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Nazire li se kraj recesije?

Marko Tadié i Vlasta Anié¢

Uvod

Brojni su politicari pa i pojedini
ekonomisti i gospodarstvenici tijekom
godine 2008. posve ignorirali ili pak
marginalizirali sve ceSéa i ozbiljnija
upozorenja o nadolazecoj recesiji u
Hrvatskoj. Pokazatelja nadolazece recesije
bilo je napretek. Isti su kasnije izjavljivali
da ¢e recesija u Hrvatskoj biti blaga i
kratkotrajna. Dogadaji tijekom godina 2009.
i 2010. posve su ih demantirali. Recesija
se produbila (pretvorila u depresiju) i
produZila i jos joj se ne nazire kraj'.

Istrazujuci  djelotvornost poslovanja
veterinarskih organizacija (56 veterinar-
skih stanica i 68 veterinarskih ambula-
nata) izmedu 2003. i 2007. (Tadi¢ i sur.,
2009.) zakljucili smo da ce recesija ozbiljno
zahvatiti sve veterinarske organizacije te
da bi mogla biti znatnija u veterinarskim
ambulantama nego u veterinarskim stani-
cama i to ponajprije zbog strukture imov-
ine i obveza te preteZitog broja usluga ¢ija
je potraznja elasticnija na razinu cijena i
dohodak klijenata. Zaklju¢ili smo takoder
da ¢e ,likvidnost” drzave utjecati na du-
binu i trajanje recesije u veterinarskim or-
ganizacijama, a osobito u onima s javnim
ovlastenjima.

Nastavljajudi to istrazivanje (Tadi¢ i
sur., 2010.) i usporedujudi rezultate poslo-

I Drustveni bruto proizvod Hrvatske poceo
se smanjivati ve¢ od prvog tromjesedja go-
dine 2008., a negativne stope biljezi od prvog
tromjesecja 2009. (sedam tromjesecja zare-
dom). Je li to recesija ili depresija?

vanja veterinarskih organizacija tijekom
2007. i 2008. godine zakljucili smo da
su te organizacije uspjeSno poslovale.
Uspjesnije su poslovale veterinarske
ambulante nego veterinarske stanice.
Upozorili smo da ¢e se manja likvidnost i
veca zaduZenost te sporiji obrt sredstava
u veterinarskim ambulantama odraziti
znatnijim  teSko¢ama u  njihovom
poslovanju tijekom razdoblja recesije.
Upozorili smo i na stavove celnika
veterinarskih  organizacija  (rezultati
ankete) da ce recesija trajati duze od tri
godine i da joj se oni kane suprotstaviti
smanjivanjem  broja  zaposlenih ili
smanjivanjem placa ili pak istodobnim
smanjivanjem i broja zaposlenih i placa.
Kako bi provjerili valjanost nasih
prijasnjih  zakljudaka i  prognoza
nastavili smo istrazivanje djelotvornosti
poslovanja veterinarskih organizacija (56
veterinarskih stanica i 65 veterinarskih
ambulanata) tijekom 2008. i 2009. godine
sluZze¢i se pripadnim podatcima te
statistickim i ekonometrijskim metodama
Sto smo ih rabili tijekom prijasnjih
istrazivanja (Tadi¢ i sur., 2009.).

Rezultati istrazivanja

Osnovne  pokazatelje  rezultata
istrazivanja djelotvornosti poslovanja
veterinarskih organizacija donosimo u
Tablicama 1.1 2.
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Tablica 1. Promjene pojedinih pokazatelja poslovanja veterinarskih organizacija 2008.-2009.

(Indeksi: 2008 = 100)

Pokazatelji Veterinarske stanice | Veterinarske ambulante

. Broj zaposlenih

. Prosjecna mjesecna placa

. Ukupni prihod

. Ukupna vrijednost prodaje

. Bruto dobit

. Neto dobit

. Novostvorena vrijednost

. Potrazivanja od duznika

. Obveze prema vjerovnicima

10. Rok naplate potrazivanja

11. Rok plac¢anja dugova

12. Vrijednost ukupne imovine
13. Vrijednost dugotrajne imovine
14. Vrijednost kratkotrajne imovine
15. Dugorocne obveze

16. Kratkorocne obveze

17. Temeljni kapital

O 30 U1 &~ LON —

~O

96,0 91,5
98,9 102,8
92,1 103,3
86,5 103,6
97,4 102,6
106,0 105,8
94,1 96,3
138,9 126,8
126,2 98,0
108,4 115,7
102,3 97,5
101,5 106,9
92,8 102,8
109,6 108,4
67,8 178.7
112,7 92,5
96,5 99,6

Tablica 2. Pojedini izmjeritelji djelotvornosti poslovanja veterinarskih organizacija 2008. i 2009.

- Veterinarske stanice Veterinarske ambulante

2008.
6,00
21,56

0,35
1,32

XX X0 U

SN LTSS

Oznake:

R, = (Neto dobit / Ukupna imovina) x 100

R, = (Neto dobit / Temeljni kapital) x 100

K, = Kratkotrajna imovina / Kratkotrajne obveze
K, = Ukupne obveze / Ukupna imovina

K, = Ukupni prihod / Ukupna imovina

Rasprava

Jedan od glavnih indikatora recesije
i ozbiljnosti recesije u veterinarstvu
je promjena broja zaposlenih. Godine
2009. u veterinarskim su organizacijama
bila 1.734 radnika od kojih Cetiri petine
u veterinarskim stanicama i petina u
veterinarskim ambulantama. Broj radnika
naznacene je godine bio 5,0% manji

2009.
6,26
23,68
1,81 1,76
0,35
1,20

2008. 2009.
7,58 7,51
41,14 43,71
1,20 1,41
0,59 57,8
1,54 1,49

nego godine 2008. i to u veterinarskim
stanicama 4,0% manji, a u veterinarskim
ambulantama 8,5%. Tako se nastavio
trend smanjivanja broja zaposlenih u
veterinarskim  organizacijama uocen
ve¢ godine 2005. Od tada se ubrzano
smanjuje broj zaposlenih u veterinarskim
organizacijama, a osobito u veterinarskim
ambulantama. I to je njihov glavni
,odgovor” na recesiju. Veterinarske su
organizacije, prema broju zaposlenih,
male organizacije (small business), a
njihova je razdioba prema tom obiljezju
asimetri¢na i Siljata (B1=1,68 : $=2,50) i
drugacija od normalne razdiobe (p<0,01).
Drugi indikator recesije u
veterinarstvu ~ je  stagniranje  ili
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smanjivanje prosjetne mjesecne place u
veterinarskim organizacijama. Tako je
zaustavljen postojan trend povecavanja
prosjecne mjesecne place od godine 2003.
I to je bio , drugi” odgovor veterinarskih
organizacija na recesiju. Prosjecna
mjesecna placa bila je, u tom razdoblju,
uvijek veca u veterinarskim stanicama
nego u veterinarskim ambulantama
(od 10,7 do 15,8%). Po tom su obiljezju
veterinarske stanice znatno homogeniji
skup (V= 21,4 - 28,6%) od veterinarskih
ambulanata (V= 36,2 - 44,5%). Uocili
smo medutim da su i najmanje i
najvece prosjecne mjesecne place bile u
veterinarskim ambulantama. Podrobni-
jom analizom podataka o prosjecnim
mjesecnim placama u te dvije vrste vete-
rinarskih organizacija u oznacenom raz-
doblju moguce je posredno zakljuciti daje
poslovanje veterinarskih stanica stabilnije
nego veterinarskih ambulanata te o
njihovoj vedoj ,,socijalnoj” senzibilnosti
pri vodenju politike placa.

Tredi indikator recesije u veterinarstvu
jekretanje ukupnog prihoda veterinarskih
organizacija. Godine 2009. bio je 84,4
milijuna EMU. Bio je 4,2% manji nego
godine 2008. Valja dodati da se u
veterinarskim stanicama smanjio 7,9%,
a u veterinarskim ambulantama povecao
3,3%. Veterinarske su stanice ostvarile
godine 2009. 65% ukupnog prihoda vete-
rinarskih organizacija, a veterinarske am-
bulante 35%.

Poredbenom
veterinarskih

analizom poslovanja
stanica i veterinarskih
ambulanata uodili smo vecu
produktivnost rada u veterinarskim
ambulantama nego u veterinarskim
stanicama, ako se produktivnost rada
mjeri odnosom ukupnog prihoda i broja
zaposlenih. To je izravna posljedica
razli¢ne strukture usluga Sto ih pruzaju
te dvije vrste organizacija. Veterinarske
ambulante poglavito pruzaju usluge
lijecenja bolesnih Zivotinja (slobodno
formiranje cijena). Veterinarske pak

stanice pruzaju znatan broj usluga
temeljem javnog ovlastenja (koncesije),
a cijene tih usluga ,odreduje” drzavna
uprava i najcesce su depresirane. To je
glavni uzrok ekstenzivnije zaposlenosti
u veterinarskim stanicama nego u
veterinarskim ambulantama.

Manja se produktivnost rada
u veterinarskim stanicama nego u
veterinarskim  ambulantama  ocituje
i vedim udjelom placa u ukupnom
prihodu veterinarskih ~stanica (24%)
nego u ukupnom prihodu veterinarskih
ambulanata (10,1%).

Cetvrti  indikator  recesije  u
veterinarstvu, odnosno u veterinarskim
organizacijama je dinamicno povecavanje
potrazivanja od duznika te istodobno
povecavanje dugova prema vjerovnicima.
Ocevidnoje da ta pojava, koja je godinama
rak-rana hrvatskog gospodarstva, nije
mimoisla ni veterinarske organizacije.

I peti indikator recesije u veterinarskim
organizacijama je stalno i znatno
produljivanje rokova naplate potraZivanja
i placanja dugova sto je s jedne strane
posljedica nelikvidnosti, a s druge strane
i dalje generira nelikvidnost.

Rezultati istrazivanja upozoravaju
na trenuthnu veéu  ekonomicnost,
produktivnost i rentabilnost poslovanja
veterinarskih ambulanata nego
veterinarskih stanica. Ocevidno su one
dinamicnije i fleksibilnije organizacije
te profitno znacajnije orijentirane nego
veterinarske stanice. ,Tajna” se krije u
c¢injenici da veterinarske stanice u znatnom
obujmu,, posluju”sdrzavom tese poslovna
tromost drzave prenosi i na veterinarske
stanice. Daljnjim bi istrazivanjem trebalo
provijeriti tezu da institut koncesije i

administrativnog ~ odredivanja  cijena
pojedinim  veterinarskim  uslugama
usporava restrukturiranje i razvoj
veterinarskih organizacija.

Povrh toga rezultati istraZivanja
upozoravaju na stabilnije i ,izglednije”
poslovanje veterinarskih stanica
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nego veterinarskih ambulanata.
Ocituje se to povoljnijom strukturom
imovine veterinarskih stanica, vedim
potrazivanjima od dugovanja, povoljnijim
odnosom rokova naplate potraZivanja
i rokova placanja dugova, povoljnijom
strukturom obveza te odnosom obveza
prema vrijednosti imovine. Istodobno
se pogorsavaju likvidnost i solventnost
veterinarskih ambulanata. Pojedine od
njih prestaju s poslovanjem, a povecava
se broj onih koje posluju s gubitkom
$to je samo ,najava” prestanka njihova
poslovanja.

Ocevidno je da se ne nazire kraj
recesije u veterinarstvu i da bi se ona
mogla i produbiti zbog sve vede opce
nezaposlenosti (pad Zivotnog standarda
i smanjivanje potraznje za veterinarskim
uslugama) u Hrvatskoj (time lag),
produbljivanja krize u poljoprivredi,
osobito u stocarstvu te pristupanja
Hrvatske Europskoj Uniji’.

2 Koliko nam je poznato nema niti jedne rele-
vantne analize utjecaja pristupanja Hrvatske
Europskoj Uniji na veterinarstvo.

Sazetak
Nastavlja se i produbljuje recesija u
veterinarstvu, odnosno u veterinarskim

stanicama i veterinarskim ambulantama. To
se ocituje smanjivanjem broja zaposlenih,
prosjecne mjesecne place, ukupnog prihoda i
likvidnosti te sve vedim brojem organizacija
koje posluju s gubitkom ili pak prestaju s
poslovanjem.

Veterinarske se ambulante pokazuju
dinamicnijim i fleksibilnijim organizacijama
od veterinarskih stanica. Veterinarske su
stanice pak stabilnije i izglednije veterinarske
organizacije. Opravdano je ocekivati da
¢e tijekom ove i sliedete godine znatniji
broj veterinarskih ambulanata prestati s
poslovanjem.
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Is there an end to the recession in sight?

Marko TADIC, PhD, DVM, Full Professor, Vlasta ANIC, DMD, Faculty of Veterinary

Medicine, Zagreb

The recession is continuing and deepening
in veterinary medicine, particularly in
veterinary stations and veterinary clinics. This
is most visible in cuts to staff, the average
monthly salaries, total revenues and liquidity
and the increasing number of organisations
operating at a loss or that have ceased to
operate. Veterinary clinics are proving to

be more dynamic and flexible organisation
than are veterinary stations. On the other
hand, veterinary stations are more stable
and reputable veterinary organisations. It
can be expected that a significant number of
veterinary clinics will cease their operations in
this year and the next.
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Utjecaj klenbuterola i salbutamola
na biokemijske parametre u

plazmi miseva

Ana Vulié, Jelka Pleadin, Nina Persi i Zdravko Zvorc

Uvod

Klenbuterol i salbutamol su sinteticki
spojevi, derivati epinefrina i norepinefrina,
hormona koje izlucuje nadbubrezna Zlijezda.
Zbog bronhodilatacijskog ucinka koriste se u
terapeutske svrhe u humanoj i veterinarskoj
medicini za lijeCenje astme i drugih
kroni¢nih pluénih bolesti (WHO, 1997.). Oba
spoja pripadaju skupini f2-adrenegickih
agonista cije se fiziolosko djelovanje ocituje
vezanjem za fs2-adrenergicne receptore, a
ako se primjene u dozi 5-10 puta vecoj od
terapeutske dolazi do aktivacije sinteze
proteina te razgradnje masti (Meyer i Rinke,
1991., Mersmann, 1998.).

Vezanjem f2-adrenergickih agonista
na f$2-adrenergiéni receptor dolazi do
aktivacije Gs proteina, ¢ija a podjedinica
aktivira enzim adenilat ciklazu. Aktivna
adenilat ciklaza katalizira sintezu ciklickog
adenozin monofosfata (CAMP) koji je jedna
od glavnih unutarstani¢nih = signalnih
molekula te dolazi do niza kaskadnih
reakcija (Slika 1.) koje za posljedicu
imaju razgradnju glikogena te povecanje
koncentracije glukoze u plazmi (Strayer,
1981.). Povecanje koncentracije cAMP
dovodi i do aktivacije protein kinaze koja
fosforilira lipaze te ih aktivira, Sto rezultira
povecanjem lipolize. Osim stimulacije

lipolize i glikogenolize povecana kon-
centracija cAMP dovodi i do stimulacije
transkripcije mnogih inducibilnih operona,
Sto rezultira povecanom sintezom proteina
(Strayer, 1981.).

Klenbuterol i salbutamol mogu
tijekom tova Zivotinja, a ovisno o vrsti,
starosti i spolu Zivotinje te primijenjenoj
dozi i trajanju tretmana, dovesti do
znatnog povecanja mase zivotinje (Kupier
i sur, 1998.). Upravo zbog njihovog
djelovanja na sintezu proteina, proces
lipolize, a posljedi¢no i povecanja mase
zivotinja, $82-adrenegicki agonisti poceli
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Slika 1. Kaskadni niz reakcija koji nastaje

vezivanjem B2-adrenergickih agonista na B2-
adrenergi¢ne receptore u hepatocitima (www.
nature.com.)
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su se ilegalno Kkoristiti u proizvodnji
mesa kao tvari s anabolickim ucinkom
(Meyer i Rinke, 1991.). Medutim, uporaba
ovih tvari u anabolicke svrhe rezultira
farmakoloski aktivnim ostatcima u mesu
tretiranih  Zivotinja te su zabiljezeni
brojni slucajevi akutnih intoksikacija kod
ljudi nakon konzumacije takvog mesa
(Martinez-Navarro, 1990., Brambilla i
sur., 1997., Ramos i sur., 2003.).

Biotransformacija  klenbuterola i
salbutamola odvija se u jetri, prilikom
Cega se salbutamol metabolizira kroz
konjugaciju sa sulfatom ili glukuronskom
kiselinom dok klenbuterol uglavnom
podlijeze oksidativnom putu biotrans-
formacije  (Smith, 1998.). Kako se
biotransformacija oba spoja odvija u
jetrima, a jetra su zbog svoje metabolicke,
ekskrecijske i sekrecijske uloge osjetljiva
na djelovanje ksenobiotika, u ovom
radu ispitivan je ucinak klenbuterola
i salbutamola na jetrenu funkciju,
odredivanjem aktivnosti enzima koji se
sintetiziraju u jetrima i koji su pokazatelji
promjena na jetrima.

Tri hepatoenzima: alkalna fosfataza
(ALP), alanin transaminaza (ALT) i
aspartat transaminaza (ASP) jedni su od
pokazatelja jetrenih funkcija. Alkalna
fosfataza je enzim koji se sintetizira
pretezno u hepatocitama, iako su
male koli¢ine prisutne u kostanoj srzi
i tankom crijevu. PoviSene vrijednosti
ALP mogu biti posljedica bolesti kostiju,
hiperparatireoizma te oStecenja jetrenih
stanica (Ramaiah, 2007.). ALT i AST
su enzimi koji sudjeluju u oksidaciji
aminokiselina. Povecane koncentracije
oba enzima pokazatelji su oStecenja
hepatocita i upalnih bolesti u jetrima.

Cilj ovog istrazivanja bio je usporediti
ucinak klenbuterola i salbutamola na
enzime koji su pokazatelji jetrenih
funkcija te biokemijske pokazatelje
metabolickog statusa miseva.

Materijal i metode

Kemikalije i uredaji

Za pripremu standardnih otopina
potrebnih za tretman Zivotinja koriSteni
su klenbuterol hidroklorid (Sigma-
Aldrich-Chemie, Steinheim, Njemacka) i
salbutamol (Vetranal® Fluka, Steinheim,
Njemacka). Za analize aktivnosti enzima
koristeni su alanin transaminaza,
aspartat transaminaza i alkalna fosfataza
proizvodaca Thermo Trace, Melbourne,
Australija. Sve druge kemikalije bile su
analiticke cistoce.

Analiza plazme izvrSena je na au-
tomatskom analizatoru Olympus AU600
(Olympus Diagnostica GMBH, Hamburg,
Njemacka), koriStenjem  originalnih
reagenasa proizvodaca i uporabom stan-
dardnih spektrofotometrijskih metoda.
Aktivnost enzima odredivana je na 37 °C.

Zivotinje i uzorci krvi

U istrazivanju su KkoriStene dvije
vrste muzjaka miSeva, BALB/c bijele
boje (n=100) i C57/BL/6 crne boje (n=100),
starosti 8 tjedana. Tijekom eksperimenta
zivotinje suimale slobodan pristup hrani i
vodi te su drzane u standardnim uvjetima
koji ukljuc¢uju 12-h ciklus svjetlo/tama,
temperaturu 22 °C te vlaznost zraka
55%. Istrazivanje je provedeno u skladu
sa Zakonom o zastiti Zivotinja (Narodne
novine 135/06.).

