sijecnja
samo u Pakovstini, prema sluzbenim
medijima, bilo prijavljeno preko 2000
uginuéa. Cak i tada, usprkos temeljite
retrospektivne analize nije bilo moguce
ustvrditi tocan broj uginuda, jer podatci
iz manjih stada nisu bili prijavljivani
nadleznim sluzbama, a kako je epizo-
otija zahvacala vrlo veliko podrudje, to
je i vedi broj lokalnih sluzba suzbijao
epizootiju, svaka na svome podrudju,
ponekad bez prijavljivanja podataka
srediSnjem registru. Nadalje, u pocetku
epizootije, vlasnici su u principu sami
pokusavali lijeciti oboljelu stoku, da
bi se tek nakon neuspjeha i isprobanih
,,svih mogucih” lijekova obratili veteri-
narskoj sluzbi, a ova je tek nakon svo-
jeg neuspjeha lijecenja angazirala regio-
nalne Zavode HVI-a i HVI u Zagrebu.

Radi Sto toc¢nijeg prenoSenja in-
formacije  iznosimo detaljan opis
dijagnostickog procesa i dobivenih na-
laza na konkretnom stadu, koji se mogu
primijeniti kao kliSe na vecinu ostalih
stada ovaca. Kako se epizootija iste
bolesti u istome stadu ponovila 2010.
godine s gubitkom oko 60% Zivotinja u
vremenu kracem od tri tjedna, to smo u
potpunosti uvjereni u opravdanost ova-
ko detaljnog opisa konkretnog slucaja.

Stado se nalazi na podrucju Brodske
Posavine, a vlasnik ve¢ 20 godina ima u
uzgoju veci broj ovaca Cigaja pasmine,
iskljucivo iz vlastitog uzgoja i nikada
do tada nije imao vecih gubitaka.

Stado je godinama u odli¢noj proiz-
vodnoj kondiciji s indeksom 1,7 odbi-
jene janjadi po ovci.

Tijekom 2005. sve Zzivotinje u sta-
du su terapirane protiv parazita, i to
prvi puta nakon $iSanja u svibnju pro-
pisanom dozom Fascoverm-a, a drugi

puta oko Velike Gospe propisanom do-
zom Nilverm-a.

Stoka padni period godine provodi
na pasnjaku nedaleko Save, a ovisno
o pocetku jesensko-zimskog perioda
dotjera se u Stalu gdje prezimi na preh-
rani sijenom i prekrupom kukuruza,
da bi se u prolje¢e nakon janjenja vra-
tila na pasnjak. Pasa je na pasnjaku
dobra, a ovce pasu odvojeno od gove-
da. Izuzetak je bio listopad 2005. go-
dine kada su goveda zbog podizanja
vode na pasnjaku uzrokovane obilnim
kisama bila otjerana u Stale, a stada
ovaca nakon povlacenja vode zbog
obilnije ispaSe pretjerana na iste terene.

Pocetkom 2005. godine u stadu je
bilo 230 umaticenih plotkinja, a nakon
janjenja prodana je samo muska janjad
dok je Zzenska zadrzana za daljnji uzgoj,
tako da je neposredno pred pocetak
epizootije u studenom stado brojilo
nesto preko 400 plotkinja i SiljeZica.

Oko polovine mjeseca studenog tije-
kom obilaska stada vlasnik je primijetio
proljev na 40-ak % zivotinja, ali kako je
stoka pasla na ,,odmorenom” pasnjaku i
bila u odli¢noj gojnoj kondiciji to je mis-
lio da je proljev povezan s ispaSom na
bujnoj travi. Medutim, nanovnim obi-
laskom stada tjedan dana kasnije, tj. 22.
studenog uocen je teski proljev u gotovo
svih Zivotinja u stadu, ovce su tromije,
bez interesa za hranu i grbe se u stavu.
Odmah dan nakon toga, 23. studenog
vlasnik odlucuje vratiti stado u Stalu i
tijekom prikupljanja ovaca na pasnjaku
pronalazi 3 svjeze uginule, ali i dva kos-
tura ovaca.

Zimska se Stala nalazi udaljena od
pasnjaka oko 3 kilometra i ovce, navik-
nute na ovaj put, prijasnjih godina su ga
,pretrcale” u pola sata, ali sada se sta-
do razvuklo u liniju duZze od kilometra
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i stoka je s velikim naporom savladala
put. Stovige 8 ovaca je zaleglo kraj puta
tako da su ih morali u Stalu dovesti u
traktorskoj ,gajbi”“. Radi zornijeg pri-
kaza dinamike ugibanja navodimo bro-
jeve uginulih ovaca u nekoliko narednih
dana nakon smjestaja u Stalu:

24 XI. - 4 ovce
25 X-oooeeins 7 ovaca
26. XI. - .......... 13 ovaca

27.128. XL.- .. 39 ovaca.

Kako su sve ovce u stadu imale
jaki smrdljivi proljev lokalna veteri-
narska sluzba dijagnosticirala je bolest
kao neku bakterijsku crijevnu zarazu i
vlasnika uputila da stado tri dana po
smjestavanju u sStalu, tj. 25. 26.127. tera-
pira Trimetosul-om u vodi za pice, ali
ova terapija nije bila uc¢inkovita.

Dana 28. XI. leSina jedne Zivotinje iz
stada dostavljena je na razudbu na Za-
vod HVI-a u Vinkovce gdje je utvrdena
akutna metiljavost. Stado je odmah na-
kon toga po preporuci nadlezne vete-
rinarske sluzbe lije¢eno Fascoverm-om i
Nilzan-om u propisanim dozama, ali bez
znakova poboljSanja pa 5. XIL na teren
izlazi nadlezna veterinarska inspekcija i
prosektori Zavoda Vinkovci koji teren-
skom razudbom potvrduju prethodnu
dijagnozu akutne metiljavosti.

Tijekom obilaska ostalih stada na
istome terenu istoga datuma djelatnici
Zavoda Vinkovci doznaju iz anamne-
ze da je u nekoliko stada uginulo vise
od 300 ovaca, a sva stada u kojima je
bilo vec¢ih gubitaka napasivana su na
zajednickom pasnjaku i bila pretjerana
na isti kravski pasnjak.

Vlasnik opisanog stada nije viSe
mogao rucno zakapati leSine pa je
narucio rovokopac, nazalost rovokopac
je dolazio od tada cesce puta (slika br. 13).

Uginuca su se u stadu nezaustav-
ljivo nastavila, plotkinje su masovno

pobacivale, uglavnom po dva ploda i
gotovo u potpunosti prestale uzimati
bilo kakvu hranu.

Dana 9. XII kada je u stadu koje je
jos samo prije mjesec dana brojilo preko
400 zdravih i dobro ugojenih Zivotinja
ostalo Zzivih jo$ samo 80-ak, vlasnik
dovozi jednu leSinu i jednu moribund-
nu ovcu koja je uginula tijekom istovara
na razudbu u HVI u Zagrebu. Obje su
razudene neposredno nakon primitka
(slika br. 14).

Vuna je kod obje zivotinje u
straznjem dijelu tijela obilno slijepljena
masama tekudeg proljeva (slika br. 15),
leSine su tesko dehidrirane, s umjeren-
im do izrazenim submandibularnim
edemom.

U obje leSine najznacajniji nalaz
je bila teska akutna fascioloza kara-
kterizirana ascitesom, nalaz 1-2 litre
zamucene tekuéine s grudicama fib-
rina u trbuhu te patognomoni¢nim
promjenama po jetri (slike br. 16 i 17).
U prikupljenom ispirku izrezane jetre
mikroskopski je neposredno nakon ra-
zudbe utvrden vedi broj razvojnih ob-
lika parazita Fasciola hepatica.

Razudbeni nalaz, uz potvrdu mik-
roskopskog nalaza ispirka jetre, shvacen
je kao patognomonican i akutna fasci-
oloza prihvacena kao causa mortis.

Uzimajuéi u obzir istu dijagnozu
na viSe razudenih zivotinja postav-
lienu u Zavodu Vinkovci, vlasniku je
neposredno nakon razudbe poklonjena
jedna originalno zapakirana boca lijeka
Combinex Cattle (12% w/v triclabenda-
zole, 7,5% levamisole hydrocloride) koji
nije registriran na hrvatskom trzistu,
ali je HVI u okviru jednog znanstveno-
istrazivackog projekta eksperimentirao
njime. Kako se lijek primjenjuje per/
0s, to je vlasnik upucen u nacin admi-
nistracije i dozu, a preporuceno mu je
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da ovcama uz ovaj lijek administrira i
AD,E u vodi za pice i da u prehranu
uvede odredene korekcije.

Sve preporucene zahvate vlasnik je
proveo na svim ovcama 11. XIL, a nakon
terapije stado se nesto oporavilo i pocelo
pokazivati barem neki interes za hranu,
ali ne ocekivanom dinamikom. Proljev
nije nikada prestao, a uginuca su se iako
u neSto manje galopirajucoj dinamici
nastavila. Potaknuti ovakvim dojavama
prosektori HVI-a su otisli na teren 17.
XIIL, dakle 6 dana nakon terapije Com-
binex-om i obavili dijagnosticke radnje,
tijekom kojih su tri leSine razudene u
samome dvoriStu vlasnika (slika br. 18).
Sve tri leSine pokazivale su ujednacenu
sliku, jasne znakove teskog proljeva, us-
poredivog s onim prikazanim na slika-
ma br. 141 15, ali s iznenadujuce oporav-
ljenom jetrom (slika br. 19).