Tretirane  Zivotinje  (n=160) su
nasumicno podijeljene u 4 skupine. Jedna
skupina crnih miSeva (n=40) te jedna
skupina bijelih miSeva (n=40) tretirane
su klenbuterolom u dozi od 2,5 mg/kg
tjelesne tezine, per 0s pomocu igle tijekom
28 dana. Druge dvije skupine miSeva
tretirane su na isti na¢in sa salbutamolom.
Dvadeset crnih miSeva te dvadeset
bijelih miSeva nije tretirano te su sluzili
kao kontrolna skupina. Uzorci su krvi
prikupljani prilikom Zrtvovanja miSeva
0., 15.1 30. dan nakon zavrsSetka tretmana
u epruvete s antikoagulansom (Venojet®,
Terumo, Leuven, Belgija). Uzorci su
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Slika 2. Vrijednosti odredene u plazmi crnih
miSeva nakon zavrSetka tretmana: a) aktivnost
alkalne fosfataze (U/L+SD), b) koncentracija glu-
koze (mmol/L+SD), c) koncentracija triglicerida
(mmol/L£SD)

centrifugirani pri 2.000 okr/min tijekom
10 minuta. Izdvojena plazma pohranjena
je na -20 °C do provodenja analiza.

Statisticka obrada podataka

Za statisticku obradu podataka
koristen je program OriginPro® 7.0
(Copyright ~ 1991-2002., OriginLab
Corporation, USA). Statisticki znacajne
razlike izmedu pojedinih grupa odredene
su metodom analize varijance (ANOVA)
na razini znacajnosti P<0,05.
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Slika 3. Vrijednosti odredene u plazmi bijelih
miSeva nakon zavrSetka tretmana: a) aktivnost
alkalne fosfataze (U/L+SD], b) koncentracija glu-
koze [mmol/L£SD), c) koncentracija triglicerida
(mmol/L+SD)

Rezultati i rasprava

Istrazivanja o utjecaju klenbuterola,
odnosno salbutamola na koncentraciju
glukoze, triglicerida te ostalih
biokemijskih ~parametara u plazmi
provedena su na razli¢itim Zivotinjskim
vrstama, uz primjenu razli¢itih doza i
duljine tretmana (Warriss i sur., 1990.,
Stoffel i Meyer, 1993., Cerruti Sola i
sur., 1996.). Cilj ovog istrazivanja bio
je usporediti utjecaj klenbuterola i
salbutamola na koncentraciju glukoze i
triglicerida te aktivnost ALP, AST i ALT u
plazmi crnih i bijelih miSeva.
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Slika 2. prikazuje aktivnost ALP (U/
L+SD) te koncentraciju glukoze (mmol/
L+SD) i triglicerida (mmol/L+SD)
odredenih u plazmi kontrolne skupine
miSeva te u tretiranim skupinama crnih
miSeva. Slika 3. prikazuje iste parametre
odredene u plazmi bijelih miSeva.

Koncentracija glukoze u plazmi obje
vrste miSeva tretiranih salbutamolom
0. dan nakon tretmana bila je statisticki
znacajno niza u odnosu na kontrolnu
skupinu, dok je povecanje koncentracije
nastupilo 15. dana nakon zavrSetka
tretmana. Tretman klenbuterolom
rezultirao je suprotnim ucinkom te je 0.
dan nakon tretmana odredena statisticki
znacajno visa koncentracija glukoze u
plazmi u odnosu na kontrolnu skupinu.
Takvo povecanje koncentracije glukoze
u plazmi posljedica je fizioloskog ucinka
klenbuterola koji dovodi do procesa
glikogenolize, razgradnje glikogena u
jetrima $to kao posljedicu ima povecanu
koncentraciju glukoze u plazmi. Rezultati
ovogistrazivanjauskladu susistrazivanjem
Stoffel i Meyer, (1993.), provedenom na
kravama tretiranih klenbuterolom u dozi
od 5 pg/kg tjielesne mase tijekom tri tjedna
pri ¢emu je takoder utvrdeno povecanje
koncentracije glukoze u plazmi. Nakon
28 dana doslo je do snizenja koncentracije
glukoze (Stoffel i Meyer, 1993.) dok je u

nasem istrazivanju snizenje koncentracije
glukoze nastupilo 30. dan nakon zavrSetka
tretmana. SniZenje koncentracije glukoze
u plazmi nakon odredenog vremenskog
razdoblja moze se objasniti zasicenjem
receptora klenbuterolom zbog cega je doslo
do inhibicije glikogenolize (Pleadin i sur.,
2009.a). Tretman salbutamolom rezultirao
je pocetnim smanjenjem koncentracije
glukoze u plazmi, 0. dan nakon zavrsetka
tretmana, da bi povecanje koncentracije
uslijedilo 15. dana nakon zavrSetka
tretmana. U istrazivanju Warriss i sur.
(1990.), koje je provedeno na svinjama
i uklju¢ivalo je tretman salbutamolom
putem hrane u dozi od 3 mg/kg tijekom
razdoblja rasta od 32 kg do 84,5 kg tjelesne
mase utvrdeno je i znacajno smanjenje
koncentracije glukoze u plazmi.

Aktivnost ALP 0. dan nakon tretmana
salbutamolom i klenbuterolom bila je
znacajno povecana kod obje vrste miSeva.
Takva povecana aktivnost enzima bila
je prisutna i 30. dana nakon zavrSetka
tretmana. S obzirom da klenbuterol i
salbutamol uzrokuju histopatoloske lezije
(Cerruti Sola i sur., 1996.) te degeneraciju
hepatocita (Gojmerac i sur., 2002., Pleadin
i sur, 2009.b.) povecana aktivnost ALP
koja je karakteristicna pri ostecenju jetrenih
stanica posljedica je tretmana navedenim
spojevima.

Tablica 1. Aktivnost AST i ALT u plazmi crnih miSeva 0., 15. i 30. dan nakon zavrsetka tretmana

Tretman klenbuterolom
Aktivnost enzima (U/L)+ SD

Kontrola 0 DNT 15 DNT 30 DNT

(n=20) (n=14) (n=13) (n=13)
AST 159,8+2,1 130,6+2,9 116,4+2,2 153,9+2,8
ALT 38,7+1,7 34,2+1,3 37,0£1,2 68,614

Tfetman sallbutamolom
Aktivnost enzima (U/L)+ SD
Kontrola 0 DNT 15 DNT 30 DNT
(n=20) (n=14) (n=13) (n=13)
AST 159,8+2,1 108,4+2,3 135,0+2,1 213,429
ALT 38,7+1,7 34,8+1,5 30,7+1,3 60,3+1,2

DNT-dan nakon tretmana
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Tablica 2. Aktivnost AST i ALT u plazmi bijelih miSeva 0., 15. i 30. dan nakon zavrsetka tretmana

Tretman klenbuterolom
Aktivnost enzima (U/L)+ SD

Kontrola 0 DNT 15 DNT 30 DNT
(n=20) (n=14) (n=13) (n=13)
AST 148,9+2,5 128,7+2,8 186,421 132,9+2,0
ALT 459+1,9 51,24¢1,0 55,9+1,2 53,4+1,6
Trfetman Szﬂbutamolom
Aktivnost enzima (U/L)+ SD
Kontrola 0 DNT 15 DNT 30 DNT
(n=20) (n=14) (n=13) (n=13)
AST 148,942,5 157,3+2,3 140,8+2,8 113,9+2,3
ALT 459+1,9 68,9+1,2 69,6413 60,5+1,2
DNT-dan nakon tretmana
Koncentraciju triglicerida te ostalih 7kl ] ucak
lipidnih frakcija u plazmi janjadi tretirane .
Tretman klenbuterolom i

salbutamolom istrazivali su Bastos i sur.
(1997.) Rezultati tog istrazivanja pokazali
su da ne postoji statisticki znacajna
razlika u koncentraciji triglicerida u
plazmi tretiranih Zivotinja u odnosu
na kontrolnu skupinu. Za razliku od
navedenog, naSe istrazivanje je pokazalo
da je koncentracija triglicerida kod obje
vrste miSeva bila znacajno sniZena nakon
tretmana klenbuterolom i salbutamolom.

Vrijednosti aktivnosti AST i ALT
nisu pokazale statisticki znacajne razlike
izmedu kontrolne skupine te skupina
tretiranih klenbuterolom i salbutamolom.
Rezultati odredivanja aktivnosti ovih
enzima prikazani su u Tablici 1 i Tablici 2.

Cepero i sur. (2000.) proveli su
istrazivanje na Stakorima koji su tretirani
salbutamolom, dozom od 3 mg/kg tjelesne
mase dva puta dnevno u razdoblju od
90 dana. Rezultati su tog istrazivanja
pokazali da ne postoji znacajna razlika u
aktivnosti AST i ALT izmedu kontrolne
i tretirane skupine. Rezultati naSeg
istraZzivanja pokazali su da ne postoji
znacajnarazlikau aktivnostima ALTiAST
izmedu kontrolnih skupina te skupina
tretiranih klenbuterolom i salbutamolom
te su u skladu s istrazivanjem Cepero i
sur. (2000.).

salbutamolom rezultirao je promjenama
u  metabolickim funkcijama miSeva.
Utvrdene su statisticki znacajne razlike u
koncentraciji glukoze i triglicerida izmedu
kontrolne skupine zivotinja i skupina
tretiranih klenbuterolom i salbutamolom.
Isto je tako, tretman primjenom oba spoja,
kod obje vrste miSeva, rezultirao statisticki
znacajnim povecanjem aktivnosti alkalne
fosfataze u plazmi Sto je pokazatelj
poremecaja jetrenih funkcija.

Sazetak

Klenbuterol i salbutamol su sinteticki
spojevi  koji  pripadaju  skupini = 2-
adrenergickih agonista, a koriste se u humanoj
i veterinarskoj medicini u terapeutske svrhe
za lijecenje pluc¢nih bolesti. Njihova primjena
u dozama 5-10 puta vedim od terapeutske
rezultira anabolickim ucinkom te su se stoga
navedeni spojevi poceli ilegalno koristiti pri
proizvodnji mesa. Kako se biotransformacija
oba spoja odvija u jetrima, a jetra su zbog
svoje metabolicke, ekskrecijske i sekrecijske
uloge osjetljiva na djelovanje ksenobiotika, u
ovom radu ispitivan je ucinak klenbuterola i
salbutamola na jetrenu funkciju te biokemijske
pokazatelje metabolickog statusa miseva.

U istrazivanju su koriStene dvije vrste
muzjaka miSeva, BALB/c bijele boje (n=100) i
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C57/BL/6 crne boje (n=100), starosti 8 tjedana.
Tretirana skupina (n=160) je nasumicno
podijeljena u 4 skupine. Jedna skupina crnih
miSeva (n=40) te jedna skupina bijelih miSeva
(n=40) tretirane su klenbuterolom u dozi od
2,5 mg/kg tjelesne teZine, per os pomocu igle
tijekom 28 dana. Druge dvije skupine miseva
tretirane su na isti nacin sa salbutamolom,
a preostala skupina od 40 miSeva cinila
je kontrolnu skupinu. Nakon provedenih
analiza, u plazmi miSeva odredena je
statisticki znacajna razlika u vrijednostima
koncentracije glukoze (mmol/L) i triglicerida
(mmol/L) te aktivnosti alkalne fosfataze (U/
L+SD) izmedu kontrolnih i tretiranih skupina
miSeva. Vrijednost aktivnosti preostala dva
enzima koji su pokazatelji jetrene funkcije,
ALT i AST nije pokazala statisticki znacajnu
razliku izmedu kontrolne i tretiranih
skupina. Rezultati istrazivanja ukazuju
da je subkroni¢ni tretman klenbuterolom
i salbutamolom rezultirao promjenama u
metabolickim i jetrenim funkcijama.
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The effect of clenbuterol and salbutamol on biochemical

indicators in mice plasma

Ana VIVJLIC, BSc, Junior Researcher, Jelka PLEADIN, BSc, PhD, Scientific Associate,
I}Iina PERSI, BSc, Junior Researcher, Croatian Veterinary Institute, Zagreb; Zdravko
ZVORC, DVM, PhD, Associate Professor, Faculty of Veterinary Medicine, Zagreb

Clenbuterol and salbutamol are synthetic
compounds belonging to the £2-adrenergic
agonists, which are used in human and vet-
erinary medicine in the treatment of lung dis-
eases. Their application in doses 5-10 times
higher than therapeutic levels results in ana-
bolic effects, and therefore these compounds
have been illegally used in meat production.
As the biotransformation of both compounds
occurs in the liver, and the fact that the liver
is sensitive to xenobiotics due to its metabolic,
excretory and secretory roles, this study inves-
tigates the effects of clenbuterol and salbuta-
mol on liver function and biochemical indica-
tors of mice metabolic status.

The study included 8-week old white
BALB/c (n=100) and black C57/BL/6 (n=100)
mice. The control group consisted of 40 mice.
The treated group (n=160) was randomly di-

vided into four groups, each with 40 mice.
One group each of black and white mice were
treated with clenbuterol at a dose of 2.5 mg/kg
body weight, per os with a probe for 28 days,
while the two remaining groups were treated
in the same way with salbutamol. After plas-
ma analysis, a statistically significant differ-
ence in serum glucose (mmol/L), triglycerides
(mmol/L) and alkaline phosphatase activity
(U/L + SD) was determined between control
and treated groups of mice. The activity val-
ues of two enzymes that are indicators of liver
function, ALT and AST, showed no statistical-
ly significant differences between the control
and treated groups. The results indicate that
sub-chronic treatment of clenbuterol and salb-
utamol resulted in changes in metabolic and
liver functions.

se ova stavka odobri.

RAZPRAVA GRADSKOGA PRORACUNA ZA GODINU 1899.
IZVANREDNI PRORACUN ZA GOD. 1900.

19. Uredjenje i nabava sprava za zivodernicu 800 kruna. Gradski veterinar
predlozio je u proracunskom odboru, da se ova svota uvrsti u proracun, pa da
se snjome uredi Zivodernica koja neodgovara. Veterinar predloZio je i grads-
komu poglavarstvu osnovu za uredjenje zivoderskih agenda, koja ¢e se staviti
na dnevni red, u kojoj od buducih skupstina. Odbor jednoglasno predlaze, da

,Karlovacki glasnik” (Karlovac), 8, 5-8, 1899 (god. 1) (19. studena 1899.).
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PREGLEDNI CLANAK

Virusi - Kontaminanti hrane i

vode za pice

Lorena Jemersié, Besi Roié, T. Keros, Jelena Balatinec i D. Brnié¢

Uvod

Zarazni gastroenteritis (GE) u ljudi
moze biti uzrokovan razli¢itim agensima
poput patogenih aerobnih i anaerobnih
bakterija, virusa, parazita pa i biotoksina,
koje proizvode razli¢iti (mikro) organizmi
(npr. dinoflagellati). Do unosa patogena u
organizam najcesce dolazi kontaminiranom
hranom ifili vodom za pice, Sto moze
uzrokovati trovanja ljudi epidemijskih
razmjera. Poznavanjem uzroka GE, kao
i putova prijenosa uzrocnika, moguce je
provoditi mjere kontrole te onemoguditi
daljnje Sirenje infekcije. Tome u prilog ide
i ¢injenica da su 1900. godine trbusni tifus,
tuberkuloza, bruceloza i streptokokalna
infekcija grla bile prepoznate kao bolesti
koje se prenose sa zivotinja na ljude, a
danas je, nakon provodenja strogih mjera
kontrole, njihova pojava sporadi¢na ili u
cijelosti izostaje u nekih razvijenih drzava
svijeta. Osim mjera kontrole i drugi
¢imbenici mogu utjecati na ucestalost u
pojavljivanju GE s obzirom na uzroé¢nika.
Tako npr. mutacije genetskog materijala
razlicith patogena mogu promijeniti
njihova svojstva te posljedi¢no tome moze
se umanjiti ucestalost njihove pojave kao
potencijalnih kontaminanata hrane i vode
za pice ili dovesti i do njihove ceSce pojave.

Na pojavu i Sirenje GE mogu utjecati i

ekoloski ¢imbenici i tehnoloska evolucija

koji uvjetuju promjene u proizvodnji hrane

i dovode do razlika u prosirenosti patogena

(Tauexe, 2002.). Bitni ¢imbenici u Sirenju

GE su i globalizacija trzista hranom uz

nedovoljnu kontrolu njene mikrobioloske

kakvoce (Verhoef i sur., 2009.) te putovanja

u drzave u kojima su infekcije razlicitim

patogenima koji uzrokuju GE endemske

(Apeltisur, 2010.).

Od svih danas poznatih uzro¢nika GE

u ljudi najceséi su oni virusne etiologije.

Mead i sur. su (1999.) utvrdili da je

66,6% svih GE u Sjedinjenim Americkim

DrZzavama uzrokovano virusima. Prema

Koopmansu i Duiezeru (2004.), osnovne

razlike pri nastanku GE virusne etiologije

u odnosu na bakterijske su:

*  pri virusnim kontaminacijama hrane
i vode za pice, potrebne su nize
infektivne doze za pojavu bolesti,

e virusi se vrlo opsezno izlucuju
putem ekskreta inficirane osobe
(1.011 Cestica rotavirusa je izdvojeno
u 1 g izmeta inficirane osobe),

* vec¢ina su virusnih kontaminanata
otporni u vanjskoj sredini i
acidorezistentni. Rotavirusi izluceni

Dr. sc. Lorena ]EMERéIC, dr. med. vet., znanstvena savjetnica, dr. sc. Besi ROIC, dr. med. vet., vi§a znanst-
vena suradnica, dr. sc. Tomislav KEROS, dr. med. vet., Jelena BALATINEC, dipl. ing. mol. biol., Dragan
Brni¢, dr. med. vet., Hrvatski veterinarski institut, Zagreb
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tijekom vomitusa ostaju infektivni
u aerosolima i devet dana nakon
izludivanja pri 20 °C (Sattar i sur,
1984.), dok adenovirusi mogu
biti infektivni na kontaminiranim
plasti¢nim povrsinama i do 35 dana
ukoliko je osigurana optimalna

vlaznost (Nauheim i sur., 1990.),

¢ virusimajeneophodnaspecifi¢naiziva
domacinska stanica za umnoZzavanje
te se u hrani i vodi za pi¢e ne mogu
umnazati. Posljedi¢no tomu, njihova
prisutnost u hrani nece uvjetovati
vidljive promjene hrane koje mogu
nastati nakon npr. bakterijske
kontaminacije. Pohranjivanjem hrane
na nizim temperaturama (4 °C)
pogoduje produzenju infektivnosti

virusa kontaminanata (Koopmans i

Duizer, 2004.).

Premda je moguce izdvojiti veliku
koli¢inu raznovrsnih virusa iz probavnog
sustava covjeka, samo je manji dio unesen
putem hrane i vode za pice. Hrana i
voda se najcesc¢e kontaminiraju izravnim
kontaktom s ekskretima izlucivaca
virusa te nehigijenskim rukovanjem
prehrambenim sirovinama i proizvodima
tijekom njihove pripreme, obrade ili
posluzivanja (Vasickova i sur., 2005.).

Virusi kontaminanti hrane i vode za
pi¢e mogu biti primarni uzrocnici GE
ljudi, ili ga sekundarno uzrokuju zbog
umnazanja u epitelu probavnog sustava
nakon cega odlaze u predilekcijske
organe i tkiva poput jetara, mozga ili
drugdje.

Virusni su uzro¢nici GE u ljudi
izdvojeni i iz Zivotinja, ali udio Zivotinja
u izravnom prijenosu ili Sirenju infekcije
nije u cijelosti poznat.

Tijekom 2009. u Republici Hrvatskoj
je pretrazeno 19.206 uzoraka fecesa ljudi
na prisutnost enteralnih virusa (Mlinari¢-
Galinovi¢ i Sviben, 2010.), dok je 2008.,
135401 ljudi bolovalo od zaraznih
bolesti probavnog sustava. Iste je godine
prijavljeno 16 epidemija norovirusnog
GE (739 oboljelih) i tri epidemije

rotavirusnog GE s 98 oboljelih (Baklai¢ i
sur., 2008.). Prema navedenim podatcima,
u Hrvatskoj je pojavnost zaraznih GE
u ljudi sukladan podatcima iz drzava
Europske Unije. Do smanjenja ucestalosti,
narocito trbuSnog tifusa i hepatitisa
A, doslo je ponajprije zahvaljujudi
poboljsanju higijensko-sanitarnih uvjeta
zivota. Medutim, nezaobilazna je i
¢injenica da virusni GE i dalje opterecuju
javno-zdravstveni sustav, jer u slucaju
njihovog pojavljivanja u epidemijskim
razmjerima, troskovi njihovog suzbijanja
i kontrole mogu biti vrlo visoki.

U ovom preglednom radu Zeljeli smo
opisati najucestalije uzrocnike virusnog
GE u ljudi te prikazati ulogu Zivotinja kao
potencijalnih rezervoara i Siritelja infekcije.
Ujedno smo Zeljeli ukazati na moguce
smjernice u bududim razmatranjima o
kontroli mikrobioloske kakvoce hrane i
vode s obzirom na virusne kontaminante
i najucestalije uzrocnike GE.

Etiologija najcescih virusnih
kontaminanata hrane i vode
za pice

Od svih danas poznatih virusnih
kontaminanata  hrane, najceS¢i su
norovirusi  (neko¢ prepoznati kao
Norwalk i njemu srodni virusi) te
hepatitis A virus. Tako, se preko 85% svih
prijavljenih slucajeva GE u Nizozemskoj,
kao i u vecine drzava Europe, pripisuje
infekcijama  norovirusima, dok se
veliko znacenje pridaje i rotavirusnim
infekcijama (Lopman i sur., 2003.).

Rod Norovirus i Sapovirus

Oba navedena roda pripadaju
porodici Caliciviridae (Matson i Szucs,
2003.) i sadrze pozitivnu, jednolancanu
molekulu RNK s tri otvorena okvira
¢itanja (engl. Open reading frame ili
ORF) ili kodirajuce regije.

Norovirusi se ne mogu umnozavati
na stanicnim kulturama te je njihovo

VETERINARSKA STANICA 42 (1), 13-23,2011.



Virusi - Kontaminanti hrane i vode za pice

dokazivanje = omoguceno  ponajprije
pomocu molekularnih metoda (RT-
PCR) koje se smatraju ,zlatnim

standardom” dijagnostike norovirusnih
infekcija (Jiang i sur, 1992, De Leon
i sur, 1992). Danas je poznato pet
osnovnih genetskih skupina unutar roda
Norovirus, Ciji se aminokiselinski sastav
kapsidnog proteina VP1 moze razlikovati
medusobno i do 40% (Zheng i sur., 2006.).

U odraslih je ljudi u Europi i Australiji
te u SAD, preko 96% svih nebakterijskih
GE uzrokovano infekcijom norovirusima
(Mead i sur., 1999.).

Infekcija norovirusima u ljudi najcesée
nastaje nakon unosa kontaminirane
hrane i vode. Najucestaliji dokazani
izvori infekcije su kontaminirane Skoljke
(Lees, 2000.). Za razvoj znakova bolesti
u pravilu su potrebne vrlo niske doze
virusa (dovoljno je 10 do 100 virusnih
Cestica), a imunost nakon infekcije traje
najvise do 18 mjeseci (Dubois i sur., 2002.,
Koopmans i Duizer, 2004.). Ceste su i
inaparentne infekcije pri kojima se virus
nesmetano Siri u populaciji.

Premda su izolati norovirusa osim u
ljudi izdvojeni i iz svinja, goveda, miSeva
i pasa, oni su specifi¢ni za domacina te
do danas nije dokazan njihov izravan
prijenos sa zivotinje na ¢ovjeka.

Ipak, izolati norovirusa izdvojeni iz
svinja genetski su najsrodniji ljudskim
izolatima. Pokusna inokulacija humanih
izolata  norovirusa  gnotobiotickim
svinjama rezultirala je infekcijom
istih, Sto potvrduje da one mogu biti
potencijalni rezervoari humanih izolata
norovirusa (Wang i sur., 2005.). Mattison
i sur. su (2007.) izdvojili iz fecesa farmski
uzgojenih svinja i goveda izolate iz
podskupine GII-4 koji su visoko srodni s
humanim izolatima norovirusa.

Premda su govedi izolati norovirusa
genetski manje srodni s humanim
izolatima u odnosu na svinjske, nije
iskljuena mogucnost reorganizacije
genetskog materijala izolata iz razlic¢itih

vrsta domacina pa tako ni izmedu
govedih i humanih, tim viSe $to su izolati
norovirusa iznimno visokog mutacijskog
potencijala (Smith i sur., 2004., Mattison i
sur., 2007.).

Norovirusi su, izdvojeni i iz psa,
neovisno o tome pokazuju li inficirani
psi znakove GE ili oni izostaju (Mesquita
i sur, 2010.), tako da ni mogucnost
prijenosa norovirusa s ku¢nih ljubimaca
na ¢ovjeka ne moze biti iskljucena.

Sapovirusi najcesée uzrokuju GE
sindrom u novorodencadi i djece, dok
u odraslih, premda je utvrdena visoka
seroprevalencija, u pravilu ne dovode
do znakova bolesti (Lees, 2000.). S
epidemioloskog je gledista, njihova
pojavnost i znacenje u odnosu na
norovirusne infekcije zanemariva.

Rod Rotavirus

Rod Rotavirus pripada porodici
Reoviridee i smatra se  glavnim
uzrocnikom GE u novorodencadi i djece
do trece godine starosti. Epidemioloskim
je istrazivanjima utvrdeno da su gotovo
sva djeca do 5. godine starosti bila u
kontaktu s rotavirusima.

Medutim, infekcija rotavirusima moze
imati i dramati¢ne posljedice, narocito
u zemalja u razvoju. Procijenjeno je da
rotavirusni GE godis$nje diljem svijeta
dovodi i do smrti preko 600.000 djece
(Parashar i sur., 2003.).

Rotavirusine sadrze vanjsku ovojnicu,
okruglog su oblika i pod elektronskim
mikroskopom nalikuju kotac¢u po ¢emu
je ovaj rod virusa i dobio naziv. Vrlo su
otporni u vanjskoj sredini. Na rukama
mogu biti infektivni i nekoliko sati,
a u kontaminiranoj vodi i tjednima
(Vasickova i sur., 2005.).

Molekula ~RNK  rotavirusa je
segmentirana i dvolancana te kodira
za Sest nestrukturnih (NSP1 do NSP6) i
Sest strukturnih (VP1 do VP6) proteina.
Segmentiranost RNK molekule
omogucuje ucestale rekombinacije i
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izmjene genetskog materijala izmedu

razli¢itih izolata rotavirusa. Time je
omogucena i razmjena rotavirusnih
izolata wunutar i izmedu razlic¢itih

domacinskih vrsta (Steyer i sur., 2008.).
Do danas je prepoznato sedam serogrupa
rotavirusa (A-G) temeljenih na razlikama
u VP6 proteinu. Najucestalija serogrupa
izdvojena iz ljudi i zivotinja je grupa
A (Parashar i sur, 1998.). Medutim,
uzrocnici GE u ljudi mogu biti i izolati
serogrupa B i C (Vasickova i sur., 2005.).

Rotavirusi mogu uzrokovati i GE u
razlicitih Zivotinjskih vrsta, a zapaZeni
gospodarstveni gubitci, s uginuéem
od 20-30% ali i do 80%, nastaju nakon
infekcije teladi (Dhama i sur., 2009.).
Virus se u uzgoj teladi najceS¢e unosi
kontaminiranim mlijekom, vodom
i hranom te se izlu¢uje u velikim
koli¢inama fecesom, ¢ime se infekcija
i dalje siri. Telad nakon treceg mjeseca
starosti nije viSe prijemljiva za infekciju
(Dodet i sur., 1997.). Posljedice infekcije
teladi u velikoj mjeri ovise o dobi i
uvjetima drzanja, kvaliteti primljenog
kolostruma, virulenciji rotavirusnog soja i
prisustvu sekundarnih patogena (Dhama
i sur., 2009.). Jedino jako virulentni sojevi
virusa dovode do pojave GE i u odraslih
goveda (Dodet i sur., 1997.).

Osim u goveda, rotavirusni GE
je utvrden i u vedine domacih (npr.,
konja, svinja, ovaca, koza, pasa, macaka
i kunica) i divljih sisavaca te u peradi.
Neki izolati su specifiécni za pojedinog
domacina, a cesto su i pripadnici razlicitih
genetskih skupina i serotipova. Medutim,
posljedi¢no reorganizaciji genoma i
rekombinaciji ~ genetskog  materijala,
utvrden je prijenos izolata rotavirusa
izmedu razlicitih vrsta Zivotinja i ¢ovjeka
(Steyer i sur., 2008.). Nakon inokulacije
pojedinih humanih i konjskih izolata
govedu, inducirana je tvorba protutijela
koja su zastitila goveda i od govedih
rotavirusnih izolata. Cak Stovise, neki
su humani izolati uzrokovali lezije

crijeva nakon unosa u goveda (Dhama
i sur., 2009.). Stoga ne postoji prepreka
da se izolati rotavirusa izdvojeni iz
zivotinja prenesu izravnim ili neizravnim
kontaktom na ljude, pogotovo ako su pri
tom osigurani i odgovarajudi uvjeti (npr.
poplave ilosi higijenski uvijeti) (Vasickova
isur., 2005.).

Osim primjene opc¢ih preventivnih
mjera za sprjeavanje pojave rotavirusnog
GE, danas je omogucena i specifitna
preventiva cijepljenjem protiv rotavirusnih
infekcija koja se preporucuje primijeniti u
novorodencadi (do Sestog mjeseca starosti).

Rod Enterovirus

Virusi roda Enterovirus su
pripadnici porodice Picornaviridae u
koju su jo$ svrstani rodovi Aphthovirus,
Avihepatovitirus, Cardiovirus, Erbovirus,
Hepatovirus, — Parechovirus, — Sapelovirus,
Senecacirus, Teschovirus, Tremovirus i
Kobuvirus. Osim enterovirusa, i virusi
pripadnici nekih drugih rodova porodice
Picornaviridae mogu uzrokovati GE u
ljudi (Reuter i sur., 2010.).

Unutar roda Enterovirus svrstane su
Cetiri osnovne podskupine: Poliovirus,
Coxackievirus AiB, Echovirus i podskupina
Ostali Enterovirusi, ¢iji pripadnici mogu
biti uzroc¢nicima GE, pogotovo u djece,
ali i tezih Kklinickih infekcija poput
asepticnog  meningitisa, encefalitisa,
neonatalne septikemije i paralize (Murray

isur., 2002.).
Enterovirusi sadrze jednolancanu
molekulu RNK, koja kodira za

poliprotein koji se potom cijepa na
strukturne i nestrukturne proteine
virusa. Nemaju ovojnice, ikozaedralnog
su oblika, izgradeni od 60 podjedinica,
od kojih svaka sadrzi pet protomera.
Svaki se protomer sastoji od Cetiri virusna
proteina (Murray i sur., 2002.).
Enterovirusi se Sire fekalno-oralnim
putem te nakon primarne replikacije u
tonzilama dospijevaju do Zeludca i crijeva
gdje se umnozavaju. Postoji i mogucnost
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njihova prijenosa putem aerosola. Nacin
unosa enterovirusa u ljudski organizam
moze ufjecati i na daljnji razvoj te
intenzitet znakova bolesti (Lees, 2000.).

U vanjskoj su sredini vrlo otporni
i do infekcije najces¢e dolazi unosom
kontaminiranog voca i povrca, ali i namir-
nica zivotinjskog podrijetla te Skoljaka
(Koopmans i Duizer 2004.).

Enterovirusi su najraSireniji od svih
danas poznatih virusa. Oni su i uzrocnici
klinicki vidljivih infekcija u zivotinja. Od
poznatih 89 razlicitih serotipova, 62 su
infektivna za ljude, a 27 za zivotinje. Od
navedenih 27 serotipova za Zivotinje, 22
serotipa su izdvojena iz majmuna, dva
iz goveda i tri iz svinja (Ley i sur., 2002.).
Medutim, kao i kod ostalih RNK virusa,
rekombinacijom i  reorganizacijom
genetskog materijala razlic¢itih izolata
omogucuje se prijenos ne samo unutar,
ve¢ i izmedu razli¢itih vrsta. Tako su
protutijela za govedi enterovirus tip 1
nadena i u covjeka, ali i razlicitih vrsta
zivotinja poputkonja, pasa, svinja, kunica,
peradi, jelena, impala, bufala, ljama,
ovaca i koza. Govedi enterovirus tip 2 je
izdvojen iskljucivo iz goveda (Acar i Gur,
2009.). Nadalje, za pretpostaviti je da ¢e
se broj serotipova povecavati ukoliko
se budu provodila sustavna testiranja
seroprevalencije i tipizacije izolata iz
zivotinja (Ley i sur., 2002.).

Enterovirusi su i danas znacajan
javno-zdravstveni problem, ne samo
zbog GE do kojeg dovode vec i zbog tezih
oblika bolesti koje mogu prouzroditi.
Uloga Zivotinja u njihovom prijenosu i/ili
Sirenju pri tome ne smije biti zanemarena.

Rod Kobuvirus

Kobuviruse iz porodice Picornaviridae
sainjavaju dvije podskupine RNK
virusa, Aichi virus i kobuvirus goveda.
Kobuvirus izdvojen iz svinja predstavlja
kandidata za tre¢u podskupinu unutar
ovog roda (Reuter i sur., 2010.).

Prvi opisan kobuvirus je Aichi virus
izdvojen 1989. godine u Japanu iz ljudi

s GE. Danas je infekcija Aichi virusom u
ljudi opisana i na Sirem podrucju Azije te
u Europi, JuZnoj i Sjevernoj Americi (Oh i
sur., 2006.). Govedi kobuvirus je prvi puta
izdvojen u Japanu iz govedeg seruma koji
se koristio za uzgoj stani¢nih kultura, a
kasnije je izdvojen i iz fecesa goveda u
Japanu te nakon toga u drugim drZavama
Azije i Europe (Reuter i sur., 2010.).
Posljednjih su godina utvrdeni izolati
kobuvirusa u domacih i divljih svinja koji
se po genetskoj srodnosti razlikuju od
govedih kobuvirusa te se pretpostavlja
da ¢e oformiti zasebnu podskupinu.

Svi se kobuvirusi ponajprije repliciraju
u epitelnim stanicama probavnog sustava
dovodedi time do GE. Medutim, znakovi
infekcije mogu u cijelosti i izostati.
Premda se smatralo da kobuvirusi ne
ulaze, u cirkulaciju, novija istraZivanja
potvrduju nalaz virusa i u krvi inficiranih
svinja (Reuter i sur., 2010.).

Sirenje i prijenos kobuvirusa nisu do
danas u cijelosti razjasnjeni. Potvrden je
fekalno-oralni prijenos u ljudi, tj. unos
kontaminiranom hranom, pogotovo
Skoljkama, ali ostaju otvorena pitanja o
Sirenju infekcije kolostrumom, izravno sa
zivotinja na ljude pa i putem krvi (Reuter
isur., 2010.).

Virusi uzro¢nici hepatitisa A i hepatitisa E

Navedeni su virusi uzrocnici
ponajprije akutnog hepatitisa u ljudi.
Hepatitis A je prepoznat kao jedan od
najucestalijih uzro¢nika GE. Premda su
oba virusa pripadnici razli¢itih porodica,
te se razlikuju po replikativnim,
morfoloskim i bioloskim svojstvima,
znakovi infekcije, kao i nacini Sirenja su
vrlo srodni.

Virus hepatitisa A je jedini pripadnik
roda Hepacivirus porodice Picornaviridae.
Postoji jedinstven serotip za sve poznate
izolate, premda su izdvojeni genetski
razliciti izolati, ne samo iz ljudi vec¢ i iz
drugih primata (Vasickova i sur., 2005.).
Vrlo je otporan u vanjskoj sredini i
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acidorezistentan. Osnovna mu je razlika
u odnosu na enteroviruse tropizam prema
hepatocita. Prenosi se fekalno-oralnim
putem, ali i kontaminiranom hranom i
vodom za pice. Ucestala je pojava infekcije
povezana s nehigijenskim rukovanjem
prehrambenim namirnicama od strane
inficiranih  ljudi ili kontaminiranim
Skoljkama (Lees, 2000., Vasickova i sur.,
2005.).

Uzrocnik hepatitisa E je RNK virus,
koji pripada rodu Hepevirus, porodici
Hepeviridae (Emerson i sur., 2004.). Pojava
hepatitisa uzrokovanog hepatitis E
virusom je narocito prosirena u drzavama
u razvoju gdje se javlja endemski, a do
njegovog naglog Sirenja najceS¢e dolazi
fekalno-oralnim prijenosomito ponajprije
kontaminiranom vodom za pice. Nakon
izdvajanja virusa hepatitisa E iz svinja,
pojavila se sumnja da su Zivotinje moguci
izvori i bioloski rezervoari virusa (Tei
i sur., 2003.). Do danas je HEV, osim u
domacih i divljih svinja, izdvojen iz srna,
jelena, Stakora, pasa, macaka, mungosa,
goveda, ovaca, koza, nekih vrsta peradi,
kunic¢a i konja. Izravan prijenos virusa
kontaminiranom hranom Zivotinjskog
podrijetla je isto tako dokazan (Li i sur.,
2005.).

Virus hepatitisa E je dokazan i u
domacih te divljih svinja s podruda
Republike Hrvatske (Jemersicisur., 2010.).

Porodica Adenoviridae

Ovu porodicu sacinjavaju DNK virusi
svrstani u Cetiri roda: Aviadenovirus
(predstavnik je adenovirus peradi A);
Siadenovirus (predstavnik je adenovirus
purana B); Mastadenovirus (predstavnik
je ljudski adenovirus C i neki virusi
izdvojeni iz sisavaca) i Atadenonovirus
(predstavnik je adenovirus ovaca D)

(Murray i sur., 2002.).
Adenovirusi su vrlo raSireni virusi
simetri¢nog, ikozaedralnog oblika i

promjera 60-90 nm. SadrZze nesegmentiranu
dvolancanu molekulu DNK. Vrlo su

prilagodljivi domacinskim vrstama, ali i
razli¢itim tkivima (Russell, 2009.).

Prepoznata su 51  serotipova
adenovirusa koji mogu inficirati ljude,
a koji se mogu podijeliti u 6 osnovnih
podskupina (od A do F). Za razvoj GE u
ljudi primarno je odgovorna podskupina
F i to sojevi 40 i 41 (Murray i sur., 2002.,
Vickovi¢ i Beus, 2005.). Adenovirusi
su odgovorni za oko 10% od svih GE u
djece od drugog mjeseca do dvije godine
starosti. Cesto ih se moZe izdvojiti iz
kanalizacijskog otpada, morske vode i
Skoljaka. Nalaz adenovirusa u Skoljaka
mogao bi biti indikator kontaminiranosti
Skoljaka i drugim rodovima virusa
(Vasickova i sur., 2005.).

Porodica Astroviridae

Virusi ove porodice opisani su tek
1975. godine prigodom pojave i Sirenja
GE medu djecom u SAD. Tada su
elektronskim  mikroskopom opisane
virusne cestice okruglog oblika u kojima
se nazire petero ili Sesterokraka zvijezda,
po cemu je ova porodica i dobila
naziv (Murray i sur., 2002.). Virusi su
svega 27 do 32 nm u promjeru i sadrze
jednolanc¢anu molekulu RNK koja kodira
za tri strukturna proteina virusa.

Unutar porodice Astroviridae razlikuju
se dva osnovna roda, Mamastrovirus
(izdvojeni iz ljudi i drugih sisavaca) i
Aviastrovirus (izdvojeni iz razli¢itih vrsta
peradi).