Razudbeni nalazi su bili zbunjujudi,
jer se ocekivalo da je akutna fascioloza i
nadalje causa mortis, medutim uginuca
ocevidno povezana s teSkim proljevom
usprkos potpuno zaustavljenom proce-
su na jetri su se nastavljala pa je s vlas-
nikom dogovoreno da ¢im prije dostavi
na HVI u Zagreb nekoliko lesina ovaca

Slika 13. Fotografija dijela jame grobnice is-
kopane u dvoristu vlasnika, snimljena 17. XII.
2005. Lesine ovaca karakteristicne su pigment-
acije i velikih tjelesnih gabarita. Na lesini s lijeve
strane uz rub jame jasno se vidi dilatirani trbuh,
plotkinja je vjerojatno blizu termina s dvojkima, a
slobodna tekucina doprinosi takvom izgledu.

Slika 14. LesSina ovce neposredno nakon uginuca
prije same razudbe. Rep i straznje noge Zivotinje
prekriveni teku¢im proljevom. Snimljeno u
prosekturi HVI-a 9. XII. 2005.

Slika 15. Fotografija kaudalnog dijela ovce s pre-
thodne fotografije. Runo je zgrudano masama
kronicnog proljeva, a iz rektuma se cijedi voden-
kasti smrdljivi sadrzaj.

Slika 16. /n situ visceralna povrsina jetre ovce
prikazane na dvije prethodne slike. Veliki dijelovi
organa pokriveni su rijetkom krvi koja se sponta-
no cijedi iz jetre kroz Glisson-ovu kapsulu. Citava
subkapsularna povrsina iSarana je mnogobroj-
nim kanalima crne i crvene boje.

gdje bi se obavila razudba u uvjetima
prosekture. Dana 27. XII. u prosekturu
HVI-a su dostavljene dvije lesine uginu-
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Slika 17. Izvadena jetra iz leSine s prethodne
fotografije, prikazana je dijafragmatska povrsina.
Prethodno fotografiji organ je opran vodom i ob-
risan stanicevinom. Uocite veliki broj kanala po
Citavoj povrsini, ali ipak manji nego li po visceral-
noj povrsini (vidljivo na prethodnoj slici)! Glisson-
ova kapsula je perforirana mnogobrojnim, malim
okruglim lezijama iz kojih se spontano cijedi ri-
jetka, svijetla krv, osobito dobro vidljivo na desnoj
strani fotografije.

lih ovaca, i u obje zZivotinje utvrdena je
jednaka patoanatomska slika.

I dalje se vanjskim nalazom utvrduje
prisutnost teSkog dugotrajnog proljeva,
lesine su dehidrirane i u obje je naden
do tada najizrazeniji podvilicni edem.
Jetre su prakticki sanirane, a nalaz je
reduciran na manju koli¢inu vezivnog
tkiva perikapsularno i nesto tvrdu
konzistenciju jetre na prerezu.

U obje zivotinje uocen je izraziti
edem tankog crijeva, osobito duodenu-
ma, sluznica crijeva je bila edematozna,
a u lumenu se nalazio vrlo veliki broj
oko 1 mm dugackih crvenkastih paraz-
ita, pod lupom kruskolikog oblika (slika
br. 20). Sluznica sirista bila je edematoz-
na, s mnogobrojnim sitnim krvarenjima
u sluznicu i nalazom nezrelih oblika
paramfistoma, vrlo sli¢no kako je to pri-
kazano na slikama br. 6 i 7 kod goveda.
U buragu je naden vedi broj malih, ne-
zrelih oblika paramfistomuma jedva
primjetljivih izmedu resica.

Kako su paraziti i parazotoloski
identificirani kao Paramfistomum sp., to
je postavljena dijagnoza akutne param-
fistomoze.

Slika 18. Tri leSine ovaca neposredno pred ra-
zudbu u dvoristu vlasnika 17. XII. 2005.

prethodnoj fotografiji. Prikazana je dijafragmat-
ska povrsina organa. Po Glisson-ovoj kapsuli na-
laze se poput mlijeka bijele mrlje zrelog vezivnog
tkiva. Kapsula je uleknuta na mnogobrojnim
mjestima ispod kojih se u parenhimu vidi bijelo-
zuckasto vezivno tkivo. Kanali ispunjeni crnom
krvlju i detritusom su prakticki nestali, a cijeli or-
gan usporeden s jetrom prikazanom na slikama
br. 16 i 17 izgleda bitno oporavljen.

Za eksperimentalno dijagnosticke
potrebe iz tvornice lijekova Pliva je
nabavljena cista supstanca oksiklozanid-
a, odvagnuta u potrebne doze i doni-
rana vlasniku koji je ovce terapirao
dvokratno, u razmaku od 48 sati, svaki
put s dozom oko 18,7 mg/kg per/os. Ti-
jekom prve terapije, u vremenu kra¢em
od 1 sat nakon administracije navede-
nog lijeka dvije su ovce uginule, ostatak
stada je naredna 24 sata pokazivao zna-
kove depresije, a neke ovce i salivacije.
Usprkos tome vlasnik je ponovio tera-
piju, a stoka ju je podnijela znatno bolje
i ve¢ dan nakon druge terapije pocela
prihvadati hranu. Potpuni oporavak
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Slika 20. Bliska fotografija otvorenog dijela duo-
denuma, prethodno otvaranju nekoliko sati fik-
siranog u formalinu, tako da je prikazan lumen i
sluznica crijeva. Veliki broj mladih oblika param-
fistomuma dugackih oko 1 mm. dobro je vidljiv.
Fotografirano u prosekturi HVI-a u Zagrebu 27.
XII. 2005.

Slika 21. Bliska fotografija juvenilnih oblika
paramfistomuma ispranih iz oko 4 prsta duzine

crijeva prikazanog na prethodnoj fotografiji
u petrijevu posudicu. Karakteristicna grada
paramfistoma vidljiva je pod lupom.

je uslijedio tijekom nekoliko narednih
tjedana. Vlasniku je u stadu preZivjelo
tocno 50 Zzivotinja, a dvije trec¢ine
prezivjelih Zenki su pobacile.

Bez pokusaja da se abolira prosek-
torov propust, treba otvoreno rec¢i da
je paramfistomoza tijekom ove epizo-
otije, iako je nedvojbeno bila prisutna
od samoga pocetka klinickih znakova
i ugibanja bila dijagnosticirana tek na-
kon terapije stada Combinexo-om, jer
je do tada bila prikrivena promjenama
uzrokovanim vrlo teSkom fasciolozom.

Tijekom istog perioda, zime 2005./6.
paramfistomoza s visokim letalitetom

utvrdena je u viSebrojnim stadima ovaca
Sirom Hrvatske, sa Cestim nalazima ma-
sivne prisutnosti adulta u buragu (slika
br. 22). U jedne trecine stada istovreme-
no su utvrdene akutna paramfistomoza
i akutna fascioloza razli¢itog intenziteta,
ali u preostale dvije trecine slucajeva
paramfistomoza kao osnovna bolest
dovela je do velikog broja uginuca.

Nalaz kronicne paramfistomoze,
¢ak i s vedim brojem parazita u bura-
gu relativno je Cest u ovaca iz Citave
Hrvatske, bez anamneze o znatnijim
gubitcima u stadu (slika br. 23).

Tijekom druge polovice rujna 2010.,
prakticki nekoliko dana prije nego li je
ovaj rad predan u tisak, telefonom nam
se obratio vlasnik opisivanog stada ova-
ca u kojem je u 2005. uginulo vise od 350
zivotinja. Dobiveni anamnesticki podat-
ci su toliko uznemirujuci da ih moramo
podijeliti s kolegama veterinarima ko-
jima je ovaj ¢lanak i namijenjen.

Nakon Kkatastrofe 2005. vlasnik je
nastavio s uzgojem i ostavljao u uzgoju
svu Zensku janjad, tako da je pocetkom
kolovoza 2010. imao u stadu 204 Zenske
zivotinje (ovce i SiljeZice za pripust).

Dana 15. VIII. obiSao je stado i
primijetio da vedi broj Zivotinja ima jaki
proljev, a na pasnjaku je nasao svjezu
lesinu. Poucen prijasnjim iskustvom,
odmah sutradan, 16. VIIL. otjerao je
stoku s pasnjaka u Stalu, i pri tome za-
tekao jos dvije leSine na pasnjaku. Istoga
dana, 16. VIIIL. obavijestio je nadleznu
veterinarsku sluzbu o problemu. Stado
je bilo lijeCeno razlicitim lijekovima u
kratkome vremenu pa sve relevantne
dogadaje iznosimo kronoloskim redom
u saZetom obliku.

16. VIII. citavo stado terapirano
Nilverm-om i Valbazen-om

Uginuca su se nastavila, a sve su
ovce imale proljev pa se
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Slika 22. Sluznica buraga jedne ovce, uocite vrlo
veliki broj zrelih oblika paramfistomuma poput
mesa crvene boje! Broj parazita gotovo je jed-
nak broju resica buraga. Fotografija je snimljena
16. 11 2006., a potjeCe od Zivotinje iz Sisacko-
moslavacke Zupanije. U stadu od 80 ovaca ti-
jekom zime 2005./6. je uginulo 50 Zivotinja us-
prkos razli¢itim terapijama administriranim po
nadleznoj veterinarskoj sluzbi.

Slika 23. Bliska fotografija prereza jednog dijela
buraga jedne ovce s kronicnom paramfistomo-
zom. Smjestaj parazita, njegova boja i morfologi-
ja dobro su vidljivi. Fotografija sniomljena 18.
sijecnja 2010. godine na jednoj ovci iz Karlovacke
Zupanije. Zivotinja uginula iz nevezanog razloga.

19. VIIL stado terapira Nilverm-om
i Monil-om.

Usprkos ovoj terapiji uginuca se
nastavljaju u galopirajucoj formi pa se

20. VI jedna leSina Salje u
dijagnosticki centar na pretragu.

U stadu bez znakova poboljsanja,

pozvan je rovokopad, jer se leSine ne
mogu vise rucno zakapati

22. VIIL stado lijeceno Ivomec-om.

23. VIII. iz dijagnostickog centra
stizu nalazi da se radi o bakterijskom
enteritisu i dostavlja se antibiogram

24. VIII. nadlezna veterinarska
sluzba Salje u drugi dijagnosticki lab-
oratorij uzorke crijeva, siriSta, jetre i
pluca jedne secirane ovce.

25. VIIIL stado terapirano Closamec-
tin-om.

Iz dijagnostickog laboratorija ja-
vljaju nadleZznom veterinaru da za
utvrdenu bolest nema lijeka i da ce
,krepati sve do zadnje ovce”, a da pis-
meni nalaz slijedi. U naknadno pristi-
glom pismenom nalazu u crijevima i
siriStu utvrdena je prisutnost param-
fistoma u vrlo velikom broju, a jetra i
pluca su bila bez osobitosti.

Po saznanju miSljenja dijagno-
stickog laboratorija vlasnik je preko
poznatih nabavio lijek protiv para-
zita iz Bosne i njime terapirao stado.
Uginuca su postupno prestala, ali ovce
jos nisu prave. Sveukupno, usprkos
navedenoj terapiji i dijagnostickim rad-
njama u periodu kracem od 3 tjedna
uginulo je 119 Zivotinja, tako da vlasnik
u sezonu mrkanja krece s manje od po-
lovine stada i to u vrlo losoj kondiciji.
Vlasnik moli za diskreciju, jer se boji da
bi mogao snositi posljedice zbog upor-
abe ,Svercanog” lijeka iz Bosne.

Od samog pocetka epizootije vlas-
nik je pokuSavao na sve dostupne
nacine nabaviti lijek Nilzan, ali ga nije
mogao dobiti nigdje u distributivnoj
mrezi.

Sam vlasnik je tijekom epizootije
otvorio nekoliko lesina i nije vidio ni-
kakvih promjena na jetri, ali je u crijevi-
ma vidio, bas kao i prije 5 godina bilo
puno malih crvenih crvica.
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Uzimajuéi u obzir sve navedeno,
iako nismo vidjeli niSta od materijala
iz opisanog slucaja, vjerujemo da se u
predmetnom slucaju radilo o paramfis-
tomozi koja je i potvrdena laboratorij-
skom pretragom.

Rasprava

Etioloska je dijagnoza u opisanim
slucajevima neupitna i u potpunosti je
u suglasju s opisima patomorfoloskog
nalaza paramfistomoze u referalnim
svjetskim udZbenicima veterinarske
patologije (Pallaske, 1970., Maxie, 2007.,
McGavin i Zachary, 2007.)

Jednako tako klinicki nalaz i na
govedima i na ovcama u suglasju je s
literaturom iz podrucdja (Anon. 1988.,
Radostits i sur., 1999., Romel i sur,
2000.).

Iako je bolest opisana u vedini
svjetskih udzbenika pridaje joj se
zacudujuce malo prostora, u nekim
,klasi¢nim” patologijama (Jones i sur.,
1997.) spomenuta je samo u tablici, i
prakticki u svima se povezuje s trop-
skim i suptropskim klimatskim poja-
som. Jednako je tako iznenadujuce da
specijalizirane njemacke knjige koje
obraduju samo bolesti ovaca (Bosted
i Dedie, 1996.), ne pridaju znacenje
ovome parazitu, a da u nekim inace
odli¢nim priru¢nicima (Hindson i sur.,
2002.) ova parazitoza nije uopce spo-
menuta. Vjerujemo da je ovakav odnos
u temeljnoj literaturi koja je svakako
inertnija od casopisa refleks prijasnjeg,
ali ne danasnjeg stanja patogenosti i
znacenja paramfistomoze.

Potvrda ovakvog miSljenja je i to da
se u Europi u posljednje vrijeme pridaje
sve vece znacenje paramfistomozi, 5to je
vidljivo po broju publiciranih studija i

slucajeva u uze specijaliziranoj strucnoj
literaturi. Smatra se da je to najucestaliji
parazit pasno drzanih goveda, a njego-
va uloga u nanosenju ekonomskih gubi-
taka je podcijenjena. Novija istrazivanja
ukazuju na sve ucestalije nalaze roda
Paramphistomum u goveda u Francuskoj
(Mage i sur., 2002.) dokazali su 10 puta
vecu invadiranost goveda u periodu od
10 godina: 5,2% invadiranih Zivotinja
1990. i 44,7% 1999. godine. Najvjero-
jatniji razlog znatno ucestalijeg nalaza
metilja P. daubneyi je povezan s redo-
vitim lijeCenjem i preventivnim terapi-
ranjem fascioloze. U puZevima se javlja
kompeticija razvojnih stadija oba meti-
lja stoga su posrednici (G. truncatula)
postali slobodni za razvojne stadije P.
daubneyi.

Ucestalost u Europi u prosjeku
varira u rasponu od 10 do 45%, tako
je u Italiji na organskim farmama
iznosila 9,5% (Perrucci i sur., 2007.). U
Spanjolskoj je P. daubneyi dokazan na
36% farma, odnosno 19% zivotinja koje
su bile drzane ekstenzivno i polueks-
tenzivno. Sli¢na ucestalost od 20% in-
vadiranih Zivotinja dokazana je u Fran-
cuskoj (Szmidt-Adjide i sur.,, 2000.),
17% u Italji (Agosti i sur., 1980.) te 15%
u Turskoj (Tinar i sur., 1992.).

Paramfistomoza se  pojavljuje
u nizinskim podrudjima Hrvatske
uz tokove rijeka, odnosno u na-
plavnim podrudjima gdje se zadrzava
povrsinska voda te postoje pogodni
uvijeti za zivot posrednika. Pojavi akut-
nog oblika bolesti pogodovat ¢e kisne
godine. Bolest se tada moze javiti i na
vec¢im podrudjima.

Kao sto je vidljivo i iz izloZenih
primjera akutna paramfistomoza je
prisutna u Hrvatskoj, ali nije dovolj-
no prepoznata kao problem. Jedan

VETERINARSKA STANICA 41 (5), 441-459, 2010.



Epizootija paramfistomoze ovaca i goveda u Hrvatskoj 2010. godine

od razloga takvome stanju svakako
bi mogla biti i ¢injenica da je najveci
broj danas aktivnih veterinara tijekom
svog fakultetskog obrazovanja ucio
da je paramfistomum apatogeni, go-
tovo simbiotski parazit u preZzivaca,
Sto je zapravo i zrcalna slika shvacanja
tadasnje, ali i neke danasnje literature.
I zaista, prema nasem dugogodi$njem
iskustvu ovaj se parazit Cesto nalazi
kao slucajni nalaz tijekom razudbi u
predzeludcima prakticki svih divljih
i domacih prezivaca koji obitavaju u
Hrvatskoj.

Trenutacno nam nisu poznati svi
preduvjeti potrebni za nastanak epizo-
otije koja je upravo u tijeku u Hrvatskoj
i u kojoj je prema podatcima s terena
oboljelo vise tisu¢a goveda s vjerojat-
nim stotinama uginulih, i s vrlo vjero-
jatno istim takvim brojem ovaca. Ve¢
smo u Uvodu decidirano naveli potre-
bu istraZivanja problema. Stete nastale
samo u 2010. godini zbog uginuca i is-
crpljenosti oboljele stoke opravdavaju
ovako rezolutan stav.

Najvaznija stvar u narednih neko-
liko tjedana je svrsishodno lijecenje,
jer dosadasnji pokusSaji na terenu nisu
zadovoljavajudi.

Lijecenje paramfistomoze
Ovaj dio rada je nezaobilazan da
bi clanak postigao svoju svrhu. Prema
naSem iskustvu, kao Sto je i vidljivo iz
prethodnih opisa znacajan postotak
goveda i ovaca oboljelih od paramfis-
tomoze boluje istovremeno i od druge
trematodoze, fascioloze. Svaka od njih
zasebno, ovisno od intenziteta infek-
cije moZe u stadu prouzrociti velike gu-
bitke. Istovremene infekcije, osobito ako
su obje jaceg intenziteta mogu gotovo

iskorijeniti ¢itava stada i to u relativno
kratkome vremenu nakon infekcije.

Akutni oblici bolesti uzrokovani mi-
gracijom velikog broja razvojnih stadija
parazita klinicki su manifestni i even-
tualno smrtonosni. Prisutnost odraslih
parazita u jetri ili u buragu, makar i u
znatnome broju moZe proticati asimp-
tomatski u kroni¢nim slucajevima.

Kroni¢ni se oblici bolesti, usprkos
toga Sto su asimptomatski moraju dijag-
nosticirati i lijeciti ne samo u interesu
konkretne jedinke, ve¢ i da bi se sma-
njila kolicina jaja kojima ¢e se nanovno
kontaminirati pasnjak pa se na taj nacin
djeluje preventivno u najsiroj skali.