Astrovirusi u djece dovode do blazih
oblika GE, osim u slucaju koinfekcije
s drugim virusima poput rotavirusa i
norovirusa kada se klinicka slika bolesti
¢esto komplicira (Vasickovaisur., 2005.). Do
unosa u ljudski organizam dolazi fekalno-
oralnim putem, a moguca je i izravna
kontaminacija nakon uzimanja termicki
neobradene hrane Zivotinjskog podrijetla
(Lees, 2000.). Cesti izvor kontaminacije su i
kontaminirana voda u bazenima te skoljke
(Vasickova i sur., 2005.).
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Metode dokazivanja virusa u
hrani

Vecina se virusa kontaminanata hrane
ivode ograni¢eno umnoZzavana stani¢nim
kulturama te ih je potrebno dokazati
izravno u hrani i vodi, $to dodatno
otezava postupke standardizacije testnih
protokola (Lees, 2000., Atmar i Estes,
2001.).

GE se u ljudi dijagnosticira na
osnovi dokazivanja uzroc¢nika, virusa,
u ekskretima (fecesu) inficiranih ljudi.
Najcesce se u tu svrhu rabe imunoenzimni
(ELISA) kompleti za detekciju virusnih
antigena te molekularne metode, dok je
jos uvijek ,zlatni standard” dijagnostike
elektronska mikroskopija. ELISA se
pokazala manje osjetljivom i specificnom,
ukoliko se kao uzorak rabi hrana ili voda
(Vasickova i sur., 2005.).

Validacijom raspolozivih  metoda
dokazivanja norovirusa najosjetljivijom
se pokazala lancana reakcija polimerazom
(PCR) uz prethodnu reverznu
transkripciju (RT-PCR), potom elektronska
mikroskopija te najposlije ELISA. Unatoc¢
tomu, najspecifi¢nija je bila elektronska
mikroskopija (Rabenau i sur, 2003.).
Posljednjih se godina kao vazna metoda
u dokazivanju kontaminiranosti vode
rabi i kvantitativni real time PCR (qRT-
PCR). Pomoc¢u qRT-PCR je dokazivanje uz
tipizaciju izolata rotavirusa omoguceno
u vrlo kratkom vremenu qRT-PCR
(Gutierrez-Aguirre i sur., 2008.).

Molekularnim se metodama
mogu dokazati svi najucestaliji virusi
kontaminanti Skoljaka u kojih postoje i
standardni protokoli, ali do danas nisu
standardizirani postupci za njihovo
dokazivanje u ostalim prehrambenim
proizvodima (Vasickova i sur., 2005.).
Ipak, njihova se primjena pokazala
najizglednijom za daljnja istrazivanja i
standardizaciju postupaka dokazivanja
virusnih kontaminanata hrane.

Rasprava i zakljucci

Najucestaliji virusni uzroénici GE u
ljudisunorovirusi, rotavirusi, adenovirusi
i astrovirusi, ¢iji se izolati mogu izdvojiti i
iz zivotinja (Mead i sur., 1999., Koopmans
i Duizer, 2004., Vasickova i sur., 2005.,
Kroneman i sur., 2008.). Opasnost od
izravnog prijenosa virusnih uzroc¢nika
GE sa zivotinje na ¢ovjeka nije iskljucena.
Ujedno, Zivotinje mogu biti i prijenosnici
humanih izolata virusa ukoliko su u
doticaju s ekskretima inficiranih ljudi, a
potvrdena je i mogucnost rekombinacije
genetskog materijala razlic¢itih izolata
unutar istog roda Sto povecava rizik od
pojave novih sojeva koji bi bili jednako
infektivni za ljude i Zivotinje (Steyer i
sur., 2008.). Danas su norovirusi i virus
hepatitisa A prepoznati kao najcesci
kontaminanti prehrambenih namirnica
(Lopman i sur, 2003.). U Republici
Hrvatskoj se u rutinskoj dijagnostici GE
osim bakterijskih uzroc¢nika, viroloskim
pretragama dokazuju rotavirusi i crijevni
adenovirusi u djece (Vickovi¢ i Beus,
2005.). Prema istrazivanju Vlastelice i
sur. (2010.) u Splitu je u posljednje tri
godine najvise djece (299) hospitalizirano
zbog rotavirusnih GE, od kojih je siguran
postotak nozokomijalnih infekcija.

Osim izravnog kontakta, prijenos
virusa je omogucen i kontaminiranom
vodom te kanalizacijskim otpadom,
pogotovo  pri poplavama ili pri
navodnjavanju  obradivih  povrsina
otpadom, a koji je oneciSéen i ljudskim
fekalijama. Tada se lako moze
kontaminirati vocde i povrée, ali i druge
sirovine za ljudsku prehranu. Stoga bi
voda koja se koristi u proizvodnji i preradi
namirnica kakvo¢om trebala odgovarati
vodi koja se koristi za pi¢e (Koopmans i
Duizer, 2004.). Time bi se znatno umanyjila
mogucnost prijenosa i Sirenja virusa na
sirovine i proizvode koji se koriste za
prehranu ljudi. Dekontaminacija vode
od vedine virusa je mogucda primjenom
ultraljubicastih zraka, jakih oksidansa i
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preparata na osnovi klora (Cromeans i
sur., 2010.).

S obzirom da je najucestaliji izvor
virusne kontaminacije hrane izravni
prijenos virusa s ruku inficirane osobe,
od iznimne je vaZnosti provoditi
stroge sanitarno-higijenske mjere pri
rukovanju sirovinama i prehrambenim
namirnicama.

Izobrazba o  mogucénostima i
posljedicama  virusnih  kontaminacija
namirnica, osobakojerukujunamirnicama,
bi isto tako pridonijela prevenciji virusnih
GE (Vasickova i sur., 2005.).

Djeca su vrlo osjetljiva na virusni GE,
dok se u odraslih rjede pojavljuju znakovi
infekcije. Medutim, ne treba zanemariti
¢injenicu da odrasle osobe izlu¢uju virus
usprkos nedostatku znakova bolesti
i nakon infekcije, a nakon kontakta s
inficiranim djetetom, mogu prenijeti virus
kontaminiranim rukama. Ujedno, virus se
moze izlucivati i 20 dana nakon infekcije, u
slucaju infekcije rotavirusima (Richardson
i sur, 1998.), odnosno i tjednima nakon
rekonvalescencije, kao $to je to slucaj s
norovirusima (Koopmans i Duizer, 2004.).

Danas se provodi sustavno cijepljenje
djece protiv humanih izolata rotavirusa,
a moguca je i cijepljenje protiv virusa
hepatitisa A koja osigurava trajnu
imunost. Provode seiopseznaistrazivanja
novih, ucdinkovitih cjepiva pa i genetski
modificiranih c¢jepiva za primjenu i u
veterinarskoj medicini (Dhama i sur,
2009.).

Usprkos Cinjenici da su virusi
najucestaliji uzrocnici zaraznog GE u
ljudi, do danas nije osiguran inspekcijski
sustav niti zakonski okvir unutar kojeg
bi se postavili virusoloski standardi o
kakvodi hrane vezani za prisutnost virusa
u prehrambenom lancu (Koopmans i
Duizer, 2004.).

Da bi se osigurala adekvatna
mikrobioloska kakvoca hrane i vode, ob-
vezno je provoditi i kvantitativnu analizu
rizika od mikrobioloske kontaminacije, Sto

iziskuje i njihovu nesmetanu identifikaciju.
Opcenito je manja vjerojatnost utvrdivanja
kontaminacije hrane virusima, u odnosu
na utvrdivanje bakterijske kontaminacije,
s obzirom da identifikacija virusnih kon-
taminanata nije obvezatna niti standard-
izirana, a indikatori virusne kontaminacije
hrane i vode nisu jos utvrdeni.

Nadalje, indikatori bakterijske
kontaminacije hrane nisu pogodni
za procjenu virusne kontaminacije,

odnosno, hrana koja odgovara zahtjevima
bakterijskih standarda, ne mora biti
slobodna i od virusne kontaminacije
(Verhoef i sur., 2009.). U prilog toj tvrdnji
govoriicinjenicadasunorovirusiizdvojeni
iz 8koljaka koje odgovaraju standardima
propisanima od strane Europske Unije za
bakteriju Escherichia coli, koja je indikator
bakterijske kontaminacije (Gabrieli i sur.,
2007.).

Otezavaju¢a je i okolnost Sto su
referentni  laboratoriji za provijeru
mikrobioloske kakvoce hrane vedinom
ogranicenih mogucnosti glede
identifikacije virusnih kontaminanata
hrane (Vasickova i sur., 2005.).

Stoga je daljnja  optimalizacija
i standardizacija metoda =za brzu
dijagnostiku virusne kontaminacije hrane
i vode od iznimne vaznosti (Koopmans i
Duizer, 2004.).

Valja uzeti u obzir da se u organizam
hranom mogu unijeti i znatno opasniji
virusi ¢ije Sirenje moZe imati dalekoseZnije
posljedice od onih izazvanih GE, poput
pripadnika roda Arenavirus, uzrocnika

hemoragijskih  dijateza; ~ Flavivirus,
uzrocnika zute groznice, encefalitisa
i dengue hemoragijske dijateze;

Hantavirus, uzro¢nika upale pluca i
Aphtovirus, uzro¢nika slinavke i Sapa te
dr. (Vasickova i sur., 2005.).

Sustavni nadzor i otkrivanje virusa
kontaminanata hrane treba uvesti u
uobicajeni protokol provjere kakvoce
namirnica. Pravovremeno otkrivanje
kontaminanata hrane omogucuje
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prevenciju pojave i/ili Sirenja infekcije.
Hitno informiranje nadleznih tijela i
javnosti o mogudim kontaminacijama
hrane je isto tako od velikog znacenja.
Stoga je Europska Agencija za Sigurnost
Hrane (engl. European Food and Safety
Authority ili EFSA) zapocela s razvojem
sustava za skupljanje podataka o
prijavljenim pojavama infekcija nastalih
kontaminiranom hranom (Verhoef i sur.,
2009.). Potreba za detaljnijim podatcima
o GE wuzrokovanim virusima je isto
tako prepoznata od strane mreze Virusi
Hrane u Europi ili engl. Foodborne
viruses in Europe (FBVE), koja prati
pojavnost virusnih GE od 1999. godine.
Mrezu izraduju strucnjaci 13 drzava
Europe od kojih 11 aktivno sudjeluje u
epidemioloskim analizama (Kroneman i
sur., 2008.).

Zakljuéno,  kontaminacija  hrane
virusima je javno-zdravstveni problem
koji bi uvodenjem kontrole na principu
,od farme do stola” mogao biti znatno
umanjen. Ukljucivanjem veterinarskog
javnog zdravstva u proces kontrole
i nadgledanja potencijalnih virusnih
kontaminanata hrane koji se mogu
prenositi zivotinjama, njihovim
ekskretima, sirovinama i proizvodima
zivotinjskog podrijetla, od iznimne je
vaznosti za dobivanje detaljne slike o
epidemioloskoj situaciji i potencijalnim
izvorima infekcije za ljude. Kontinuirana
izobrazba osoblja prehrambene industrije,
kontrola sanitarno-higijenskih uvijeta,
dijagnostika temeljena na modernim i
validiranim molekularnim metodama te
sustav hitnog informiranja, od prvotnog
su znacenja za kontrolu i sprjecavanje
infekcija hranom nastalih virusima.

Sazetak

Od svih danas poznatih uzroc¢nika GE u
Jjudi najucestaliji (preko 66%) su oni virusne
etiologije, pri ¢emu prednjace norovirusi
i virus hepatitisa A, koji su dokazani u
vise od 80% svih dijagnosticiranih GE. GE

mogu uzrokovati i rotavirusi, enterovirusi,
adenovirusi, astrovirusi te hepatitis E virus.
Navedeni virusi, osim hepatitis A virusa,
mogu se izdvojiti i iz Zivotinja. Uloga Zivotinja
u prijenosu i Sirenju infekcije nije u cijelosti
razjadnjena. Sirenju GE najvise pogoduje
kontaminacija hrane izravnim rukovanjem sa
sirovinama ili prehrambenim proizvodima
od strane nositelja virusa. Sirenje i prijenos
virusa je mogu¢ i kontaminiranom vodom
te otpadnim vodama koje su oneciS¢ene
fekalijama. Usprkos Ccinjenici da su virusi
najucestaliji uzroc¢nici zaraznog GE u ljudi,
do danas nije osiguran inspekcijski sustav niti
zakonski okvir unutar kojeg bi se postavili
virusoloski standardi o kakvo¢i hrane vezani
za prisutnost virusa u prehrambenom lancu.
Stoga bi uloga veterinarskog javnog zdravstva
u kontroli i prevenciji virusnih GE bila od
iznimnog znacenja kako bi se put Sirenja
kontaminirane hrane pravovremeno prekinuo.
U ovom radu prikazujemo najucestalije
uzro¢nike virusnih GE u ljudi koji ujedno
uzrokuju probleme i u zdravlju Zivotinja
te Zzelimo istaknuti potencijalnu opasnost
od izravnog ili neizravnog prijenosa virusa
sa zivotinja na ljude. Zeljeli smo prikazati
moguce buduce smijernice mikrobioloske
kontrole hrane koje bi ukljucile i nadgledanje
te kontrolu virusnih kontaminacija.
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Viruses - Causes causes of food and water contamination

Lorena ]EMERéIC, DVM, PhD, Scientific Advisor, Besi ROIC, DVM, PhD, Senior
Scientific Associate, Tomislav KEROS, DVM, PhD, Jelena BALATINEC, MSc, Biolog,
Dragan Brni¢, DVM, Croatian Veterinary Institute, Zagreb

Viruses are the most common causes of
gastroenteritis (GE; over 60% of all diagnosed
infective GE), of which noroviruses and hepa-
titis A virus are currently recognised as the
most important foodborne pathogens. GE can
be also caused by rotaviruses, enteroviruses,
adenoviruses, astroviruses and hepatitis E vi-
rus. Apart from the hepatitis A virus, all the
above mentioned viruses can also be isolated
from animals. However, the role of animals in
viral spread has not yet been determined. The
handling of food with contaminated hands
plays a major role in viral food contamination.
The spread and transmission of viruses is also
possible through contaminated water or sew-
age. Even though most GE are caused by vi-

ruses, there are no obligatory monitoring sys-
tems in place and the food quality legislation
does not provide measures for virus detection
and standardization of contaminated food.
Therefore, the role of veterinary public health
is of crucial importance for the recognition of
viral contaminants and prevention of viral
spread. This review presents the most com-
mon viral contaminants of food causing GE in
humans and health problems in animals. The
potential risk of direct or indirect transmission
of viruses from animals to humans is stressed,
and potential measures outlined that could be
applied in the control and monitoring of viral
foodborne diseases.
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ometaju sintezu proteina

Aminoglikozidi

Aminoglikozidi su velika skupina
antibiotika koji sadrZe jednu ili viSe grupa
aminoSecera povezanih glikozidnom
vezom. Amino skupine doprinose
njihovoj bazi¢noj prirodi, a hidroksilne
skupine njihovoj topljivosti u vodi i slaboj
topljivosti u lipidima (Gentili i sur., 2005.).
Iako vec¢ina aminoglikozida uzrokuje
nuspojave poput nefrotoksicnosti i
ototoksic¢nosti oni se i dalje koriste za
lijecenje infekcija, osobito gentamicin,

tobramicin, kanamicin, neomicin 1
streptomicin (Slika 4.).
Brojne potvrdne kromatografske

metode razvijene su za kvantifikaciju
aminoglikozida u Zivotinjskim tkivima,
poput plinske kromatografije s masenom
detekcijom (GC-MS), tekudinske
kromatografije s fluorescentnom (LC-
FLD) ili masenom detekcijom (LC-
MS) te tankoslojna kromatografija
(TLC) fragmenata nastalih kemijskom
razgradnjom (Stolker i Brinkman, 2005.).
Polarna priroda aminoglikozida otezava

x;:rSQL "L
Gentamicin C

Streptomicin

Slika 4. Strukturne formule nekih aminoglikozid-
nih antibiotika.

ekstrakciju i kromatografsku separaciju
u tkivima. Analiza aminoglikozida pli-
nskom kromatografijom je otezana zbog
niske hlapivosti ovih spojeva, anedostatak
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kromofora onemogucuje direktnu analizu
UV ili fluorescentnom detekcijom bez
dodatnog postupka derivatizacije i
veéina aminoglikozida sastoji se od vise
spojeva vrlo sli¢nih struktura. Postupak
derivatizacije je dugotrajan, a rezultira
loSom ponovljivos¢u rezultata i ceste su
pojave necistoca pa se spektrometrija
masa smatra najboljim izborom metode,
iako su i ovdje zbog termolabilnosti
aminoglikozida cesti problemi tijekom
analize (McGlinchey i sur., 2008.). Zbog
polarnog se karaktera aminoglikozidi
tesko odjeljuju primjenom reverzno
fazne tekudinske kromatografije, osim
uz primjenu pretkolonske derivatizacije
ili kolonica snazne kationske izmjene $to
djelomice povecava osjetljivost metode
i smanjuje interferenciju s drugim
supstancama (Stead, 2000., Posyniak i
sur., 2001.).

Derivatizacijski se korak moze izbjeéi
primjenom kemiluminescentne ili pulsne
amperometrijske detekcije, ali primjenom
ovih tehnika ne postize se zahtjevana
osjetljivost. IstraZivanja brojnih autora
(Bruijnsvoort i sur., 2004., Zhu i sur.,
2008.) pokazala su da se primjenom
tekudinske kromatografije uz tandemsku
spektrometriju masa (LC-MS/MS) i
ionizaciju molekula pri atmosferskom
tlaku omogucuje analiza nehlapljivih
spojeva bez dugotrajnog postupka
derivatizacije i postize visoka osjetljivost
metode. S obzirom na hidrofilni karakter
ovih  komponenata  kromatografska
metoda hidrofilne interakcije s masenom
detekcijom uz primjenu kolona s
kopolimernim adsorbensom koju su
razvili Zhu i sur. (2008.), omogucdila
je  istovremeno  odredivanje = 13
aminoglikozidnih spojeva u uzorcima
misica, jetre, bubrega, meda i mlijeka.

Makrolidi

Makrolidni  antibiotici  pripadaju
vaznoj skupini veterinarskih lijekova i ko-
riste se u lijecenju respiratornih infekcija,

a sluze i kao promotori rasta i prehram-
beni dodatci kako bi se produzila svjezina
proizvoda. Oni su makrocikli¢ni laktoni
Ciji prsten sadrzi od 12 do 16 ¢lanova
na koje mogu biti vezani deoksiSeceri,
najces¢e aminoseceri (Dubois i sur,
2001.). Glavni predstavnici ove skupine
spojeva su eritromicin, tilozin, tilmikozin
i spiramicin (Slika 5.).

Makrolidne molekule imaju lipofilni
karakter, topljive su u metanolu i nesta-
bilne u kiselom mediju. Ekstrakcija se
provodi nakon uklanjanja masti i pro-
teina uz primjenu razlicitih organskih
otapala (acetonitril, kloroform, diklor-
metan i neke vodene otopine pufera).
Nakon ekstrakcije vrsi se procis¢avanje
na SPE kolonicama zbog polarnih kara-
kteristika aminoSecera najces¢e na po-
limernim adsorbensima s hidrofilnim
skupinama (HLB). Prije procis¢avanja
pozeljna je ekstrakcija s EDTA-Mcllvaine
puferom kako bi se sprijecilo nakupljanje
kationa. Najces¢a metoda odjeljivanja
makrolidnih komponenata je reverzno
fazna tekudinska kromatografija (Dubois
i sur., 2001.). Kao eluens obicno se koristi
acetonitril i vodena otopina acetatnog ili
fosfatnog pufera, a odjeljivanje kompon-
enata vrsi se u kiselom mediju osim kod
eritromicina koji se zbog nestabilnosti u
kiselom odjeljuje u neutralnom mediju.
Za detekciju se najcesce koristi UV de-
tektor, osobito za tilozin, tilmikozin i
spiramicin zbog velike sposobnosti UV
apsorpcije, dok se u slucaju supstanci
kojima nedostaje kromofor (poput eritro-
micina) pristupa elektrokemijskoj, fluo-
rescentnoj ili masenoj detekciji (Stolker i
Brinkman, 2005.).

lako je plinska kromatografija s
masenom  detekcijom primjenjiva za
analizu ovih spojeva (Takatsuki i sur,
1987.), danas se preporuca KkoriStenje
metoda koje se temelje na kombinaciji
tekucinske kromatografije s masenom
detekcijom uz primjenu snopa Ccestica,
nebulizer tehnologije i elektrorasprienja
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Slika 5. Strukturne formule nekih predstavnika
makrolidnih antibiotika.

(ESI) zbog vece osjetljivosti, jednostavnosti
ekstrakcijskih ~ postupaka i izostanka
derivatizacijskih koraka (Draisci i sur,
2001.). Opisane su brojne metode tekucinske
kromatografije za odredivanje makrolida u
bioloskim uzorcima. Berrada i sur. (2007.)
razvili su metodu tekudinske kromatografije
uz detekciju s nizom dioda (LC-DAD) za
odredivanje 7 makrolida u uzorcima jetre i
bubrega, dovoljno osjetljivu za odredivanje
ovih komponenata na razinama nizim od
najvece dopustene koncentracije. Uzorci
su pripremljeni homogenizacijom s EDTA-
Mcllvaine puferom i ekstrahirani na
HLB kolonicama, dok su analiti odijeljeni
primjenom  gradijentalne  elucije  uz
koriStenje acetonitrila i fosfatnog pufera
pH 3,5 kao mobilne faze. Reverzno fazna
LC-MS/MS metoda koju su razvili Draisci
i sur. (2001.) koriste¢i kemijsku ionizaciju
pri atmosferskom tlaku (APCI) prikladna
je za analizu tilozina i eritromicina u tkivu
goveda s granicama odredivanja nizim
od NDK vrijednosti (100 ng g*). Prema
istrazivanju Wang i Leung (2007.) LC-MS/
MS metoda pokazuje bolju ponovljivost
rezultata i osjetljivost (granica odredivanja u
jajima, medu i mlijeku od 0,01 do 0,5 ng g™)
od UPLC-QTOF MS metode (tekucinska
kromatografija ultra visoke djelotvornosti
uz maseni analizator koji mjeri vrijeme leta).

Tetraciklini

Tetraciklini su antibiotici Sirokog
spektra koji se koriste protiv velikog
broja Gram pozitivnih i Gram negativnih
bakterija. Koriste se i kao promotori rasta
kod stoke i peradi. lako imaju nisku
toksicnost, najéesé¢e uzrokuju dijareju
zbog narusavanja prirodne mikroflore
probavnog sustava, a uzrokuju i
posmedivanje zuba zbog stvaranja kelata s
kalcijevim ionima (Kunec-Vaji¢isur., 2004.).

Osnovu  strukture tetraciklina ¢ini
naftacenska jezgra koja se sastoji od
Cetiri kondenzirana benzenska prstena
(Slika 6.). Najcesce koristeni tetraciklini u
veterinarskoj medicini su klortetraciklin,
oksitetraciklin, tetraciklin i doksitetraciklin.

Tetraciklini imaju slicna kemijska i
fizikalna svojstva. Amfoterne su molekule
s karakteristicnim pH  vrijednostima
koje s kiselinama i bazama lako stvaraju
kristalne soli topljive u vodi. Ekstrahiraju se
organskim otapalima poput butanola i etil-
acetata. Pokazuju snaznu UV apsorpcijsku
sposobnost (pri 270 do 360 nm) pa se
obi¢no odreduju UV detekcijom. Medutim,
zbog  sposobnosti  stvaranja  snaZne
fluorescencije s metalnim ionima cesto se
odreduju tekuc¢inskom kromatografijom
s fluorescentnom detekcijom (Oka i sur.,
2000.). Detekcija fluorescencijom ima vecu
specificnost i slabiji je utjecaj vrste uzoraka
u odnosu na UV detekciju.

Mnogiautorinavode metode tankoslojne
kromatografije prikladne za odjeljivanje
tetraciklina primjenom kieselgura,
silika gela i celuloze. Kako bi se izbjegla
dugotrajna priprema ploce za tankoslojnu
kromatografiju i  sprijetilo  vezanje
tetraciklina s ionima metala adsorbensa,
tijekom pripreme adsorbensu se dodaje
EDTA. U studjiji Xieisur. (1997.) TLC metoda
s fluorescentnom detekcijom upotrijebljena
jezaodredivanje oksitetraciklina, tetraciklina
i doksitetracikina u medu, serumu i urinu.
Za potvrdu molekula nakon TLC separacije
opisana je metoda bombardiranja brzim
atomima (FAB) s masenom detekcijom. Kod
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Slika 6. Struktura tetraciklina.

ove se tehnike, razvijena i osusena TLC
ploca uvodi u izvor iona te se izravno mjeri
maseni spektar trazenih tocaka. Kako bi se
poboljsala separacija na TLC ploci u sistem
otapala dodaju se nehlapljive komponente
poput oksalne kiseline i Na,EDTA, kao $to
je to slucaj kod tekucinske kromatografije.
Danas se analiza tetraciklina TLC-FAB-
MS metodom uspjesno primjenjuje za
potvrdivanje  ostataka tetraciklina u
zivotinjskim tkivima, mlijeku i medu s
razinama detekcije od 0,01 do 0,1 ppm
(Okai sur., 2000.).

Plinska kromatografija s masenom
detekcijom nije primjenjiva za odredivanje
tetraciklina zbog niske hlapljivosti ovih
spojeva. Pri tekuéinskoj kromatografiji zbog
prisustva ketonskih skupina na prvom i
jedanaestom ugljikovom atomu tetraciklini
mogu vezati metalne ione ili reagirati sa
silanolnim grupama tijekom separacije
$to uzrokuje gubitak analita i razvlacenje
(tailing) pika. Mnogi autori ovaj problem
rjeSavaju dodatkom kelirajucih sredstava u
eluens (oksalne kiseline i EDTA). Danas je
vrlo dobro poznato da tetraciklini pokazuju
velike razlike tijekom kromatografskog
odjeljivanja, Sto se cesto ispitivalo
primjenom razli¢itih punila kolone (Oka
i sur,, 2000.). Kod primjene obic¢ne kolone
s modificiranim silika gelom nuzan je
dodatak oksalne kiseline u mobilnu fazu
da se sprije¢i smanjenje rezolucije pika.
Medutim uz primjenu modificiranog “end-
capped” silika gela maksimalne cistoce
omoguceno je odjeljivanje tetraciklina
bez dodatka oksalne kiseline. Kako bi
se izbjegao dodatak oksalne kiseline u
mobilnu fazu, aistovremeno rezolucija pika

Komponenta R1 R2 R3 R4

Tetraciklin H CH3 OH H
Oksitetraciklin H CH3 OH OH
Klortetraciklin Cl CH3 OH H
Doksitetraciklin H CH3 H OH

ostala nepromijenjena koriste se kolone s
polistirendivinilbenzen kopolimerom (PS-
DVB). U vecini se metoda danas ekstrakcija
tetraciklina provodi s blago kiselom
otopinom koja sadrzi EDTA.

U Tablici 3. prikazane su neke
metode tekucinske kromatografije za
odredivanje tetraciklina. Primjena masene
spektrometrije za odredivanje ovih
spojeva moguca je primjenom termospreja
(TSP-MS),  elektrorasprSenja  (ESI-MS),
kemijske ionizacije pri atmosferskom
tlaku (APCI-MS), bombardiranja brzim
atomima (FAB-MS) i primjenom snopa
Cestica (particle beam PB-MS). LC-ESI-
MS i LC-APCI-MS metode pokazale
su i preko 10 puta vecu osjetljivost od
UV  metode odredivanja tetraciklina.
lako spektrometrija masa omogucuje
potvrdivanje  rezidua tetraciklina s
visokom osjetljivos¢u i selektivnoscu,
ranije navedeni kromatografski uvjeti nisu
direktno primjenjivi na postojece LC-MS
sisteme jer primjena mobilne faze koja se
sastoji od nehlapljivih komponenti poput
oksalne i limunske kiseline uzrokuje brzu
kontaminaciju izvora iona ¢ime se sprjecava
koriStenje ESI-MS detekcije i smanjuju
izvedbene karakteristike instrumenta (Oka
isur., 2000.).

Antimikrobni lijekovi koji
ometaju sintezu nukleinskih
kiselina

Sulfonamidi i trimetoprim
Sulfonamidi su bakteriostatici ~Ciji
su ostatci u hrani opasni zbog njihove
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Tablica 3. Kromatografske metode odredivanja tetraciklina.

Analit

Oksitetraciklin,
tetraciklin,
klortetraciklin,
doksitetraciklin

Oksitetraciklin,
tetraciklin,
klortetraciklin

Oksitetraciklin,
tetraciklin,
klortetraciklin,
doksitetraciklin

Oksitetraciklin i
klortetraciklin

Tetraciklini

Oksitetraciklin,
tetraciklin,
klortetraciklin

Oksitetraciklin i
4-epimer
Tetraciklini i
4-epimeri

Tetraciklini

Tetraciklini

Oksitetraciklin,
tetraciklin,
klortetraciklin,

Vrsta uzorka

Tkiva Zivotinjskog
podrijetla

Mlijeko

Tkiva Zivotinjskog
podrijetla

Med

Mlijeko

Mlijeko

Tkiva

Tkiva

Mlijeko, jaja

Bubreg

Tkiva Ziv. podrijetla,
mlijeko, med, riba

Granica
Priprema uzorka odh:ee(;i?gi'a odredivanja | Referenca
) (LOD, ng g7')
Ekstrakcija Mcllvaine
puferom s 0,1M EDTA/ . Oka i sur,,
C18 kolonice/ LiChro- V268 nm 50 - 100 2000.
sorb RP-8 kolona
Ekstrakcija Mcllvaine
puferom s 0,1M B Thomas,
EDTA i ultrafiltracija/ Ol U550 1989.
NovaPak-C18 kolona
Ekstrakcija Mcllvaine
puferom s 0,1M EDTA/ Mulders i
C18 kolonice deak- UV 355 nm 5-10 De Lage-
tivirane sililacijom/ maat, 1989.
NovaPak-fenil kolona
C18 kolonice | lon- 370/505nm .
pair procis¢avanje/ Nakaya i
; fluorescentna 5-20
Oblikovanje metalnih 5 sur, 1991
detekcija

kelata
Procis¢avanje na koloni
afiniteta stvaranja Carson,
metalnih kelata/po- S 2 1993.
limer lab kolona
Procis¢avanje na koloni
afiniteta stvaranja fluorescentna
metalnih kelata/ oy Croubels i
polimer lab kolona+ detekcusr.nl»Oé/BH [ sur., 1995.
post-kolonska adicija
iona cirkonija
Tekucisko fazna ESI-(+) MS/MS u 0.8 - 48 Cherlet i
ekstrakcija/HLB-SPE stupici iona ' sur., 2003.
Tekucisko fazna ESI-(+) MS/MS u 05-45 Cherlet i
ekstrakcija/HLB-SPE stupici iona ' ' sur., 2003.
Tekucisko tekucinska Bruno i sur.
ekstrakcija/carbograph ESI-(+) MS 2-19 2002,
4-SPE :

L Eeck-
Tekudisko fazna van £
ekstrakcija/HLB-SPE ESI-(+) MS/MS 18 - 24 hout i sur.,

2000.
Ekstrakcija Mcllvaine APCI- MS/MS
puferom s 0,1TM EDTA/ [SRM-selected 1-4 Nakazawa i
C18 kolonice/ Baker- reaction monitor- sur., 1999.

doksitetraciklin bond C8 kolona

potencijalno  karcenogene  prirode,
sposobnosti izazivanja alergijskih reakcija
i razvijanja antibiotske otpornosti kod
ljudi (Balizs i Hewitt, 2003.). Jedni su od
najcesce koristenih lijekova u veterinarskoj
medicini, zbog niske cijene, Sirokog
spektra djelovanja u prevenciji i lijecenju
bakterijskih infekcija te ucinkovitosti

ing)

djelovanja kao promotora rasta (Gentili
i sur, 2005.). Sulfonamidi su derivati
sulfanilamida (Slika 7.), strukturnog
analoga para-aminobenzojeve kiseline
koja je klju¢na za sintezu folne kiseline u
bakterija. Zbog izvanredne sli¢nosti para-
aminobenzojevoj kiselini  sulfonamidi
ometaju pretvaranje ove kiseline u folnu
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kiselinu, a time i sintezu nukleotida
bakterija. Danas se sulfonamidi najvise
primjenjujuukombinacijis trimetoprimom
zbog sinergistickog djelovanja, iako
primijenjen sam trimetoprim ima i
antibakterijska svojstva zbog sposobnosti
antagoniziranja folne kiseline (Kunec-

Vaji¢ i sur., 2004.).
Sulfonamidi imaju amfoterna
svojstva: slabo bazitna ovisna o

anilinskom dusiku koji se za detekciju
masenim analizatorom protonira te
slabo kisela svojstva zahvaljuju¢i N-H
vezi sulfonamidne skupine, zbog cega
vedina autora pristupa kromatografskoj
separaciji na C18 kolonama u uvjetima
supresije iona dodatkom mravlje kiseline
u mobilnu fazu. Unutar Europske Unije,
suma koncentracija svih supstanci iz
skupine sulfonamida u mesu i mlijeku ne
smije biti veca od 100 pg kg™ (EC, 1990.).

Za jaja nisu utemeljene granicne
koncentracije sulfonamida pa uzorci
jaja ne smiju sadrzavati ostatatke ovih
tvari. Iz tog razloga postoji potreba za
osjetljivom analitickom metodom koja je
sposobna detektirati pojedine supstance
pri nizim koncentracijskim razinama, a
da pritom bude relativno jednostavna i
omogucdi analizu velikog broja uzoraka.
Metode  temeljene na tekucinskoj
kromatografiji s UV ili fluorescentnom

Radikali: H_R
Lo Y L

Sulfadiazin
Sulfadimidin ulfametoksazol

et ;J\C‘“"’
et

Sulfadoksin Sulfadimetoksin

Slika 7. Kemijska stuktura nekih sulfonamida.

detekcijom zahtijevaju dugotrajnu
pripremu uzorka kako bi se izbjegla
medudjelovanja analita s komponentama
uzorka i onemogucuju istovremenu
analizu vedeg broja uzoraka. Analiza
polarnih i nehlapljivih spojeva poput
sulfonamida GC-MS metodom je takoder
znatno otezana i zahtijeva prethodnu
derivatizaciju s o-ftaldialdehidom ili
[-merkaptoetanolom. Najvedi broj metoda
za odredivanje sulfonamida razvijen je
primjenom  tekudinske kromatografije
s masenom detekcijom, osobito u
zivotinjskim tkivima (Bogialli i sur., 2003.,
Shao i sur., 2005.) i mlijeku (Volmer, 1996.,
Van Rhijn i sur., 2002.) te nekoliko metoda
za kvalitativnu i kvantitativhu detekciju
sulfonamida u jajima (Heller i sur., 2002.,
Forti i Scortichini, 2009.).

Kako je vecina sulfonamida u kiseloj
sredini pozitivno, a u alkalnoj negativno
nabijena, njihovo odjeljivanje ovisi o pH
vrijednosti mobilne faze. Kada se koristi
ionizacija molekula elektrorasprsenjem
tada sastav mobilne faze injenih dodataka
znatno utjeCe na osjetljivost detekcije.
Odjeljivanje sulfonamida najceS¢e se
provodi tekudinskom kromatografijom
obrnutih faza u kiselim uvjetima. Prema
prijasnjim eksperimentalnim podatcima
primjena 5 mM amonijevog acetata
zakiseljenog mravljom kiselinom te
metanola u mobilnoj fazi postize se
najbolji odziv u smislu omjera signala
i Suma. Gradijentalnom elucijom
omogucena je elucija sulfonamida prema
opadajucoj polarnosti spojeva (Forti i
Scortichini, 2009.).

Kao i kod vedine drugih antibiotika i
ekstrakcija sulfonamida iz tkiva je oteZana
zbog njihove polarne prirode i velikog
utjecaja komponenata uzorka. U metodama
objavljenima u literaturi sulfonamidi
se mnajceS¢e ekstrahiraju acetonitrilom, a
potom nakon odmasdivanja heksanom
procis¢avaju na kolonicama za kruto faznu
ekstrakciju s polarnim, nepolarnim ili jakim
kationsko izmjenjivackim adsorbensima.
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Iako se primjenom SPE kolonica uklanjaju
necistoce, pokazalo se da njihova primjena
znatno smanjuje granicu odredivanja
metode. U radu Tamosiunas i Padarauskas
(2007.) opisana je primjena modificirane
stiren-divinilbenzen polimerne stacionarne
faze kojom se smanjuje gubitak analita
i postize vele iskoriStenje metode. Za
uspjesnu primjenu kationsko izmjenjivackih
adsorbensa potrebna je istovremena ioni-
zacija analita i stacionarne faze. S obzirom
na slabo bazitna svojstva sulfonamida
kolonice sa sumporastom kiselinom koje se
ioniziraju u Sirokom rasponu pH, takoder
su prikladne za ekstrakciju. Sto je visa pK,
vrijednost sulfonamida vece je zadrzavanje
na kationsko izmjenjivackoj koloni, a time
i stupanj iskoriStenja (Forti i Scortichini,
2009.). Nedavno su opisane i uspjeSne
metode ekstrakcije sulfonamida vodom i
disperzijom uzorka na krutoj fazi (MSPD)
(Bogialli i sur., 2003.).

U literaturi je opisano nekoliko meto-
da tekucinske kromatografije s DAD
detekcijom (Yang i sur., 2004., Pereira
i Cass, 2005., Wen i sur., 2005.) koje ko-
riste razli¢ite postupke pripreme uzor-
aka: centrifugalnu ultrafiltraciju, kruto
faznu mikroekstrakciju, sistem mikrodi-
jalize, tekudinsko-tekuéinsku ekstrak-
ciju i kolone s medijem ograni¢enog
prolaza (RAM kolone). Procis¢avanje
uzoraka mlijeka postupkom ultrafiltracije
prile LC-MS/MS analize pokazalo se
ucinkovitim (van Rhijin i sur., 2002.). Iako
su ovim postupkom odredene koli¢ine
analita izgubljene, metoda je bila sposob-
na odrediti sulfonamide na razini od 5 pg
L. KoriStenjem detekcije mehanizmom
fluorescencije (LC-FLD) nakon postupka
derivatizacije fluorescaminom Pang i
sur. (2003.) su u uzorcima meda posti-
gli granicu odredivanja od 2-5 pg kg™
Vedina metoda za odredivanje sulfonami-
da tekudinskom kromatografijom s tan-
denskom spektrometrijom masa prim-
jenjuje mehanizam elektrorasprsenja u
pozitivnom ionizacijskom modu (Stolker

i Brinkman, 2005.). Primjena tandemske
spektrometrije masa omogucdila je posti-
zanje nizih granica odredivanja i smanje-
nje efekta uzorka koji je osobito izrazen u
pocetku kromatografske analize (Di Cor-
ciaisur., 2003.).

Roybal i sur. (2003.) uéinkovito su
ekstrahirali sulfonamide iz uzoraka
Skampa uz pomo¢ kromatografije
iskljuc¢enja po velicini. Separacija se vrsila
na fenilnoj kromatografskoj koloni dok
je UV detektor omogudio detekciju do
10 pg kg'. Van Eeckhout i sur. (2000.)
predstavili su kompletan sustav u nizu
koji se temelji na ekstrakciji analita
iz metanolne otopine na hidrofilno-
lipofilnom kopolimeru (HLB) nakon
Cega slijedi detekcija tekuéinskom
kromatografijom spektrometrije masa
sa ionizacijom elektrorasprsivanja (LC-
ESI(+)MS/MS). Zbog brze pripreme
uzorka i velikog broja uzoraka koji se
moze analizirati ovaj sustav je pogodan
za rutinsku analizu.