Dijelotvornost razlicitih antihelmin-
tika nije jednaka prema razli¢itim raz-
vojnim stadijima pojedinog parazita
pa primjerice neki antiparazitici koji su
ucinkoviti na odrasle oblike parazita
nisu djelotvorni na njegove razvojne
stadije, makar i u znatno visoj koncen-
traciji od preporucene. Tako se moZe, iu
praksi se cesto dogada da se akutna fas-
cioloza lije¢i antihelminticima na koje
bi paraziti bili osjetljivi tek dva mjeseca
nakon primijenjene terapije. Takva tera-
pija ima u sebi viSe opasnosti:

Mladi, najpatogeniji razvojni oblici
parazita koji su u biti odgovorni za
klini¢ku bolest i koji su u toj dobi neos-
jetljivi na antiparazitik nastavljaju svoj
razvoj i patogeno djeluju na makroor-
ganizam.

Zivotinja koja je tesko bolesna
od iscrpljuju¢e parazitoze, osobito s
kompromitiranom jetrom dodatno je
optereCena procesom detoksikacije
antihelmintika (nema niti jednog anti-
helmintika koji nije u dozama visim od
terapijskih toksican, a daljnjim pove-
¢avanjem i letalan).

Administracijom  antihelmintika
koji nije ucinkovit na razvojne oblike,
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doticni paraziti razvijaju rezistenciju na
antihelmintik koji bi se trebao upotrije-
biti za kronicne oblike.

Jednako tako i hipodoziranje indici-
rane aktivne tvari, koje moze, i cesto
ima neki benefican klinicki uéinak
na zivotinju u pravilu je loSe rjeSenje.
Zivotinja samo djelomi¢no oslobodena
parazitarne karge nije izlijecena i ne
nastavlja napredovati kako bi to bilo
primjereno, a preZivjeli paraziti sazrije-
vaju i izlucuju jaja kontaminirajuci u
velikoj skali pasnjake. Sto vise, ovo je
jedan od najces¢ih nacdina stvaranja
rezistentnih sojeva parazita.

Navedene cinjenice osnov su razu-
mijevanja svrsishodne terapije, a kako
ne postoji niti jedan za sada poznati
antihelmintik koji bi djelovao na oba
parazita to ¢emo nastavno i terapiju
razdvojiti na terapiju fascioloze, i
paramfistomoze.

Lijecenje fascioloze

Za svrsishodno lijeenje akutne
fascioloze lijek izbora je neki od prip-
ravaka koji sadrze aktivnu tvar trik-
labendazol, i to u jednokratnoj per-
oralnoj primjeni u koncentraciji od
10 mg/kg tjelesne tezine. Ova aktivna
tvar djeluje na odrasle i razvojne ob-
like fasciole od 2. dana starosti. Prema
nasem dugogodisSnjem iskustvu ovo je
potvrdeno lijek izbora jer osim visoke
ucinkovitosti ima vrlo malo toksi¢nih
nuz efekata. Medutim, ovaj lijek nije
registriran u Hrvatskoj pa stoga nije
niti komercijalno dostupan.

Aktivna tvar klozantel nalazi se u
liieku Fascoverm koji je u Hrvatskoj
registriran i komercijalno dostupan, u
dozi od 10 mg/kg djeluje na razvojne
stadije fasciole u znatnijem postotku od

4. tjiedna pa nadalje. Lijek je prikladan
za lijeCenje subakutne i kronicne, ali ne
i akutne metiljavosti.

Aktivna tvar albendazol sastojak li-
jekova Monil i Valbazen registriranih
u razlicitim oblicima i koncentracijama,
komercijalno dostupnim u Hrvatskoj, u
dozi od 7,5 mg/kg djeluje trematocidno
samo na odrasle oblike fasciole stare
10-12 tjedana, tako da je lijek prikladan
samo za lijecenje kroni¢ne metiljavosti.
Kod akutne fascioloze je kontraindiciran.

Aktivna tvar oksiklozanid koja je
djelotvorna samo prema zrelim oblici-
ma fasciole razmatrana je u sklopu
lije¢enja paramfistomoze.

Lijecenje paramfistomoze

Lijek izbora za juvenilne i odrasle
oblike Paramfistomuma je neki od pri-
pravaka koji sadrZe aktivnu tvar ok-
siklozanid i to u dozi od 18,7 mg/kg
tjelesne tezine. Za uspjesnu je terapiju
potrebno navedenu dozu ponoviti 48
sati nakon prve aplikacije.

Dakle, za ovcu tesku 50 kg trebala
bi dvokratna doza od 935 mg lijeka, ili
sveukupno gotovo dva grama aktivne
tvari. Jednake su i doze za goveda, tako
za june tesko 300 kg treba 5610 mg,
dakle, oko 5,5 g aktivne tvari, dakako
dvokratno bi to bilo oko 11 grama.

U Hrvatskoj je registriran lijek Dou-
vistome, suspenzija za peroralnu up-
orabu koja sadrzi 34 mg oksiklozanida/
mlL, i bio bi idealan za lije¢enje akutne
paramfistomoze, medutim tesko je
dostupan na trzistu.

Dobro poznati i u Hrvatskoj regi-
strirani lijek Nilzan na trZiStu je poznat
u dva oblika, tablete (300 mg oksik-
lozanida i 300 mg tetramizol-klorida)
namijenjene ovcama i bolusi (1,4 g ok-
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siklozanida i 2,0 g tetramizol-klorida)
namijenjenih govedima. Ovaj dvokom-
ponentni  antihelmintik namijenjen
je istovremenom lijeenju trematod-
nih i nematodnih parazitoza. Da bi se
postigla terapijska doza oksiklozanida
potrebna za lijecenje ovce od 50 kg,
bilo bi potrebno administrirati vie od
tri tablete, a na taj nacin bi se unijelo
i viSe od 900 mg tetramizol-klorida.
Terapiju treba ponoviti nakon 48 sati.
Uzmemo li u obzir da se u pravilu lijece
kahekti¢ne, tesko bolesne, dehidrirane i
hipoproteinemic¢ne zivotinje kod kojih
je Cesto smanjena detoksifikacijska spo-
sobnost jetre zbog paralelne infekcije
fasciolom onda terapiju ovako visokim
dozama ovog dvo-komponentnog li-
jeka treba uzimati s oprezom, i svakako
bi ju trebalo dodatno ispitati.

Poznati su nam slucajevi poboljSanja
klinickog stanja, i prezivljavanja zivotinja
u stadu koje su lijecene i znatno nizim
koli¢cinama od terapeutski indiciranih.
Primjerice, neki, nama poznati vlasnik
je imao po jednu tabletu Nilzana za po-
lovicu stada, koju je i terapirao. Uginuca
su se nastavila, ali znatno ¢eS¢e u onoj
polovici stada koje nije dobilo nikakvu
terapiju. O hipodoziranju antihelmin-
tika, osobito u slucaju paramfistomoze
i fascioloze ve¢ smo prethodno iznijeli
svoje miSljenje.

Terapiju svake od promatranih
trematoza u ovome radu trebalo bi
provoditi lijekovima koji sadrZze samo
potrebnu aktivnu tvar, dakako u pro-
pisanim dozama i na propisani nacin.

Cinjenica da antihelmintik $irokog
spektra Ivomec koji je registriran i ko-
mercijalno dostupan u Hrvatskoj ne djel-
uje trematocidno, dakle niti na fasciolu
niti na paramfistomum jedva da moze
biti prenaglasena u stru¢noj literaturi

namijenjenoj veterinarima prakticarima.
Dakako da niti lijekovi Baymec niti
Closamectin ne djeluju na trematode.

Umjesto zakljucka

Temelj svega navedenog, jasno je da
su uzrok masovnog pobola i uginuca
metilji iz roda Paramphistomum, a u
odredenim slucajevima i istovremena
invazija F. hepatica i Paramphistomum sp.
Postavlja se pitanje koji su ¢imbenici
doveli do pojave akutne paramfisto-
moze iako je parazit poznat i prisutan u
Hrvatskoj dugi niz godina, ali bez ova-
ko evidentnih epizootija. Ne zna se o
kojoj se vrsti metilja buraga radi, odnos-
no je li u proteklih 5-6 godina doslo do
unosa novih vrsta ovog parazita. U
Hrvatskoj dobro poznati pojam , meti-
ljavost” predmnijeva invaziju s jetre-
nim metiljem F. hepatica stoga se pasno
drzane zivotinje redovito lijece i/ili pre-
veniraju pripravcima koji u pravilu nisu
ucinkoviti na buraznog metilja. Oba
metilja imaju gotovo jednak Zivotni cik-
lus, pogoduju im jednaki uvjeti okoline
(naplavna podrudja) i djele zajednicke
posrednike, barske puzeve, eliminacija
jedna vrste dovodi do ekspanzije dru-
ge vrste. U ovim slucajevima redovito
uklanjanje metilja F. hepatica je dovelo
do nestanka kompeticije razvojnih sta-
dija u posrednicima, a samim je time
omogucena ekspanzija buraznog meti-
lja. Karakteristicno za obje epizootije je
zadrzavanje vode na pasnjacima sto je
u znatnoj mjeri pogodovalo razvojnim
stadijima i oblikovanju velikog broja
invazijskog razvojnog stadija, meta-
cerkarija. Povlac¢anjem vode i dolaskom
zivotinja na takve pasnjake ili dijelove
pasnjaka doslo je do masovnih invazi-
ja i pojave akutne paramfistomoze i/
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ili istovremene invazije s F. hepatica.
Isto je tako indikativno i vrijeme po-
jave akutne paramfistomoze: studeni i
kolovoz. Kako mladi metilji borave u
tankom crijevu duze od dva tjedna, a
u prosjeku 6 tjedana jasno je da su se
zivotinje invadirale u ranu jesen i kas-
no proljece odnosno pocetak ljeta koji
je ove godine bio izuzetno kiSovit. Pri-
kazom ovih epizootija i op¢ih podata-
ka o parazitu za ocekivati je, uz stalne
kroni¢ne invazije, ponovne akutne
epizootije paramfistomoze domacih, a
mozda i divljih preZivaca.