Kinoloni

Kinoloni obuhvacaju sintetske antimi-
krobne lijekove Sirokog spektra kao $to su
enrofloksacin, ciprofloksacin, marboflok-
sacin, norfloksacin, danofloksacin, flume-
kin i drugi, koji se koriste za lijecenje in-
testinalnih i respiratornih infekcija peradi
i stoke, a okarakterizirani su biciklickom
te u nekim slucajevima triciklicnom
strukturom (Rang i sur., 2006.). Njihova
Siroka primjena u proizvodnji hrane oso-
bito je zabrinjavajuca zbog postoje¢ih do-
kaza o negativnom utjecaju na gustocu
kostiju kod djece i trudnica te stvaranju
bakterijske rezistencije.

Danas su razvijene brojne kromato-
grafske metode za odredivanje kinolona
u hrani i hranjivima, a veéina se temelji
na tekucdinskoj kromatografiji (LC), plin-
skoj kromatografiji (GC) i tankoslojnoj
kromatografiji (TLC) (Scortichini i sur.,
2009.). Zbog razli¢itih vrsta supstituenata,
kinoloni medusobno imaju vrlo razlicita
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Tablica 4. Metode za odredivanje sulfonamida.

Vrsta uzorka

Priprema uzorka

Tekuéinsko fazna

Metoda odredivanja |odredivanja (LOD,

Granica
Referenca

Hg kg™

Skampi ekstrakcija/Sec-SPE uv 10 Roybal i sur., 2003.
. ; o kot ESI[+IMS 5-14
Jetra, bubreg 'Sperz”iauzzi;gfé na xruto) Bogialli i sur, 2003.
ESI+]MS/MS 1-8
Migi¢, riba Disperzija uzorka na krutoj ESI(+)MS/MS 1-10 Bogialli i sur., 2003
' fazi/PLE 9 o AU,
Miljeko, jaja  D'SPerelia uzorka na krutoj ESI+IMS/MS 1-6 Bogialli i sur., 2003.
- Tekucinsko-tekucinska van Rhijn i sur,,
sl ekstrakcija/UF el 5-20 2002.
- Tekucinsko-tekucinska van Rhijn i sur,
Mtijeko ekstrakcija/UF el -2 2002.
Med Dissolve/SCX-SPE/HLB-SPE FLD 2-5 Pang i sur,, 2003.
Tekucinsko fazna van Eeckhout i sur,
Bubreg ekstrakcija/HLB-SPE ESI[+IMS/MS ool 2000.
Jaja VLIS G e e ESI(+]MS/MS 5-10 Heller i sur., 2002.

ekstrakcija/C18 SPE

fizicka svojstva. Kao posljedica toga,
vedina se razvijenih analitickih metoda
koristi za odredivanje pojedinacnih ili
najvise tri vrste kinolona.

Ekstrakcija kinolona iz Zzivotinjskih
proizvoda provodi se na krutoj ili tekucoj
fazi, najées¢e uz primjenu organskih
otapala poput diklormetana i acetonitrila
ili mjeSavine acetonitrila i vode s dodat-
kom octene kiseline. Usporedbom dva
ekstrakcijska postupka pokazalo se da
primjena acetonitrila skracuje vrijeme an-
alize i postiZe bolju granicu odredivanja
iako su ekstrakti dobiveni ekstrakcijom
diklormetanom znatno ¢is¢i (Bailac i sur.,
2006.). Zbog prisutnosti karboksilne sku-
pine (pK ~5) te jedne ili vise amino sku-
pine (pK ~5) kinoloni imaju amfoterna
i zwitterionska svojstva; izmedu pH 6
i 8, dobro se otapaju u mastima i lako
prodiru u tkiva. Navedena svojstva ovih
molekula omogucuju njihovu ekstrakciju
iz uzoraka koristeci ionsko izmjenjivacke
adsorbense; anionske u luznatoj i kation-
ske u kiseloj sredini. Ekstrakcija kinolona
iz miSica peradi pokazala se jednako

uspjeSnom uz primjenu sve tri vrste
odabranih kolona za kruto-faznu ekstrak-
ciju: kolone s hidrofilno-lipofilnim kopo-
limerom (HLB), kolone s mjesavinom po-
limernog adsorbensa s jakim anionskim
izmjenjivacem te kolone s polistirendi-
vinilbenzen kopolimernim adsorbensom
kationsko izmjenjivackih svojstava (Bai-
lac i sur., 2006.). Osim navedenih postu-
paka, procis¢avanje uzoraka za analizu
kinolona moze se provesti tehnikom
mikrovalne ekstrakcije (Hermo i Barron,
2005.), ektrakcijom pod tlakom (PLE) i
ultrafiltracijom (Pecorelli i sur., 2003.).
Kromatografsko se odjeljivanje moze
provoditi na C18, stiren-divinilbenzen i
fenilnim kolonama (Gentili i sur., 2005.).

Analiza amfoternih spojeva kao Ssto
su enrofloksacin i ciprofloksacin zbog
medudjelovanja sa silanolnim skupinama
i metalnim necistoama cesto uzrokuje
razvlacenje (tailing) pikova pa je nuzna
primjena kolona visoke cistoce ili kolona
s deaktiviranom bazom. Ramos i sur.
(2003.) razvili su metodu reverzno-fazne
tekucinske kromatografije s fluorescentnim
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detektorom (RPLC-FLD) za odredivanje
ciprofloksacina, enrofloksacina, flumekina
i sarafloksacina u miSi¢u peradi i lososa
koja je sposobna odrediti razine niske i do
5 ng g ovih spojeva. Danas vise od 60%
tehnika za odredivanje kinolona koriste
LC-MS metodu. Usporedbom tri tehnike
tekucinske kromatografije LC-UV, LC-MS
i LC-MS/MS spojeva najveca osjetljivost je
postignuta LC-MS/MS metodom pri cemu
je granica odredivanja ¢ak 35 puta manja
od LC-UV i oko 10 puta manja od LC-MS
(Hermo i sur., 2006.).

Huang i sur. (2006.) razvili su
metodu  tekudinske = kromatografije
s fluorescentnom  detekcijom  (LC-
FLD) za odredivanje enrofloksacina,
ciprofloksacina, oloksacina, norfloksacina
i sarafloksacina u jajima. Dobivene
vrlo niske granice odredivanja (0,1 -
2,6 ng g') rezultat su primjene vrlo
selektivne ekstrakcijske metode (in-
tube  mikroekstrakcija na  cvrstoj
fazi). Takoder, razvijena je metoda
tekucinske kromatografije uz maseni
analizator koji mjeri vrijeme leta (LC-
TOF-MS) za istovremeno odredivanje
rezidua iz razlic¢itih skupina antibiotika
(enrofloksacina, flumekina, eritromicina,
oksolinske kiseline), fungicida (malahitno
i leukomalahitno zelenilo) i paraziticida
(emamektin  benzoat) u  jestivim
dijelovima lososa (Hernando i sur., 2006.).
Uzorci su prociséeni kruto-tekuc¢inskom
ekstrakcijom (dodatkom Bondesil-NH,

Flumekin

Oﬁi}rm JIUL,

Ciprofloksacin Marbofloksacin

Slika 8. Strukturne formule nekih antibiotika iz
skupine kinolona (Yorke i Froc, 2000.).

adsorbensa), a kromatografska separacija
provedena je na C18 koloni. Primjer
primjene TOF metode je metoda za
orijentacijsko odredivanje vise od 100 vrsta
analita iz razlicitih skupina veterinarskih
lijekova (sulfonamida, kinolona,
nitroimidazola, penicilina, makrolida,
benzimidazola i tetraciklina) u uzorcima
urina (Kaufmann i sur., 2008.). Nakon
procis¢avanja uzorci su bez prethodne
filtracije injektirani na UPLC-TOF-MS
sustav te su dobiveni zadovoljavajude
granice odredivanja metode (niZe od 10
ng g*) za vise od 90% analiziranih analita.

Najnovija dostignu¢a LC-MS metoda
i najnovija saznanja o LC kolonama
visoke cistoce rjesavaju veéinu problema
odjeljivanja i odredivanja kinolona. Zbog
njihovih divergentnih obiljezja glavni
preostali problem analize kinolona je
selektivna ekstrakcija viSe analita iz
bioloskog tkiva. Tablica 5. prikazuje odabir
metoda tekucinske kromatografije koje se
koriste za analizu kinolona.

Zakljucak

Ovaj clanak opisuje kromatografske
analiticke metode odredivanja
antibakterijskih tvari u proizvodima
zivotinjskog ~ podrijetla  orijentirajuci

se ponajprije na metode objavljene u
posljednjem desetlje¢u. Osim toga opisani
su i postupci ekstrakcije antibiotika iz
velikog broja slozenih uzoraka. Zbog
velikog broja supstanci i uzoraka koje je
prema nacionalnom planu monitoringa
potrebno ispitati obradeno je vrlo vazno
podrucdje rada u monitoringu ostataka
veterinarskih lijekova. NajceSce koriStene
kromatografske metode u odredivanju
antibakterijskih  tvari u  bioloskim
uzorcima su tekudinska kromatografija s
razlic¢itim detektorima poput UV, DAD,
elektrokemijskih ili masenih detektora
te plinska kromatografija. Zbog strogih
zahtjeva novih direktiva Europske Unije,
kontrolni laboratoriji moraju razviti
osjetljive i selektivne analiticke metode
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Tablica 5. Kromatografske metode odredivanja kinolona.

Vrsta uzorka

Priprema uzorka

Kinoloni Riba dvostruko SPE
; . . Tekucinsko fazna ekstrakcija/
Ofloksacin  Tkivo peradi HLB-SPE
; ; ; ... Tekucinsko fazna ekstrakcija/
Kinoloni Riba, misi¢ C18-SPE
Kinolon Hraniivo Tekucinsko fazna ekstrakcija
) pod pritiskom /HLB-SPE
Kinolon Bubreg svinje Tekucinsko fazna ekstrakcija/

C8+WCX-SPE

koje omogucuje postizanje vrlo niskih
granica odredivanja i nedvosmislene
identifikacije analita. Osim toga, kontrolni
se laboratoriji suocavaju i s problemima
pojave velikog broja novih supstanci
na trzistu i trenda koriStenja mjeSavine
lijekova u niskim koncentracijama. U
pogledu osjetljivosti i linearnog raspona
rada, tandemska spektrometrija masa
u potpunosti zadovoljava ove kriterije i
trenutno pruzanajbolje izvedbe. Zbog sve
veceg interesa analitickih laboratorija za
razvojem metoda koje mogu istovremeno
analizirati velik broj supstanci iz
razli¢itih skupina veterinarskih lijekova
na razli¢itim tkivima, sve viSe se tezi ka
primjeni sofisticirane tehnike tekucinske
kromatografije ultra visoke djelotvornosti
uz maseni analizator.

Sazetak

Uradu su opisani postupci pripremeuzoraka
antibiotika iz velikog broja slozenih uzoraka te
detekcije razlic¢itim kromatografskim metodama
koje se koriste u analitickim laboratorijima
za odredivanje pojedinih skupina antibiotika
u  proizvodima  Zzivotinjskog  podrijetla.
Opisane su metode odredivanja antibiotika
koji na bakterijsku stanicu najcescée djeluju
bakteriostatski zbog ometanja sinteze proteina
odnosno amiloglikozidi (gentamicin, tobramicin,
kanamicin, neomicin i streptomycin), makrolidi
(eritromicin, tilozin, tilmikozin i spiramicin),
tetraciklini  (klortetraciklin,  oksitetraciklin,

Tekucinsko fazna ekstrakcija/

Metoda Granica odredivanja Reference
odredivanja (LOD, pg kg™')
Johnston i
ESI [+] MS/MS 1-3 sur., 2002.
Maraschiello i
uv 25-60 sur., 2001.
LD 5.10 Ramos i sur.,
2003.
Pecorellii
DAD (UV) 400 -1500 sur., 2003,
Pecorelli i
ESI (+) MS/MS 0.1-19 sur., 2003,

tetraciklin i doksitetraciklin) te antibiotici
koji ometaju sintezu nukleniskih kiselina kao
Sto su sulfonamidi i trimetoprim te kinoloni
(enrofloksacin, ciprofloksacin, marbofloksacin,
norfloksacin, danofloksacin, flumekin i dr.).
NajceS¢e koriStene kromatografske metode u
odredivanju antibakterijskih tvari u bioloskim
uzorcima su tekudinska kromatografija s
razli¢itim  detektorima poput UV, DAD,
elektrokemijskih ili masenih detektora te plinska
kromatografija. Zbog strogih zahtjeva novih
direktiva Europske Unije, kontrolni laboratoriji
moraju razviti osjetljivu i selektivnu analiticku
metodu koja omogucuje postizanje vrlo niskih
razina detekcije i nedvosmislenu identifikaciju
rezidua.
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Chromatographic methods for determining antibiotics in

foods of animal origin - part two

Bozica SOLOMUN, BSc, Expert Associate, Maja DOKIC, BSc, Nina BILANDZIC,
BSc, PhQ, Seni,or Scientific Associate, Ivana VARENINA, BSc, Marija SEDAK, BSc, Zor-
ka KNEZEVIC, BSc, Croatian Veterinary Institute, Zagreb

This paper describes the procedures for
the preparation of antibiotic samples from
a large number of complex matrices and
the detection of different chromatographic
methods used in analytical laboratories for
the determination of individual groups of
antibiotics in products of animal origin.
Methods are described for the determination
of antibiotics having a bacteriostatic effect
on bacterial cells due to the hindered
synthesis of protein or amiloglycosides
(gentamicin, tobramyecin, kanamycin,
neomycin and streptomycin), macrolides
(erythromycin, tylosin, tilmycosin and
spiramycin), tetracyclines (chlortetracycline,

oxytetracycline, tetracycline and
doxytetracycline) and antibiotics that hinder
the synthesis of nucleic acids (sulphonamises
and trimethoprim), kinolones (enrofloxacin,
ciprofloxacin, marbofloxacin, norfloxacin,
danofloxacin, flumequine, etc.). The most
commonly used chromatographic methods
are liquid chromatography with various
detectors such as UV, DAD, electrochemical
or mass detectors, and gas chromatography.
Due to the strict requirements of the new EU
Directives, control laboratories must develop
sensitive and selective analytical methods
that allow for very low detection limits and
unambiguous identification of residues.

[

jer su to sve Bozji stvorovi.

SVASTICE

U Englezkoj je od skoro umro glasoviti lovac K. SUTTON, koji je to¢no za-
pisivao u svoj dnevnik, Sto je kada ulovio. Iz toga dnevnika se vidi, da je za 17
godinah ubio: 3967 tetrebacah (Birhhuhn), 12.774 gnjetela (fazana), 27.795 jar-
ebicah, 7829 zecevah, 4480 kunacah, 182 tetrieba (Auerhahn), 165 sljukah, svega
skupa 51.765 Zivotinjah. Da medju ovomi Zivotinjami ima biesnih risah, vuko-
vah, lavovah i tigarah, covjek bi mu oprostio: nu ovako ubijanje sitne i plasljive
divljaci u veliko, za koji posao netreba junactva nego samo malo spretnosti i
bezposlice, jeste zaista gadna stvar i znak je malo ne uviek sirove ¢udi. Covjek
nemora biti budista (Indianac vjerujuci u Boga zvanoga buda, koji zabranjuje
ubiti bilo ikoju Zivotinju), i opet mora priznati, da nevalja bez potrebe ubijati
nijedne Zivotinje, i da imamo Stediti Zivot bezumne Zivotinje, da i svake biljke,

.Gospodarski list” (Zagreb), 39, 208, 1858 (god. 6.) (30. rujna 1858.).
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POZIV ZA SUDJELOVANJE NA KONGR

Poziv na Xll Srednjoeuropski
bujatricki kongres i Europski
bujatricki skup u Puli

Velika nam je Cast i zadovoljstvo Sto je ove godine, odlukom Svjetske bujatricke
asocijacije Xl Srednjoeuropskom bujatricCkom kongresu, koji ¢e se odrzati u Puli po prvi
put pridruzen i Europski bujatricki skup.

Medunarodni organizacijski odbor srdaéno Vas poziva da prisustvujete na oba skupa
koja ¢e se odrzati u isto vrijeme na atraktivnoj lokaciji istarske rivijere, u hotelu ,Histria”
u Puli od 18. do 22. svibnja 2011. godine.

Cilj oba kongresa je da se veterinarskim i sto¢arskim strucnjacima prenesu najnovija
znanstvena saznanja i struCna iskustva iz sloZzene patologije prezivaca s posebnim
osvrtom na asistiranu reprodukciju. Nadalje, zelja nam je da stru¢njacima koji se bave
razli¢itim podrucjima bujatricke znanosti omoguéimo kvalitetnu raspravu, razmjenu
iskustava, uspostavljanje kontakata i buducu suradnju, u svrhu unaprjedenja bujatrike.

Pula kao i Istra u cjelini, poznate su hrvatske turisticke destinacije, koje karakterizira
blaga klima, Zivopisna priroda te povijesne znamenitosti koje datiraju od antike (pulska
Arena) do prekrasnih vila nastalih u vrijeme Habsburske monarhije koje zajedno
garantiraju ugodan i sadrZajan boravak. Organizacijski ¢e se odbor potruditi da Vam
boravak u Puli bude ugodan i sadrzajan.

Sve dodatne informacije o kongresima mogu se dobiti:

http://www.vef.hr/mebc2011/
e-mail: nikica@vef.hr

ili na broj telefona +385 1 2390-166

Prof. dr. sc. Josip KOS
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PREGLEDNI CLANAK

Lokalni anestetici

Marija Lipar, B. Radisi¢, L. Korenj, M. Samardzija, A. Musulin i D. Vnuk

Uvod

Uporaba lokalnih  anestetika u
kirurgiji je od neprocjenjive vrijednosti.
Mehanizam im je djelovanja takav da
nakon lokalne infiltracije, regionalnog
prekida provodnosti Zivaca, epiduralne
ili endotrahealne primjene lokalnih
anestetika dolazi do prekida prije-
nosa impulsa u senzorickim aferentnim
vlaknima Zivaca, Sto smanjuje osjet boli i
nocicepciju za vrijeme i poslije kirurskog
zahvata. Kooler je prvi primijenio
lokalni anestetik kokain u obliku kapi
u oko da bi smanjio bol i to objavio na
kongresu oftalmologa (Liljestrand i
Koller, 1967.). Njihovo je izvjes¢e bilo
veliki iskorak u kirurskoj anesteziji, iako
su poteskoce s kokainom u vidu njegove
neurotoksic¢nosti, sistemske toksi¢nosti
i izazivanja ovisnosti uskoro postale
uocljive. Ova su ogranicenja dovela do
eksperimentalnog istrazivanja drugih,
puno udinkovitijih i manje toksi¢nih
kemijskih derivata. Einhorn (1904.) je
sintetizirao prvi netoksi¢ni aminoester
lokalni anestetik prokain. Nakon toga
su 1955. godine sintetizirani i drugi
aminoesteri. Lofgren je 1943. godine
sintetizirao lidokain, a nakon toga su
sintetizirani mepivakain, bupivakain,
prilokain, eitidokain, artikain i ropivakain
(Liljestrand, 1971., Vandam, 1987.).

Lokalni anestetici se reverzibilno
vezu na natrijeve kanale i blokiraju

provodenje impulsa duz zivéanog vlakna
(Butterworth i Striachartz, 1990.).