Sazetak

Trematodni parazit Paramphisto-
mum sp. dobro je poznat i ¢esto utvrden
parazit u predZeludcima u svih vrsta
domacih i divljih prezivaca u Hrvat-
skoj, ali bez vedéih klinicko patoloskih
implikacija. Tijekom jeseni i zime 2005.
godine po prvi puta je etioloski pove-
zan s klinickom manifestacijom bolesti
karakterizirane teSkim proljevom i
masovnim uginuc¢ima ovaca u mnogo-
brojnim stadima na Sirem nizinskom
podrucdju Hrvatske. Tijekom ljeta 2010.
u Posavskom dijelu Hrvatske param-
fistomoza je prepoznata u epizootskim
razmjerima na pasnim govedima. lako
epizootije nisu u potpunosti istrazene,
procjenjuje se da je viSe tisuca goveda
oboljelo, a da ih je viSe stotina uginulo.
U radu su prikazani konkretni slucajevi
paramfistomoze na ovcama i govedima
te su razmotreni epizootioloski, klinicki,
patomorfoloski i parazitoloski aspekti
bolesti na obje vrste domacih Zivotinja.
Prikazane su i osnove svrsishodnog
lijecenja fascioloze i paramfistomoze.
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The trematode parasite Paramphis-
tomum sp. is a well known and fre-
quently diagnosed parasite in the fore
stomachs of virtually all domestic and
wildlife ruminant species in Croatia,
though the clinical or pathologic impli-
cations are unknown. During the fall
and winter of 2005, numerous flocks
of sheep were affected by an epizoot-
ic disease characterized by diarrhoea
and increased number of fatalities in
the lowland areas of Croatia. An etho-
logical relationship was established
between this disease and paramphys-

tomosis. During summer 2010, param-
phystomiasis was recognised in epizo-
otic proportions in several cattle herds
in the Sava River valley. Although the
epizootics were not thoroughly in-
vestigated, it has been estimated that
several thousands of animals were af-
fected, and several hundreds died. This
study describes several aspects, epizo-
otiology, clinics, pathomorphology and
parasitology of field cases of sheep and
cattle paramphystomiasis. The basics
of fasciolosis and paramphystomosis
are discussed.
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Calcium S 50

100 ml Calcium S 50 sadrZava:
4,56 g kalcija
0,78 g magnezija
0,132 g fosfora
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izmedu ostalih oblika ima u obliku kalcijevog borc

100 ml Calcium S 50 kosta 13 kuna.

Da, 13 kuna.
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TYLOSIN 20%

Poznate li nekog uvoznika prasadi? Ima li probleme
prascima? O éemu bi mogla biti rijeé? b’

Rijec€ je o bolesti koju nazivamo proﬁferaﬁwra\ d
( ileitis ), a uzrokuje ju Lawsonia intracellularis
Bolest uzrokuje znacajne gubitke radi smanje
Posljednjih godina bolest je u Hrvatskoj do
velikih svinjogojskih farmii tovilistima ke
inozemstvu.

Tylosin 20% rjesava problem za

Da, 79 kuna.

Za vide informacija kontaktirati uvoznika:

i - Centralna veterinarska agencija d.o.o. Zagreb
\ 91 46 55 112
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IZ POVIJESTI VETERINARSTVA

Kupalo za stoku
u Dubrovnik

Slavko Cvetnic

na ulazu

Tragom televizijske vijesti upu-
tio sam se krajem 1982. godine u Du-
brovnik pronadi tragove o kupalu (Bud-
mani, 1903.), kojim je morala prodi stoka
- ovce, koze, svinje, magarci, goveda,
konji — dolaze¢i na podrucdje Grada.
Ocekivao sam da ¢u mozda naidi i na
koji materijalni trag samoga kupala. U
toj potrazi ljubazno mi se pridruZzio dr.
sc. Ratomir Bendi$ (r. 1914., Cavtat),
veterinar-mikrobiolog, prije asistent na
Katedri za mikrobiologiju Veterinar-
skoga fakulteta u Zagrebu, a tada mik-
robiolog u Dubrovackoj bolnici.

Slika 1. Skica kupala Lorenza Vitelleschia iz
1827. godine.

U Arhivu grada Dubrovnika najprije
smo nasli biljesku arhitekta inZenjera
Lorenza Vitelleschia iz 1827. godine
(Vitelleschi, 1827.) o kupalu popracenu
skicama, od kojih jednu i prilazem (slika
1). Pripadajudi tekst je na talijanskome
jeziku, koji u prijevodu prof. dr. sc. Sanje
Cvetni¢ glasi: ,Kupalo /izvorno bagno/
za zivotinje zavrjeduje spomen. Malim
prolazom, omedenim s dva visoka zida,
zivotinje su navodene na jedan pokretni
spust, a kada se nadu na njemu iznena-
da padnu u kupalo zavrsivsi u vodi. Po-
tom prosljeduju po plicaku u drugi pro-
laz, takoder omeden zidovima i izlaze
na veliki otvor, nasavsi se na drugome
kraju kupala”.

U Arhivu je isto tako pronadena i
fotografija (slika 2) Dubrovnika na ko-
joj se pri dnu lijevo, na podrucju Tab-
ora, ispred Vrata od Ploca, nedaleko
od fontane vidi (bolje receno nazire)
kupalo koje odgovara Vitelleschijevoj
skici. Fotografija je snimljena prije 1884.
godine (Beriti¢, 1955.). Naime te godine
je skinuto kruniste kule sv. Luke, a koje
se jos nalazi na slici 2.

Slavko CVETNIC, akademik, Hrvatska akademija znanosti i umjetnosti
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SLAVKO CVETNIC

Slika 2. Fotografija Dubrovnika na kojoj se vidi
kula Sv. Luke, Vrata od Ploca i kupalo

Buduci da 1982. godine nije bilo ni tra-
ga od kupala na podrudju Tabora, netko
je od usputnih informatora spomenuo,
i sam nesiguran, da bi se mozda mo-
gli nadi neki tragovi u Brgatu Gornjem.
Doista, priblizno 5 km od danasnjega
srediSta Dubrovnika, uz put koji vodi
prema Hercegovini, naisli smo na do-
bro ocuvane kamene ostatke kupala,
izgradenoga prema skicama iz 1827. go-
dine.

Na fotografiji koju sam snimio 2.
studenoga 1982. godine vidi se tadasnje
stanje kupala (slika 3). Gradeno je od
kamena s nepropusnim zidom i dnom.
Zid je sirok 60 cm. Ulaz u kupalo je na
pocetku Sirok 360 cm, a do bazena se
suzuje na 174 cm. Podloga mu je kal-
drma (bas$ kao i put uz koji se kupalo
nalazi). Na kraju ulaza, ve¢ u samome
bazenu, su tri Cetvrtasta kamena, na ko-
jima je vjerojatno stajala drvena pokret-
na podloga s koje su zivotinje upadale
u vodu. Voda je na tome mjestu mogla
biti duboka do 200 cm. Sam bazen je
dugacak 530 cm, a u sredi$njem je dije-
Iu Sirok 495 cm. Izlazni otvor je Sirok
170 cm, a do njega je vodilo 5 stepenica.
Njihova je nagazna Sirina, pocevsi od
donje stepenice 50, 50, 40,401 80 cm. Na

dan snimanja u bazenu je bilo nekoliko
centimetara vode. Po izlasku iz kupala
stoka bi nastavila putem prema Gradu.

To su, dakle, utvrdene ¢injenice o
kupalu nedaleko Vrata od Ploca (slika
2) i kameni ostatci kupala na Brgatu
Gornjem (slika 3). Koliko dugo je ku-
palo stajalo nedaleko Vrata od Ploca
mozemo ograniciti dvama datumima,
. godinom 1827, koje je objavljen
Vitelleschijev plan za gradnju kupke
i godinom 1884., prije koje je snim-
ljena slika kupala. Ovu posljednju go-
dinu mozemo utvrditi iz podatka u
knjizi LuksSe Beritica (Beriti¢, 1955.).
Na stranici 208. piSe, da je ljeti te go-
dine porusen svod kule sv. Luke. Pri
tom rusenju snizena je i sama kula za
4 metra te su nestale i konzole koje su
drzale kruniste te prastare kule iz 1579.
godine. Nisam naSao podatke koliko
je kupalo jo$ ostalo na tome mijestu.
Potreba da se ono premjesti dalje od
ulaza u Grad vjerojatno je nastala kada
se on prosirio izvan zidina. Isto tako
nisam nasao ni podatke o tome kada je
kupalo izgradeno na Brgatu Gornjem i
dokad je bilo u uporabi.

Osim o nepoznanicama koje su
ostale o samome kupalu trebalo bi

Slika 3. Kameni ostatci kupala na Brgatu Gor-
njem
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Kupalo za stoku na ulazu u Dubrovnik

potraziti odgovore i na sljedeca pitanja:

1. Kada je i gdje na podrucju Du-
brovnika prvi puta uvedena, danas
mozemo reci sanitarna obrada zZivotinja
pri ulasku u grad?

Poznato je da je Grad imao stroge
propise koji su se odnosili upravo na
ulaZenje i zadrzavanje stoke na nje-
govu podrudju veé od 1395. godine.
Bilo je zabranjeno da se pred crkvom
ostavljaju magarci, volovi, svinje i ovce,
a i prije toga (1336. godine) zabranjeno
je drzanje svinja. Ve¢ 1306. godine
uredena je klaonica u predgradu Ploca.
Tu je ostala sve do sredine 20. stoljeca
(Bazala, 1972.).

2. Zasto su se Dubrovcani odlucili
graditi kupalo i tko je to potaknuo?

Napomenimo ovdje da je u Du-
brovniku 1364. godine djelovao sred-
njovjekovni veterinar-empirik. Od tada
pa do kraja 15. stoljeca moze se pratiti
nazocnost ovih stru¢njaka ,artis mare-
schalchariae; unum mareschalchum”
u Gradu (Sundrica, 1970.). Je li koji od
njih dao poticaj za neko ,prvo kupalo”?

3. Tko su bili ljudi koji su se bavi-
li kupalom, kakva je bila njihova
strucnost i kakva je bila organizacija
rada (npr. osiguravanje velike koli¢ine
vode)?

4. Kakva su se sredstva dodavala u
vodu?

Ve¢ su u srednjem vijeku bila
poznata . dezinfekcijska sredstva”, npr.
luksija, sumpor, vapno i ocat (vinski
ocat). Je li neSto od toga rabljeno u ku-
palu?

5. Koja je vrsta stoke prolazila kupa-
lom (karavanski konji, magarci, mazge,
mule; stoka za klanje: ovce, koze, svi-
nje)?

Odgovori se na postavljena pitanja
nalaze najveéim dijelom u Arhivu gra-
da Dubrovnika. Zadaca je istrazivaca
nase veterinarske povijesti osvijetliti
prebogatu tradiciju koja neopravdano
previse dugo leZi sakrivena od hrvatske
strucne, znanstvene i kulturne ja-
vnosti. Rezultati temeljitih istrazivanja
nesumnjivo bi pomaknuli spoznaje o
nasem veterinarstvu nekoliko stoljeca
unazad, sve tamo duboko u srednji vi-
jek.
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LITERARNI ZAPIS

Stota obljetnica Mendel-
Morganove kromosomne
teorije nasljedivanja

Tomislav Keros

Thomas Hunt Morgan (1866.-1945.)
americki prirodoslovac i geneticar,
roden je u Lexingonu, Kentucky, SAD.
Vrlo rano se zainteresirao za prirodo-
slovlje, studirao je na nekoliko univer-
ziteta, a diplomirao je u Kentucky Uni-
versity 1886. (B.S.degree). Potom je s W.
K. Brooksom i N. H. Martinom studirao
morfologiju u John Hopkins University
u Baltimoru, gdje je 1890. doktorirao
(Ph.D.degree). Nekoliko puta je kao
stipendist boravio u Europi i napose u
Marine Zoological Laboratory u Napulju,
gdje je suradivao s Hansom Drieschom
i drugim vodedim znanstvenicima u
podrucju eksperimentalne biologije.
Istrazivacki je rad nastavio u Colum-
bia University u New Yorku, gdje je bio
profesor Eksperimentalne zoologije od
1904. do 1928. Naposlijjetku je od 1928.
do 1941. bio direktor G. Kerckhoff Labo-
ratory u California Institute of Techno-
logy u Pasadeni.

omas Hunt Morgan

(1366-159451

.Finittly they will fool every time".

Thomas Hunt Morgan suradnicima u istrazivanju
drosofila, 1909. godine.

Slika 1. Thomas Hunt Morgan

Morgan je u radu bio neovisni
analiticar i u prvome je razdoblju prido-
nio kritickom ozivljavanju Mendelovih
spoznaja o nasljedivanju. U istrazivanju
je 1909. godine grahorice zamijenio vin-

Dr. sc. Tomislav KEROS, dr. med. vet., Hrvatski veterinarski institut, Zagreb
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TOMISLAV KEROS

skim musicama (Drosophila melanogas-
ter) koje su zbog velike plodnosti bile
najprikladnije jer u manje od Cetrnaest
dana daju novi narastaj pa se u raz-
mjerno kratkom vremenu mogu dobiti
milijuni potomaka. Istodobno je otkrio
i bjelooke (white eyed) drozofile i poka-
zao da je bijela boja ociju uvjetovana
jednim genom koji se nalazi u spolnom
X kromosomu. Promatrajuéi nasljedne
promjene bijelih i crvenih ociju, malih
i velikih krila te drugih obiljezja ustvr-
dio je da su kromosomi nositelji jedi-
nica nasljedivanja - gena.

Svojim je glasovitim eksperimen-
tima Morgan sa suradnicima 1910.
godine dokazao da su geni velikom
tocnos¢u smijesteni u fiksnom linear-
nom poretku uzduz kromosoma. Pri
tome su geni postavljeni vrlo blizu
jedan nasuprot drugome (linkage) i
najcesce se nasljeduju spareni (homo-
logni geni), ali se pri prijenosu pojedi-
ni geni mogu i odjeliti te pojedinacno
dospjeti u nove jedinke. Tako u kro-
mosomima nove jedinke nastaje sklop
sparenih i samostalnih gena koji su u
pojedinome kromosomu medusobno
povezani (linked genes).

Morgan je, nadalje dokazao da po-
tomci neka svojstva kadsto nasljeduju
samo od pojedinih gena koji komple-
mentarno mogu prelaziti u kongru-
entni kromosom te $tovise, da neovisni
geni katkad ukrizeno prelaze od jed-
nog kromosoma drugome i genski se
materijal krizno razmjenjuje pa gov-
orimo o rekombinaciji (crossing over).
Istrazujuéi pojavu mutacija razrijesio
je i sekundarnu spolnu vezanost mu-

tanata (sex—linked mutants). Dragocijeni
su rezultati Morganovih istraZivanja
omogudili i stvaranje prvih genetskih
mapa. Morgan je istrazujuéi kromosom-
nu lokalizaciju i linearni poredak gena
rasvijetlio mehanizam nasljedivanja
pri spajanju gameta i njihove mutacij-
ske sposobnosti. Time je ostvario ci-
togenetsko obrazlozenje Mendelovih
postavki pa danas mozemo govoriti o
Mendel-Morganovoj kromosomnoj teoriji
nasljedivanja. Domecemo naposlijetku
da Morgan nije zanemario ni eksperi-
mentalnu biologiju pa je i u njoj dao
znatan doprinos.

Najvaznija Morganova djela Mecha-
nism of Mendelian Heredity (1915.), Evo-
lution and Genetics (1925.), The Theory of
The Gene (1926.), Experimental Embriol-
ogy (1927.), The Scientific Basis of Evolu-
tion (1919. i 1935.) klasici su u svjetskoj
genetickoj literaturi.

Tijekom cijeloga radnog vijeka
Morgan je veliku pozornost pridavao
svojim studentima i iz te su suradnje
proistekli brojni znameniti znanstve-
nici kao primjerice: Alfred H. Sturtevant,
Calvin B. Bridges, Norman Horowitz i no-
belovac Herman Joseph Muller. U studij-
skim posjetima njegovu laboratoriju
u Pasadeni suradivali su i nobelovci
Robert A. Millikan, Jaques Monod, Bar-
bara McClintoc i mnogi vodedi svjetski
znanstvenici.

Thomas Hunt Morgan je za svoj
veliki opus i doprinos suvremenoj ge-
netici primio brojne nagrade, a medu
njima i Darwinovu medalju 1924. te
Nobelovu nagradu 1933. godine.

VETERINARSKA STANICA 41 (5), 465-466, 2010.



NOVE KNJIGE

Rasplodivanje ovaca i koza

OVACHIKGIN

Autori: M. Samardzija, D. Duricié. T. Dobranic,
M. Herak i S. Vince

Izdavac: Veterinarski fakultet Zagreb

Tisak: Intergrafika TTZ, d.o.0., Zagreb
Zagreb, 2010. Str. 415.