Lokalni anestetici blokiraju prijenos
akcijskog potencijala duz zivca tako
da se vezu na ionske kanale kojima
prolaze natrijevi ioni, odnosno blokiraju
elektropotencijal Zivca. Lokalni anestetik
se za razliku od drugih lijekova
primjenjuje na ciljno mjesto na kojem
Zelimo ucinak. Koncentracija lokalnih
anestetika u krvnoj plazmi ovisi o brzini
resorpcije, prokrvljenosti tkiva iz kojeg se
resorbira i svojstvima samog anestetika.
Visoka koncentracija lokalnih anestetika
u krvnoj plazmi moze imati sistemske
neZeljene ucinke.

Mehanizam djelovanja

lokalnih anestetika

Mehanizam  djelovanja  lokalnih
anestetika ni do danasnjih dana nije u
potpunosti razrijeSen. Postoje razlicite
teorije, ajedna od njih je da se lipofilni kraj
lokalnog anestetika veze na membranu
hidrofilnog kraja i na taj na¢in povecava
transmembranski ~ potencijal.  Druga
teorija je teorija membranske ekspanzije.
Prema toj teoriji lokalni anestetik djeluje
na aksonsku membranu i komprimira
ionske kanale. Treca teorija je da
specifiéni receptori postoje na vanjskoj

Dr. sc. Marija LIPAR, dr. med. vet., stru¢na suradnica, dr. sc. Berislav RADISIC, dr. med. vet., docent,
Ladislav KOREN], apsolvent, dr. sc. Marko SAMARDZIJA, dr. med. vet., izvanredni profesor, Andrija
MUSULIN, dr. med. vet., asistent, dr. sc. Drazen VNUK, dr. med. vet., docent, Veterinarski fakultet, Zagreb
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povrsini ili blizu natrijevih kanala te se
producira provodni blok. Cetvrta teorija
je kombinacija druge i trece. Brzina
difuzije lokalnog anestetika do mjesta
djelovanja ovisi o njihovoj ioniziranosti.
U otopini su kao nenabijene molekule i
kao pozitivno nabijeni ioni, omjer ovisi
o pKa (konstanta disocijacije kiselina)
lokalnog anestetika i pH (koncentracija
vodikovih iona) otopine. pKa anestetika
je konstanta, omjer slobodnih baza i
nabijenih kationa ovisi o pH otopine u
kojoj se lokalni anestetik nalazi. Sto je pH
otopine nizi viSe anestetika u ioniziranoj
kationskoj formi ulazi u kanal i obrnuto.
Ionizirani i neionizirani oblik lokalnog
anestetika vaZan je u postizanju provodne
blokade jer samo neionizirani oblik prolazi
kroz Zivéanu ovojnicu i membranu u
aksoplazmu gdje se uspostavlja nova
ravnoteZa izmedu baze i kationa. Nabijeni
se kationi vezu za receptorsko mjesto u
natrijevim kanalima, inhibiraju provodenje
Na* iona i time Zziv¢ani impuls. Kationi
imaju vaznu ulogu u blokadi, no slobodne
baze mogu djelovati preko ekspanzije
membrane (benzokain) i time potpomazu
provodniblok. Velika mijelinizirana vlakna
zahtijevaju blokadu tri susjedne nodalne
regije za blokadu provodenja, iakoje za ova
vlakna poznato na temelju laboratorijskih
istrazivanja da su isto ili ¢ak i viSe osjetljiva
nego manja vlakna na lokalne anestetike.
Klinicki se blokada obi¢no iskazuje prvo u
malim Zivéanim vlaknima, a to se pripisuje
varijabilnoj penetraciji lokalnih anestetika
u masnom tkivu koje okruzuje razlicite
iivcve (Raymond, 1992.).

Zjvcana vlakna se Klasificiraju ovisno
o debljini i brzini provodenja podrazaja.
Ona mogu biti velika ili A (alfa, beta,
gama, delta i epsilon) vlakna. To su
deblja (3 do 20 mikrona) mijelinizirana
vlakna, brze provode impulse nego tanja
i nemijelinizirana vlakna. Drugi oblik su
mijelinizirana ili B vlakna koja sporije
provode impulse od A vlakana. Treci oblik
su C vlakna koja su tanja od 2 mikrona i
sporo provode impulse.

Lokalni se anestetici vezu na raz-
licitim mjestima ovisno o natrijevim
kanalima. Natrijevi kanali nisu identi¢ni
u srcu, mozgu i aksonima (Cattrall,
1988.). Kada lokalni anestetik postigne
dostatnu koncentraciju u tkivima, dje-
luje na sve membrane ukljucujudi i one
u srcu, mozgu i neuromuskularnim
spojevima.  Molekulski =~ mehanizam
kojim lokalni anestetici proizvode
epiduralnu ili spinalnu analgeziju mogu
ukljuciti vezivanje lokalnih anestetika
na kanale natrija i kalija u dorzalnim
i ventralnim rogovima (Olschewski
i sur, 1998.) i vezati se za kalcijeve
kanale koji uzrokuju hiperpolarizaciju
stanicne membrane (Sugiyama i Muteki,
1994.). Promjene u koncentraciji iona
kalcija odgovorne su za transmisiju i
kondukciju impulsa unutar zivca (Ritchie
i Greengard, 1966.). Lokalni anestetici
mogu inhibirati proteinske P supstance
tako da se vezu na njih i povecéavaju
koli¢inu intracelularnog kalcija (Ca™)
(Li i sur, 1995.), i potencirati unos
GABA-e (gama amino maslacna kiselina)
(Nordmark i Rydquist, 1997.). Spinalna
anestezija moze utjecati kroz kompleks
reakcija na ziv€anim sinapsama i ometati
kodiranje elektricnih impulsa. Toksini,
agonisti alfa-2 adrenoreceptora, ketamin,
meperidin, blokatori kalcijevih kanala,
antihistaminici, antikolinergici, alkohol,
antikonvulzivna sredstva, barbiturati,
inhalacijski anestetici se vezu i inhibiraju
natrijeve kanale i izazivaju slabu lokalnu
anesteziju (Arhem i Rydquist, 1968,
Staiman i Seeman, 1974., Brau i sur., 2000.).
Ksilazin, (LeBlanc i sur., 1988.), ketamin
(Gomez De Segura i sur., 1988.) i meperidin
(Skarda i Muir, 2001.) izazivaju perinealnu
anesteziju kada se primjene epiduralno u
konja. Postoji povezanost izmedu topivosti
u lipidima i ucinka lokalnih anestetika in
vitro (Sanchez i sur., 1987.). Sto je molekula
anestetika manja i lipofilnija to je ucinak
vedi na membrane aksona koji su takoder
lipidni pa se lakse veze za natrijeve kanale.
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Antimikrobni uc¢inak

Nakon infiltracijske primjene lokalnih
anestetika na manjim koznim rezovima i
u svrhu analgezije za vrijeme kirurskog
zahvata te poslije operacijske analgezije
uocen je i antimikrobni ucinak (Steffey
i Booth, 1995., Parr i sur., 1999., Aydin i
sur., 2001.) i poboljsanje cijeljenja koznih
rana (Eriksson i sur., 1992., Drucker i
sur, 1998.). Lidokain u koncentraciji
1%, 2% i 4% zaustavlja rast bakterija
(Staphyloccocus aureus, Escherichia coli,
Proteus aeruginosa, i Enterobacter faecalis),
a nema promjene u rastu bakterija s
obzirom na dodani adrenalin (Parr i sur.,
1999.). Naprotiv 0,25% i 0,5% bupivakain
pokazuje slab antimikrobni ucinak,
dok ropivakain ne pokazuje nikakav
antimikrobni ucinak. U Stakora lidokain
smanjuje broj leukocita u ranama koje su
terapirane lidokainom 48-72 sata nakon
kirurskog zahvata (Eriksson i sur., 1992.).
Na kuni¢ima je provedena patohistoloska
studija nakon lokalne infiltracije 0,5%
i 2%-tnom otopinom lidokaina i 0,5%-
tnom otopinom bupivakaina, gdje je
dokazano da ne mijenjaju brzinu cijeljenja
rane (Vasseur i sur., 1984.).

Farmakoloske osobitosti
lokalnih anestetika

Lokalni anestetici, razli¢iti
antiepileptici i I skupina antiaritmika
blokiraju voltazno ovisne natrijske

kanale i inhibiraju stvaranje akcijskog
potencijala. Molekule lokalnih anestetika
sadrze aromatski dio vezan esterskim
ili amidskim vezama za bazic¢ni lanac.
Lokalni anestetici su slabe baze. Postojanje
esterske ili amidske veze u molekulama
lokalnih anestetika je bitno zbog njihove
podloznosti ~ metabolickoj  hidrolizi.
Sastojci  koji sadrze estere uglavnom
se inaktiviraju u plazmi i tkivima
(jetri) pomocu nespecificnih esteraza.
Oni su slabe baze, pri fizioloSkom
pH su djelomi¢no ionizirani. Lokalni

anestetici izazivaju razlicite nespecificne
u¢inke na membransku  funkciju,
njihovo glavno djelovanje je blokada
natrijskih kanala, S$to postizu fizickim
zatvaranjem transmembranskih  pora
interakcijom s ostatcima S6 spiralnog
djela transmembranskih bjelancevina
(Strichartz i Ritchie, 1987., Hille, 1992.,
Ragsdale i sur., 1994.). Aktivnost lokalnih
anestetika je ovisna o pH, poveca se pri
luZnatom, a smanji pri kiselom pH. To se
dogada zato Sto tvar treba prodi zivcane
ovojnice i aksonske membrane da bi dosla
do unutarnjeg zavrsetka natrijevog kanala
gdje se veze lokalni anestetik. Ionizirani
oblik ne prolazi membrane, a prolaz pri
kiselom pH je vrlo slab. Klini¢ka vaznost
ovog podatka je da su tkiva u kojima je u
tijeku upalna reakcija, pH je kiseo, prema
tomelokalni anestetici nanjih slabo djeluju
(Cattral, 1988.). Ako lokalni anestetik u
tkivu postigne visoku koncentraciju on
se veze na sve stani¢ne membrane koje
tada ekscitira na neuromuskularnim
spojevima, a to se moze dogoditi u srcu
i u mozgu. Epiduralno se primjenjen
lokalni anestetik moze vezati na
natrijeve i kalijeve kanale na dorzalnom
i ventralnom rogu (Olschewski i sur,
1998.) kraljezni¢ne mozdine, a moze se
vezati i na kalcijeve kanale $to uzrokuje
hiperpolarizaciju stani¢nih membrana
(Sugiyama i Muteki, 1994.). Promjene
na stanicnim membranama uzrokovane
blokadom kalcijevih kanala dovode do
poremetnje u prenosenju elektricnog
impulsa duz ziv¢anog vlakna (Ritchie i
Greengard, 1966.). Lokalni se anestetici
isto tako mogu vezati i za P proteine i
blokirati izlaz intracelularnog kalcija
van stanice te na taj nacin povisiti
koncentraciju intracelularnog  kalcija
(Li i sur, 1995.). Lokalni se anestetici
iz skupine aminoestera hidroliziraju,
dok aminoamide metaboliziraju jetreni
mikrosomalni enzimi. Pluca iz krvotoka
isto tako mogu eliminirati lokalne
anestetike kao sto su lidokain, bupivakain
i prilokain.
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Vrste lokalnih anestetika

Lokalni su anestetici s obzirom na
kemijsku strukturu raspodijeljeni u dvije
osnovne skupine, a to su aminoesteri i
aminoamidji.

U aminoestere ubrajamo prokain,
tetrakain, kloroprokain, benzokain i
kokain.

Prokain se sredinom proslog stoljeca
koristio primarno za spinalnu analge-
ziju. Nedostatci prokaina su izazivanje
preosjetljivosti, povracanja i prolaznih
neuroloskih simptoma TNS (prolazni
neuroloski sindrom) (Hodgson i sur,
2000.). Pocetak djelovanja je spor, a trajanje
analgezije je kratko.

Tetrakain se jos uvijek koristi za
spinalnu analgeziju, djeluje dugo osobito
ako se upotrebljava s vazokonstriktorima.
Ova kombinacija lokalnog anestetika
i vazokonstriktora izaziva prolazne
neuroloske simptome (Sakura i sur., 1997.).
Rijetko se primjenjuje epiduralno ili za
lokalnu blokadu provodljivosti Zivaca, jer
pocinje sporo djelovati. Toksican je ako se
primjenjuje u gornjim granicama doziranja.
Iako je ester metabolizira se vrlo sporo.

Kloprokain se koristio za epiduralnu
anesteziju kratkog djelovanja, a od nedavna
se koristi i za spinalnu analgeziju (Eisenach
isur., 1991, Drasner, 2007., Kouri i Kopacz,
1991.). Gissen i sur. (1984.) su dokazali da
kloprokain otopljen u natrij sulfatu ima
toksican ucinak, dok su Taniguchi i sur.
(2004.) dokazali danatrijsulfatima povoljan
ucinak na zivcana vlakna. Kloprokain za
razliku od ostalih lokalnih anestetika ima
svojstvo vazokonstrikcije.

U aminoamide spadaju lidokain,
bupivakain, levobupivakain, mepivakain i
prilokain.

Lidokain

Lidokain je N-dietilaminoacetil-2,6
ksilidin hidroklorid. Pocetak djelovanja
mu je nakon primjene vrlo brz i dobro
prodire u tkiva. Primjenjuje se u lijecenju i

prevenciji ventrikularnih aritmija. Prvim se
prolaskom kroz jetru metabolizira i gotovo
u cijelosti izlucuje iz portalnog krvotoka
(Lemo i sur., 2007.). Poluvijek u plazmi je
oko 2 sata, aliizluc¢ivanje moze biti usporeno
zbog smanjenog protoka krvi krozjetrunpr.
zbog smanjenog minutnog volumena ili
uporabe antagonista beta adrenoreceptora.
Nepozeljni ucinci se odnose na sredisnji
zivéani sustav, a ukljucuju pospanost,
dezorjentiranost i konvulzije. Lokalni se
anestetik lidokain perineuralno moze
primjeniti lokalno, regionalno intravenski,
spinalno i epiduralno (Vnuk i sur., 2006.).
Potencijalna toksic¢nost u obliku sindroma
Cauda equina moguca je nakon kontinuirane
spinalne primjene (Drasner, 2002.). To se
dogada u slucajevima kada su primjenjene
visoke doze anestetika, a distribucija
je slaba. Dokazano je da samo jedna
primjena lidokaina spinalno moze izazvati
neurotoksi¢nost (Drasner, 1997.). Freedman
i sur. (1998.) su dokazali da koncentracija
lokalnog anestetika, prisustvo glukoze,
primijena adrenalina i veli¢ina katetera
kroz koji se aplicira anestetik ne utjecu
na TNS. Simptomi TNS-a nastaju unutar
12 do 24 sata nakon primjene lidokaina, a
nestanu unutar 3 dana, a vrlo rijetko traju
tiedan dana. TNS ne ukljucuje gubitak
senzorija, motoricku slabost ili disfunkciju
crijeva i mokra¢nog mjehura. pH otopine
lidokaina je od 5 do 7 te je kompatibilan s
drugim lijekovima. Ako mu se pH povisi
zbog mijesanja s drugim lijekovima do
72, ne gubi stabilnost. Nije zabiljezena
interakcija lidokaina i plasti¢nih brizgalica.
Doza lidokaina za zdrave macke i pse je do
8 mg/kg tjelesne mase.

Bupivakain se najces¢e upotrebljava
za epiduralnu  analgeziju tijekom
poroda i poslijeoperacijsko suzbijanje
boli. Refrakterni sréani arest zabiljezen
je kada je slucajno 0,75% bupivakain
apliciran intravenski umjesto epiduralno
(Albright, 1979.). Toksicnost bupivakaina
nastaje zbog interakcije bupivakaina i
natrija na sr€anim misi¢nim stanicama
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(Clarkson i Hondeghem, 1985.). Kada
se usporedi elektrofiziologija lidokaina i
bupivakaina uocava se da lidokain brzo
ulazi i brzo izlazi iz natrijevih kanala,
dok bupivakain brzo ulazi u natrijeve
kanale, a sporo izlazi. Bupivakain
djeluje  kardiotoksicno  jer  ometa
atrioventrikularnu nodalnu kondukciju,
smanjuje kontraktilnost srcanog misica
i indirektno utjede na SZS (Bernards i
Artu, 1991.). Ako je bupivakain primije-
njen epiduralno zajedno s fizioloSkom
otopinom, tj. u niskim koncentracijama
kardiotoksi¢nost nije zabiljezena. Nakon
aplikacije djelovanje nastupa relativno
brzo, a traje 180 do 480 minuta (Skarda i
Trangilli, 2007.a).

Levobupivakain je lokalni anestetik
koji se primjenjuje infiltracijski, epiduralno
i subarahnoidalno. Nakon primjene
djelovanje nastupa relativno brzo, a traje 180
do 480 minuta (Skarda i Tranqilli, 2007.b).

Farmakoloske  osobitosti ~ mepi-
vakaina su gotovo identi¢ne lidokainu.
Od lidokaina se razlikuje po tome
§to izaziva manju vazodilataciju i
ima duze djelovanje. Mepivakain se
primjenjuje infiltracijski, intraartikularno
i epiduralno.

Prokain je prvi lokalni anestetik iz
skupine amino estera koji se primjenjivao
infiltracijskii epiduralno. Nusucinci nakon
primjene prokaina su TNS, mucnina i
povracanje (Hodgson i sur., 2000.).

Sustavni i toksicni ucinci
lokalnih anestetika

Lokalni anestetici ponajprije djeluju
na zivcana vlakna, ali djeluju i na srcani
misi¢ i ostale miSi¢e u tijelu. Nusucinci
se pojavljuju kada lokalni anestetici udu
u cirkulaciju ili se zabunom apliciraju
u krvnu zilu umijesto infiltracijski ili
epiduralno. Najcesce se javljaju nusucinci
od strane krvozilnog, disnog i sredisnjeg
ziv€anog sustava. Alergijske se reakcije
pojavljuju nakon primjene aminoesterskih
lokalnih anestetika (Hall i Clarke, 1996.).

ee Ve Vv

Ucinci na sredisnji zivcani

sustav

Sedacija je prvi vidljivi nusucinak
lokalnih anestetika. Ako se u mozgu i
dalje povecava koncentracija lokalnih
anestetika dolazi do tonicno-klonickih
gréeva. U niskim koncentracijama
lokalni anestetici stabiliziraju membrane
stanica, kako se koncentracija povecava,
inhibitorna kaskada je zakocena, a na
neurone jo$ jace djeluju anestetici koji
izazivaju ekscitacije i konvulzije (Hall
i Clarke, 1996.). Lokalni anestetici su
neurodepresori, a mogu izazvati i komu.
Kada dode do toni¢no-kloni¢nih gréeva
vrlobrzose pocinjerazvijatihipoksijaime-
tabolic¢ka acidoza, $to dodatno pojacava
neurotoksi¢nost lokalnih  anestetika.
Pacijente s ovim simptomima potrebno
je intubirati i ventilirati ih i aplicirati
im neuromuskularne blokatore. Na
kuni¢ima su radeni pokusi gdje su lokalni
anestetici 1,5% kloroprokain, 2% lidokain
i 0,75% bupivakain aplicirani direktno na
n. vagus. Dokazano je da je kloroprokain
toksi¢niji od lidokaina i bupivakaina.
Nakon 10 dana Zivotinje su Zrtvovane,
a Zzivac je podvrgnut patohistoloskoj
pretrazi kojom je utvrdena epineuralna
celularna infiltracija, perineuralna fibroza
i aksonska degeneracija. Ove promjene
su bile izrazenije nakon primjene
kloroprokaina, a vrlo slabo izrazene
nakon primjene lidokaina i bupivakaina.
Zbog utjecaja na sredisnji zivcani sustav
moze do¢i do depresije disanja (Hall i
Clarke, 1996.).