Nakon triju prethodnih knjiga Istaknemo li da je svako poglav-
iste tematike nedavno su stru¢njaci lje (osim prvog) upotpunjeno vedim
Klinike za porodni$tvo i reprodukciju  brojem potpoglavlja i ta potpoglav-
objavili cetvrti prilog Rasplodivanje lja nizom dodataka ukazali smo na
ovaca i koza. Tim svojim radom au- mogucnost brzog pronalazenja bilo ko-
tori su wuspjeSno pridonijeli popu- jeg trazenog podatka. Uz to nazivi pot-
njavanju cjeline jednog zaokruzenog poglavlja pridonose znacenju svakog
podrudja vrlo znacajnog u sveopéem  pojedinog poglavlja, a to su u poglav-

obuhvacanju veterinarstva. lju:

Knjiga na svojih 415 stranica sadrzi e ANATOMIJA SPOLNIH ORGA-
11 poglavlja i to: NA: Jajnik, Jajovod, Maternica,
UVOD (10 str.) Stidnica i rodnica, Krvozilni i
ANATOMIJA SPOLNIH ORGANA (18 limfni sustav pojedinih organa
str.) i inervacija i Kostani dijelovi
FIZIOLOGIJA RASPLODIVANJA (74 porodajnog kanala — zdjelica
str.) ¢ FIZIOLOGIJA
BIOTEHNOLOGIJA RASPLODIVANJA: Spolna zre-
RASPLODIVANJA (54 str.) lost i pocetak spolne aktivnosti,
FIZIOLOGIJA I PATOLOGIJA GRA- Sezonost, Neuro-hormonalna
VIDNOSTI (84. str.) regulacija spolne aktivnosti,
POROD (24 str.) Folikularna dinamika tijekom
PUERPERIJ (19 str.) ciklusa i Kontrola regulacije
PATOLOGIJA RASPODIVANJA (18 spolnog ciklusa
str.) e BIOTEHNOLOGIJA
UPRAVLJANJE RASPLODIVANJEM RASPLODIVAN]JA: Umjetno
STADA (31 str.) osjemenjivanje, Multipla ovu-
BOLESTI MLIJECNE ZLIJEZDE (15 lacija i embriotransfer, Proizvod-
str.) nja zametaka in vitro, Dijeljenje
PERINATALNE BOLESTI I BOLESTI zametaka i Kloniranje
MLADUNCADI (22 str.). e FIZIOLOGIJA I PATOLOGIJA

GRAVIDNOSTI: Fiziologija

VETERINARSKA STANICA 41 (5), 2010. z



NOVE KNJIGE

gravidnosti, Oplodnja i grav-
idnost, Brazdanje, Implantacija
placente, Vrste plodovih ovojni-
ca, Pupcani tracak, Plodove ovo-
jnice, Uloga plodovih ovojnica

i tekucina, Fetalni krvni optok,
Znakovi zrelosti ploda, Majka
tijekom gravidnosti, Promjene
na splonim organima, En-
dokrino upravljanje i odrzavanje
gravidnosti, Utjecaj gravidnosti
na majcinski organizam, Preh-
rana, njega i drzanje gravidnih
zivotinja, Specifi¢nosti endokri-
nologije gravidnosti, Metode
dijagnostike gravidnosti,
Patologija gravidnosti i Posebni
oblici gravidnosti

POROD: Fiziologija poroda,
Priprema ovce i koze za porod,
Stadiji poroda, PoloZaj ploda za
i u vrijeme porodaja, Normalni
polozaj ploda, Nadzor i pomo¢
kod porodaja, Vodenje normal-
nog porodaja, Mladuncad posli-
je rodenja i Indukcija poroda
PUERPERIJ: Fiziologija puer-
perija i Patologija puerperija
PATOLOGIJA
RASPLODIVANJA: Struk-
turne pogreske, Funkcionalni
&imbenici, Cimbenici uprav-
ljanja rasplodivanjem, Upale,
Neplodnost u ovaca i Neplod-
nost koza

UPRAVLJANJE
RASPLODIVANJEM STADA:
Upravljanje raspodivanjem
stada ovaca i Upravljanje
rasplodivanjem stada koza
BOLESTI MLIJECNE ZLIJEZDE:
Anatomija mlijecne Zlijezde

ovaca i koza, Pregled mlijecne
zlijezde malih preZivaca, Bolesti
mlijecne Zlijezde ovaca i koza,
Upale mlijecne Zlijezde kod
ovaca, Upale mlijecne Zlijezde
kod koza, Zarazna agalakcija
koza i ovaca i Subklini¢ki masti-
tisi u malih preZivaca

e PERINATALNE BOLESTII

BOLESTI MLADUNCADI:
Perinatalne bolesti i Neonatalne
infekcije.

Svemu se ovome moze jo$ dodati
viSe od dvije stotine fotografija u boji,
razlicitih crteza, prikaza, skica i tablica
$to upotpunjuje zamisljenu cjelinu pri-
kazanih tekstova.

Navodenje naziva pojedinih po-
glavlja i potpoglavlja, s tim da se uz
vedi broj potpoglavlja dodaju dodatni
prilozi pa uz to pozitivno misljenje re-
cenzenata koji su odreda znacajna ime-
na stru¢njaka Veterinarskoga fakulteta
Sveucilista u Zagrebu (prof. dr. sc. Veli-
mir SUSIC, prof. dr. sc. Zdenko MAKEK
i prof. dr. sc. Antun TOMASKOVIC)
isti¢cu dodatnu vrijednost knjizi.

Na kraju, slazem se s autorima da
je udzbenik namijenjen ponajprije stu-
dentima Veterinarskog fakulteta, isto
tako i studentima poslijediplomskog
studija, ali i doktorima veterinarske
medicine u terenskoj praksi i znanst-
venim ustanovama, a moci ¢e posluziti
i veterinarskim i poljoprivrednim
tehnicarima i obrazovanim stocarima i
vlasnicima vecih stada.

Knjiga se moze nabaviti u Central-
noj knjiznici Veterinarskog fakulteta u
Zagrebu po cijeni od 240,00 Kn.

Maks KARLOVIC
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Proslava 100. obljetnice
drustvenog udruzivanja
hrvatskih veterinara

U rujnu 1994. godine objavljena je
na 195 stranica monografija 100 go-
dina drustvenog udruzivanja hrvatskih
veterinara 1894. — 1994.” (Izdavac:
Hrvatska veterinarska komora, Ti-
sak: ,Orbis” d.d., Zagreb). Posljednjeg
dana istog mjeseca predstavljena je
monografija pred punim gledalistem
Hrvatskog narodnog kazalista, a
samo dva sata kasnije nastavljena je
proslava 100. obljetnice Drustvenog
udruzivanja hrvatskih veterinara pod
pokroviteljstvom Hrvatske akademije
znanosti i umjetnosti. U Pocasnom

odboru Akademije bili su akademici
Slavko Cvetni¢ — tajnik Razreda za
medicinsku znanost HAZU, Sergej
FORENBACHER, Slavko KRVAVICA,
Branko KURELEC, Eugen TOPOLNIK
i Teodor WIKERHAUSER te prorektor
Sveucilista u Zagrebu prof. dr. sc. Pe-
tar KRALJEVIC. To je bilo - za pozvane
kolege veterinare i ¢lanove njihovih
obitelji — cjeloviti prikaz razvoja i borbe
za samostalnost hrvatskih veterinara
od osnutka do tadasnje stogodisnjice.

Maks KARLOVIC

Na prilozenoj fotografiji prikazan je dio sudionika snimljen na balkonu Hrvatskog narodnog kazaliSta
za vrijeme pauze. To su: 1. Tomislav IVANOVIC, 2. Erna VUKASOQVIC, 3. Lidija SPANIC, 4. Franjo SPANIC

i 5. Maks KARLOVIC.
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IN MEMORIAM

IN MEMORIAM

Nikola FIJAN roden 1. 12. 1931. u
Marinom Selu (Pakrac), diplomirao je
12. 3. 1957. i doktorirao 16. 1. 1960. (He-
mopoetske funkcije bubrega nekih vrsta
slatkovodnih riba) u Veterinarskom
fakultetu Zagreb. Radio u Zavodu za
biologiju i patologiju riba i pcela Veteri-
narskoga fakulteta Zagreb kao asistent
(1958.-1969.), kao docent (1969.- 1974.),
kao izvanredni (1974.-1978.) i kao re-
doviti profesor do odlaska u mirovinu
(1978. — 1993.). Bio je prodekan, pred-
stojnik Zavoda, c¢lan razlicitih or-
ganizacija u inozemstvu (Europska
komisija za bolesti riba, Stalna komisija
za bolesti riba Medunarodnog ureda za
epizootije, savjetnik za higijenu hrane
Svjetske  zdravstvene organizacije
UN-e te clan i savjetnik odbora vise
inozemnih i domacih casopisa. Za svoj
rad nagradivan je Srebrnom medaljom
Republike Francuske, godiSnjom na-
gradom Republike Hrvatske ,Ruder
Boskovi¢” itd. Objavio vise od 350
rasprava, od kojih su 52 citirane vise
od 360 puta pa je po tome najcitira-
niji autor Veterinarskoga fakulteta Za-
greb. Nakon umirovljenja izabralo ga
je SveuciliSte u Zagrebu u zvanje pro-
fessor emeritus. Boravio je u SAD-u
sedam godina kao gostujuci profesor.
Umro je 29. 7. 2009. u Zagrebu.

Vladimir MITIN roden je 10. 2. 1931.
u Zagrebu, diplomirao je 27. 6. 1956. i
doktorirao 25. 11. 1961. (Crvena krvna
slika svinje u toku fetalnog Zivota i
neposredno iza partusa) u Veterinar-
skom fakultetu Zagreb. Radio je u
Zavodu za fiziologiju Veterinarskog
fakulteta Zagreb kao asistent (1956. —
1966.), kao docent (1966. — 1973.), kao
izvanredni (1973. — 1977.) i kao redoviti
profesor do odlaska u mirovinu (1977.
— 1996.). Boravio je radi specijalizacije
u Institutu ,Boris Kidri¢” Beograd, u
Veterinarskom institutu Moskva i u
Veterinarskom fakultetu Sveucdilista
Cornell, SAD (dva puta), kao gostujuci
profesor u Veterinarskom fakultetu
Sveucilista Al Fateh (Libija). Predavao
je fiziologiju u Visoj medicinskoj skoli
Zagreb, Veterinarskom fakultetu Lju-
bljana i na Poljoprivrednom fakultetu
Zagreb. Bio je 21 godinu predsto-
jnik Radioizotopnog laboratorija, od
1986. bio ekspert FAO-a, Sest godina
bio predstojnik Zavoda za fiziologiju
i u tri mandata bio dekan Veterinar-
skoga fakulteta. Objavio je oko 300
znanstvenih i struénih rasprava, neko-
liko skripata za studente dodiplom-
skih studija, nekoliko srednjoskolskih
udzbenika iz fiziologije te razlic¢itih po-
glavlja u stru¢nim priru¢nicima. Umro
je 17.9.2009. u Zagrebu.

Maks KARLOVIC
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NEKROLOG

IN MEMORIAM

prof. dr. sc. VLADIMIR MITIN, dr. vet. med.

(1931. - 2009.)

Dana 17. rujna 2009. godine zavrsio
je jos jedan zivot, zivot izuzetno bogat,
pun dobrih i plemenitih djela. Dana 17.
rujna 2009. godine prestalo je kucati
jedno veliko srce. Umro je profesor dr.
sc. Vladimir Mitin.

Ta vijest, kao Sok, odjeknula je Zavo-
dom za fiziologiju i radiobiologiju koji
je iznimno volio i u kojem je odradio
svoj cijeli radni vijek, ta vijest potresla
je sve one koji su ga poznavali, a njih je
veoma mnogo i ne samo u zemlji, ve¢ i
u inozemstvu.

Umro je ugledni sveudilisni profe-
sor, cijenjen znanstvenik, gospodin i
iznad svega veliki covjek.

Prof. dr. sc. Vladimir Mitin rodio se
10. veljace 1931. godine u Zagrebu. Os-
novnu Skolu pohadao je u Podsusedu, a
gimnaziju u Bjelovaru i Zagrebu. Vete-
rinarski fakultet Sveucilista u Zagrebu
upisao je 1950. godine. Diplomirao je
1956. godine i iste je godine izabran za
asistenta u Zavodu za fiziologiju Vete-
rinarskog fakulteta.

Godine 1958. pohadao je tecaj za
primjenu radioaktivnih izotopa u Skoli
za izobrazbu kadrova u rukovanju ra-
dioaktivnim izotopima pri Saveznoj
komisiji za nuklearnu energiju SFR] u
Beogradu, a 1960. boravio je Sest mjese-
ci na specijalizaciji za primjenu radio-
aktivnih izotopa na Veterinarskom in-
stitutu u Moskvi.

Godinu dana kasnije, profesor Mi-
tin je doktorirao i potom izabran za
predstojnika Radioizotopnog labora-
torija. Godine 1965. odlazi u Ameriku
na SveuciliSte Cornell gdje pohada na-
predni tecaj za primjenu radioaktivnih
izotopa u poljoprivredi, veterinar-
stvu i Sumarstvu u organizaciji FAQ,
Medunarodne agencije za nuklearnu
energiju i vlade SAD-a.

Za docenta fiziologije, prof. Mitin
izabran je 1966., a 1971., kao stipendista
Fulbrightove stipendije, odlazi na Vet-
erinarski fakultet Sveucilista Cornell u
SAD-u gdje ostaje do 1973. Po povrat-
ku iz Amerike, 1973. izabran je za iz-
vanrednog, a 1977. za redovitog profe-
sora fiziologije.
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In memoriam - prof. dr. sc. Vladimir MITIN, dr. vet. med.

Kao izvanredni profesor, u razdo-
blju od 1974. do 1976. godine obnaSao
je duznost prodekana za nastavu te je
bio delegat Fakulteta u Sveucilisnoj
skupstini.

Kao prodekan za nastavu, kandi-
dira se i bivao izabran za dekana Vete-
rinarskog fakulteta 1976. u prvom i
1978. godine u drugom uzastopnom
mandatu. Kao dekan bio je i ¢lan Senata
Sveucilista.

Nakon vodenja Fakulteta, 1980.
godine preuzeo je vodstvo Zavoda za
fiziologiju i radiobiologiju. Na celu Za-
voda, kao predstojnik bio je do 1984.
godine.

Godine 1986. izabran je za eksperta
FAO /i iste godine odlazi kao gost profe-
sor na Veterinarski fakultet SveudiliSta
Al-Fateh u Tripoli u Libiji.

1989. godine ponovo biva izabran
za predstojnika Zavoda, a 1991. man-
dat predstojnika mijenja za trec¢i man-
dat dekana Fakulteta i iduce dvije
godine, u turbulentnim vremenima,
vodi Fakultet bez velikih potresa u
meduljudskim odnosima, koja su,
nazalost, obiljezila razdoblje nakon
profesora Mitina.

Uz redovitu nastavu na Veterinar-
skom fakultetu u Zagrebu, prof. dr. sc.
Vladimir Mitin predavao je fiziologiju
na Visoj medicinskoj skoli u Zagrebu,
na Veterinarskom fakultetu u Ljubljani
te na Poljoprivrednom fakultetu u Za-
grebu.

Prof. dr. sc. Vladimir Mitin autor je
viSe skripata za studente dodiplomskog
studija, srednjoskolskih udzbenika
iz fiziologije te pojedinih poglavlja u
stru¢nim prirucnicima.

Znanstveno-istrazivackirad prof. dr.
sc. Vladimira Mitina odvijao se na neko-
liko podruéja komparativne fiziologije:
a) hematologije domacih Zivotinja, b)
hipotermije i posthipotermickih stan-
ja, ) resorpcije nekih organskih spo-
jeva, minerala i elektrolita, d) endo-
krinologije, €) metabolizma minerala te
f) fiziologije Sarana, dagnji i ostriga.

Objavio je oko 230 bibliografskih
jedinica prenoseci spoznaje svojih
istrazivanja znanstvenoj, strucnoj i siroj
javnosti. U vrijeme kada jos nije bila ob-
veza objavljivati radove u casopisima
citiranim u tercijarnim publikacijama,
profesor Mitin objavio je 11 radova citi-
ranim u casopisima citiranim u Current
Contents, 105 radova u ¢asopisima koji
se citiraju sekundarnim svjetskim pub-
likacijama, 4 rada objavio je in extenso
u zbornicima s medunarodnih znanst-
venih skupova, a 22 rada u zbornicima
s domacih znanstvenih skupova. Uz to
objavio je 20 sazetaka radova predstav-
ljenih na medunarodnim znanstvenim
skupovima i 70 sazetaka radova pred-
stavljenih na domadim znanstvenim
skupovima

Po svome nastavnom i pedagoskom
radu, znanstvenom doprinosu te za-
uzetosti za studente, kolege i surad-
nike, bit ¢e trajno upisan u povijest Za-
voda i Fakulteta.

Osobno sam imao tu srecu biti su-
radnik prof. dr. sc. Vladimira Mitina
i za sve $to me je naucio tijekom tog
razdoblja, veliko mu hvala.

Neka je vjecna hvala i slava profe-
soru dr. sc. Vladimiru Mitinu.

Miljenko SIMPRAGA
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grodorsm incites:

= 201 .

U organizaciji Centra za peradarstvo Hrvatskog veterinarskog instituta iz Zagreba
od 11. do 14. svibnja 2011. godine u Sibeniku odrzat ¢e se
IX. znanstveno-stru¢ni simpozij ,Peradarski dani 2011.”
s medunarodnim sudjelovanjem
pod pokroviteljstvom World’s Poultry Science Association i World Veterinary
Poultry Association.

Okupljanje peradarskih proizvodaca, stru¢njaka i znanstvenika na Simpoziju bit
¢e prigoda za neposredne kontakte, razmjenu znanstvenih spoznaja, te dogovore
o buducoj suradnji. Simpozij ¢e obogatiti prigodna izlozba opreme i proizvoda
tvrtki koje djeluju u ovom podrudju. Sudjelovanje na Simpoziju vrednuje se
sukladno Pravilniku o struénom usavrSavanju veterinara, odnosno Statutu
Hrvatske veterinarske komore.

Znanstveno-stru¢ni program Simpozija sadrZava usmena izlaganja i postere iz
podrudja: bolesti, hranidba i tehnologija u peradarskoj proizvodnji, ekologija,
dobrobit i veterinarska praksa u peradarskoj proizvodnji, kvaliteta i sigurnost
peradarskih proizvoda, genetika, ekonomika i marketing, te slobodne teme.

Strucni program Simpozija sadrzava usmena izlaganja pozvanih i prijavljenih
predavaca koja se odnose na svakodnevnu proizvodnu praksu, te komercijalna
predstavljanja proizvodaca, zastupnika i distributera proizvoda vezanih uz
peradarsku proizvodnju.

Svi sudionici Simpozija placaju kotizaciju uiznosu 800,00 kn (s ukljucenim porezom
na dodanu vrijednost) do 1. ozujka 2011. godine, a poslije 1.000,00 kn. Kotizacija
se uplacuje se na ziro-racun Centra za peradarstvo broj 2360000 — 1400129695 (u
rubrici poziv na broj odobrenja molimo upisati 2011, a u rubrici opis placanja
navesti: Kotizacija za ,ime i prezime”).

TAJNISTVO SIMPOZIJA

Hrvatski veterinarski institut

Centar za peradarstvo

Radmila Raguz-Puri¢

Heinzelova 55, 10000 Zagreb

Tel.: ++385 (0) 12441 394

Fax: ++385 (0) 12441 396

E-mail: radmila.raguz-duric@zg.t-com.hr
pd.veinst.hr



UPUTE SURADNICIMA

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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UPUTE SURADNICIMA

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). Zborik 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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