U¢éinci na krvnozilni sustav

Krvnozilni sustav je otporniji od
sredi$njeg Zivcanog sustava na djelovanje
lokalnih anestetika. Visoke koncentracije
lokalnih anestetika u krvnoj plazmi
uzrokuju pad krvnog tlaka zbog opustanja
misi¢nog sloja u stijenkama krvnih zila.
Lokalni anestetici u sréanom misicu

VETERINARSKA STANICA 42 (1), 39-46, 2011.



MARIJA LIPAR, BERISLAV RADISIC, LADISLAV KOREN), MARKO SAMARDZIJA, ANDRIJA MUSULIN i DRAZEN VNUK

zatvore natrijeve ionske kanale te je zbog
toga smanjeno prenosSenje impulsa duz
autonomnih ziv¢anih vlakana. Na EKG-u
je produljen PR val i suzen QRS kompleks
(Drasner, 2007.). Lidokain kontrolira
ventrikularne aritmije jer pojacava
istjecanje kalija iz ventrikularnog misica
i Purkinjeovih vlakana, ali ne i iz stijenki
arterija (Hall i Clarke, 1996.). Brzina i
koli¢ina protoka krvi kroz bubrege i
jetru utjeCe na metabolizam lokalnih
anestetika, a samim time i na sve ostale
sustave u organizmu.

Alergijske reakcije

Alergijske  reakcije na lokalne
anestetike se mogu javiti, ali nisu cesta
pojava, a ponekad se ne dijagnosticiraju
na odgovaraju¢i nacin. Posrednik u
anafilaktickom Soku su imunospecifi¢na
protutijela, imunoglobulini E ili G, koja
reagiraju s mastocitima, bazofilima ili
komplementom, a pri tome se oslobadaju
vazoaktivni medijatori i upalne stanice.
Takve reakcije najceS¢e izazivaju
aminoesteri kao $to je prokain, jer je jedan
od meduprodukata njihove razgradnje
PABA (para amino benzojeva kiselina),
kojaje Cesti alergen. Anafilakticka reakcija
na aminoamide poput lidokaina je rijetka
(Levy, 1988.).

Methemoglobinemija

Methemoglobinemija podrazumijeva
povedanu koncentraciju methemoglobina
u krvi. Zeliezo je u hemoglobinu
u dvovalentnom obliku, dok je u
methemoglobinu u trovalentnom obliku.
Fe** ima vedi afinitet prema kisiku nego Fe*
iteZe otpusta kisik. Posljedica je oksidativna
denaturacija hemoglobina, formiranje
Heinz-ovih tjelesaca Sto dovodi do
razgradnje eritrocita. Methemoglobinemija
uzrokuje hipoksiju, cijanozu i ponekad
smrt (Hall i Clarke, 1996.). Lidokain moze
uzrokovati methemoglobinemiju samo u
macaka i ljudi.

Zakljucak
Primjena lokalnih  anestetika u
humanoj i veterinarskoj medicini

zauzima vazno mjesto u kirurskim
zahvatima, dijagnostici i intenzivnoj skrbi
pacijenata (antiaritmici i suzbijanje boli).
Dijelovanje prvih sintetiziranih lokalnih
anestetika izazivalo je mnoge nuspojave
koje su danas uvelike reducirane u novije
sintetiziranih spojeva.

Sazetak

Lokalni anestetici se reverzibilno vezu
na natrijeve kanale i blokiraju provodenje
impulsa duz zivéanog vlakna, odnosno
blokiraju elektropotencijal zivca. Mehanizam
im je djelovanja takav da nakon lokalne
infiltracije, regionalnog prekida provodnosti
zZivaca, epiduralne ili endotrahealne primjene
lokalnih anestetika dolazi do prekida prijenosa
impulsa u senzorickim aferentnim vlaknima
zivaca, Sto smanjuje osjet boli i nocicepciju za
vrijeme i poslije kirurSkog zahvata. Molekule
lokalnih anestetika sadrze aromatski dio
vezan esterskim ili amidskim vezama za
bazicni lanac. Postojanje esterske (aminoesteri)
ili amidske (aminoamidi) veze u molekulama
lokalnih anestetika je bitno zbog njihove
podloznosti metabolickoj hidrolizi. Sastojci
koji sadrze estere uglavnom se inaktiviraju u
plazmi i tkivima (jetri) pomocu nespecifi¢nih
esteraza. Primjenalokalnih anestetikamozebiti
lokalna na povrsini koZe, lokalna infiltrativna,
regionalna intravenska, spinalna i epiduralna.
Sustavni i toksi¢ni ucinci lokalnih anestetika
se ofituju djelovanjem na sredisnji zivcani
sustav, krvozilni sustav, alergijske reakcije te
mogu izazvati methemoglobinemiju. Primjena
lokalnih anestetika u humanoj i veterinarskoj
medicini zauzima vazno mjesto u kirurskim
zahvatima, dijagnostici i intenzivnoj skrbi
pacijenata. Djelovanje prvih sintetiziranih
lokalnih anestetika izazivalo je mnoge
nuspojave koje su danas uvelike reducirane u
novije sintetiziranih spojeva.
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Local anaesthetics reversibly bind to
sodium channels and block impulse conduction
along the nerve fibre, thus blocking nerve
electric potential. Their mechanism of action
is such that after local infiltration, regional
interruption of nerve conductivity, epidural or
endotracheal application of local anaesthetics,
the transfer of impulses is interrupted in
the sensory afferent nerve fibres, reducing
pain sensation and nociception during and
after the surgical operation. Molecules of
local anaesthetic contain an aromatic part
connected to the basic chain by ester or amid
links. The existence of ester (aminoesters) or
amid (aminoamids) links in the molecules
of local anaesthetics is important due to their
susceptibility to metabolic hydrolysis. Ester

containing ingredients are mostly inactivated
in the plasma and tissues (liver) by means of
non-specific esterases. Administration of local
anaesthetics may be topical at the skin surface,
local infiltrative, regional intravenous, spinal
and epidural. System and toxic effects of local
anaesthetics are manifested by their impact
on the central nervous system, circulatory
system, allergic reactions, and they may cause
methemoglobinemia. The administration of
local anaesthetics in human and veterinary
medicine takes an important place in surgical
operations, diagnostics and intensive patient
care. The activity of the first synthetic local
anaesthetics caused many side effects that
today have been greatly reduced in modern
synthesised compounds.
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Dijagnosticko znacenje

proteina akutne faze u
veterinarskoj medicini

Ana Gudec, Mirna Robi¢, Maja Beli¢ i Romana Turk

Uvod

Odgovor akutne faze (engl. APR,
acute phase response) jest sistemska
reakcija organizma na lokalne ili
sistemske ~ poremecaje = homeostaze
koji su posljedica infekcija, ozljeda,
trauma, kirurskih zahvata, neoplazmi ili
poremecaja imunosnog sustava (Gordon i
Koy, 1985., Gruysisur., 1999.). Na mjestu
ozljede tkiva ili ulaska mikroorganizama
u tkivo zapocinje slijed reakcija kojima
se aktiviraju upalne stanice i vaskularni
sustav te oslobadaju proupalni citokini.
To dovodi do stvaranja novih citokina i
drugih upalnih medijatora koji aktiviraju
receptore na mnogim ciljnim stanicama
te dovode do sistemske reakcije koju
prepoznajemo kao odgovor akutne faze.
To je dinamicni proces koji ukljucuje
metabolicke promjene koje organizmu
pruzaju nespecifi¢ne obrambene
mehanizme prije nego li se razvije
specific(na imunost (Suffredini i sur,
1999.). Tijekom odgovora akutne faze
laboratorijskim pretragama moZe se
uociti promjena broja leukocita u krvi,
povecanje razine adrenokortikotropnog
hormona i glukokortikoida, aktivacija
sustava komplementa i koagulacije,
smanjena koncentracija  lipoproteina
niske i visoke gustoce, kalcija, cinka,
Zeljeza, vitamina A i E u serumu te
dramaticne promjene u koncentraciji
proteina akutne faze koji vecinom
nastaju u jetri (Dinarello, 1983., Gruys i

sur., 1994.). Odgovor akutne faze klinicki
karakteriziravrucica, negativharavnoteza
dusika, katabolizam miSi¢nih stanica i
anoreksija (Dinarello, 1983., Ingenbleek
i Carpentier, 1985., Kraft i sur, 1992,
Langhans, 1996.). Ova skupina proteina
ima vaznu ulogu u brojnim stanjima
povezanim s obranom organizma, su-
djeluje u uniStavanju mikroorganizama,
popravcima oStecenih tkiva i procesima
ozdravljenja. Proteine akutne faze (engl.
APP, acute phase proteins) dijelimo na
dvije skupine — pozitivne i negativne.
Negativni su oni kojima se koncentracija
u krvi smanjuje tijekom odgovora
akutne faze, tu se ubrajaju albumin,
transferin, kortizol vezujud¢i globulin i
retinol vezujuéi protein (Ingenbleek i
Young, 1994.). Pozitivne proteine akutne
faze u ljudi i domacih Zivotinja stvaraju
hepatociti nakon stimulacije proupalnim
citokinima 1l-6, TNFa i II-B. Navedene
citokine proizvode upalne stanice,
prije svega makrofagi kao odgovor na
razli¢ite stimulanse. Pozitivne proteine
akutne faze dijelimo u tri glavne skupine,
ovisno o visini porasta koncentracije
u krvi tijekom odgovora akutne faze.
Tako ceruloplazmin i C3 komponenta
komplementa ulaze u skupinu kojoj
koncentracija poraste vise od 50%;
haptoglobin, fibrinogen, a-globulini s
antiproteaznom aktivnoscu i protein koji
veze lipopolisaharid ulaze u skupinu
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kojoj koncentracija poraste dva ili tri
puta, a C-reaktivni protein i serumski
amiloid A u skupinu kojoj koncentracija
poraste pet do tisu¢u puta (Kushnerisur.,
1981., Dowton i Colten, 1988., McGuire
i sur, 1996., Lannergard i sur., 2003.).
Maksimalnu koncentraciju u serumu
proteini akutne faze obicno postizu 24-
48 sati nakon djelovanja stimulansa koji
je uzrokovao odgovor akutne faze, a do
rezolucije odgovora dolazi nakon 4-7
dana od pocetka djelovanja stimulansa.
Premda uloga vecine proteina akutne faze
jo$ nije posve jasna, smatra se da pozitivni
proteini akutne faze opsoniziraju i hvataju
mikroorganizme i njihove produkte,
aktiviraju sustav komplementa, vezu
ostatke stanica, neutraliziraju enzime i
uklanjaju slobodne radikale i hemoglobin
(Gruys i sur., 2005.).

Znalenje proteina akutne faze u
veterinarskoj medicini, kao i njihova
primjena, ovisi o vrsti Zivotinje i vrsti
proteina, medutim u svih do sada
istrazenih sisavaca, ustanovljen je
pad koncentracije albumina (negativni
proteini akutne faze) za 10-30% (Petersen
i sur,, 2004.). Neki proteini akutne faze
ceSce se javljaju u odgovoru akutne faze
samo pojedinih Zivotinjskih vrsta, dok su
neki redoviti pokazatelji akutne upale u
svih zivotinjskih vrsta. Svakako se moze
re¢i da mjerenje koncentracije proteina
akutne faze moze posluziti kao metoda
pracenja zdravstvenog stanja zivotinja.
U ovoj smo raspravi zeljeli razmotriti
dosadasnje spoznaje o ulozi i primjeni
proteina akutne faze u veterinarskoj
medicini.

Najvazniji proteini akutne

faze u veterinarskoj medicini i
pregled dosadasnjih istrazivanja
C-reaktivni protein (CRP)

C-reaktivni protein je prvi otkriveni
protein akutne faze, naden u serumu
pacijenta oboljelog od pneumokokne
pneumonije. Ime je dobio zbog sposobnosti
vezanja na C-polisaharid pneumokoka.

Dokazano je da se veZe za mikroorganizme
i degenerirane stanice te da aktivira
komplement i djeluje kao opsonin (Mold
i sur, 2002.). U serumu zdravih pasa i
ljudi koncentracija mu je vrlo niska, ali
povecava se na samom pocetku upale. U
prezivaca se smatra uobicajeno prisutnim
serumskim proteinom (Morimatsu i sur.,
1991.) ¢ija se koncentracija mijenja ovisno o
laktaciji (Turk i sur., 2008.). U svih je ostalih
zivotinja CRP pravi protein akutne faze
¢ije se promjene koncentracije deSavaju
prije bilo kakvih hematoloskih promjena,
a njegova povisena koncentracija katkada
je jedini indikator upalnog procesa. U
konja je CRP protein akutne faze sa slabim
do srednjim odgovorom (Fagliari i sur.,
1998., Taira i sur., 1992.). U svinja je odli¢an
biljeg upale i moZe sluziti kao parametar
u pracenju zdravstvenog stanja i procjeni
stresa (Eckersall i sur, 1996., Burger i
sur.,, 1998., Turk i sur.,, 2009.). No, najveci
znacaj odredivanje C-reaktivnog proteina
ima u pasa, u kojih mu koncentracija
raste pri razli¢itim bolestima i u korelaciji
je s jacinom i stupnjem bolesti. Mjerenje
C-reaktivnog proteina sluzi i kao metoda
pracenja uspjesnosti lijecenja (Caspi i sur.,
1987., Conner i sur.,, 1988., Yamamoto i
sur., 1993., Burton i sur., 1994., Otabe i sur.,
2000.).

Haptoglobin (Hp)

Haptoglobin je plazmatski globulin
koji veze slobodni hemoglobin i smanjuje
oksidativna  oSteenja  povezana s
hemolizom (Yang i sur.,, 2003.), inhibira
kemotaksiju granulocita, fagocitozu i
bakterijsku aktivnost te proliferaciju
mastocita i T-limfocita (Rossebacher i sur.,
1999., Arredouani i sur., 2003.). Sudjeluje u
metabolizmu lipida kao imunomodulator
(Xie i sur., 2000.). Haptoglobin je protein
akutne faze koji se pokazao kao pouzdani
indikator razlicitih patoloskih procesa
u prezivaca: koncentracija mu poraste
pri wupali, traumi, sindromu masne
jetre, mastitisu te nakon transporta i
teljenja, a moze posluziti i kao pokazatelj
ucinkovitosti antibiotske terapije (Yoshino
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isur., 1992, Young i sur., 1995., Nakagawa
i sur.,, 1997., Carter i sur., 2002., Grac¢ner
i sur, 2006.). U konja sluzi kao biljeg za
pracenje sistemskih upalnih procesa, a
koncentracija mu poraste pri upalnim
bolestima, postoperativno, u gravidnosti i
nakon zdrjebljenja (Kent, 1987., Taira i sur.,
1992.). Usvinjamjerenjehaptoglobinamoze
pomoc¢i  dijagnosticiranju  subklinickih
infekcija i pracenju zdravstvenog stanja
krda (Eurell i sur., 1992., Petersen i sur.,
2001.). U pasa haptoglobin ima umjereno
znacenje (Conner i sur., 1988.) te se boljim
pokazateljem upalne reakcije smatra
C-reaktivni protein. Haptoglobin se
pokazao i kao dobar indikator upalne
reakcije u macaka (Ottenjann i sur., 2006.).

Serumski amiloid A (SAA)

Serumski amiloid A je apolipoprotein
koji utje¢e na transport kolesterola i
lipoproteina visoke gustoce, sudjeluje
u detoksikaciji endotoksina, inhibiciji
proliferacije limfocita i endotelnih stani-
ca te djeluje kao kemoatraktant (Urieli-
Shoval i sur, 2000.). Dijagnosti¢ko
znacenje ima u prezivaca, moze posluziti
pri progjeni zdravstvenog stanja stada i za
otkrivanje subklinickih bolesti (Eckersall
i sur., 2000.). Prema do sada provedenim
istrazivanjima, odredivanje SAA u goveda
puno je korisniji pokazatelj u diferencijaciji
akutnih od kroni¢nih upalnih procesa
nego Sto je to broj neutrofila te se smatra
pouzdanim biljegom akutne upale
(Horadagodaisur., 1999.). U konja (Satoh i
sur., 1995.), svinja (Heegaard i sur., 1998.) i
macaka (Sasaki i sur., 2003.) isto tako sluzi
kao pokazatelj upalne reakcije.

Alfa-1 kiseli glikoprotein (AGP)

Alfa-1 kiseli glikoprotein sintetizira
se u jetri i u ekstrahepatickom tkivu i
pridonosi zastiti vlastitih tkiva tijekom
upalne rekacije. Isto se tako moze vezati
i prenositi tvari endogenog i egzogenog
podrijetla. Prirodna je protuupalna tvar
(Thougaard i sur, 1999.), a moze se
koristiti u pracenju upalnih procesa u
prezivaca (Carter i sur., 2002.), svinja (Itoh
isur., 1993.) i macaka (Paltrinieri, 2007.).

Ceruloplazmin (Cp)

Ceruloplazmin je enzim koji stiti tkiva
od slobodnih radikala Zeljeza i ukljuc¢enje u
antioksidativne i citoprotektivne aktivnosti
(Patel i sur, 2002., Inoue i sur, 1999.).
Mogao bi se koristiti u dijagnostici upalnih
stanja u prezivaca i konja te dijagnostici
skotnosti u kuja (Conner i sur., 1989., Aueri
sur., 1989., Vannucchi i sur., 2002.).

Fibrinogen

Osim $to je supstrat za stvaranje
fibrina, fibrinogen je vaZzan sudionik
procesa cijeljenja jer predstavlja matriks
za migraciju upalnih stanica. VeZe se za
integrine na povrsini fagocita i zapocinje
slijed unutarstani¢nih signala koji vode
ka degranulaciji, fagocitozi i apoptozi
(Thomas, 2000., Rubel i sur., 2001.). U
prezivaca i konja fibrinogen je pouzdani
indikator upalnog procesa (Hirvonen
i Pyorala, 1998., Morris i sur., 1988.), a u
kuja se moze koristiti i u ranoj dijagnostici
skotnosti (Concannon i sur., 1996.).

Transferin (Tf)

Transferin spada u negativne proteine
akutne faze u sisavaca, no rezultati su
istrazivanja u peradi pokazali da u te
vrste koncentracija transferina u upalnim
stanjima raste. Smatra se da je transferin
ukljuéen u urodenu imunost jer odvlaci
Zeljezo iz seruma pa djeluje bakteriostatski,
a zajedno s haptoglobinom i nekim
drugim spojevima ublaZzava Stetne ucinke
slobodnog Zeljeza. Nema puno literaturnih
podataka o ulozi transferina kao proteina
akutne faze u veterinarskoj medicini,
no pokazalo se danjegova koncentracija
pada u akutnim infekcijama goveda
(Moser i sur., 1994.) te kod svinja tijekom
akutne salmoneloze (Kramer i sur., 1985.).
Znacenje se ostalih proteina akutne faze,
osobito negativnih joS uvijek istrazuje.

Zakljucak

Na temelju rezultata do sada
provedenih istrazivanja proteina akutne
faze u veterinarskoj medicini moZe se
zakljuciti sljedece:
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e U pasa, C-reaktivni protein dija-
gnosticki je najvazniji protein akutne
faze, a alfa-1-kiseli glikoprotein,
ceruloplazmin, fibrinogen i serumski
amiloid A mogu se smatrati umjereno
znacCajnim proteinima akutne faze.

e U macaka, serumski amiloid A,
haptoglobin i alfa-1-kiseli glikoprotein
dijagnosticki su vazni proteini akutne

faze.
e U prezivaca su haptoglobin i
serumski amiloid A dijagnosticki

najvazniji proteini akutne faze, a
umjerenu vaznost imaju alfa-1-kiseli
glikoprotein i fibrinogen.

e U konja je serumski amiloid A

dijagnosticki  najvazniji ~ protein
akutne faze, a alfa-1-kiseli
glikoprotein, C-reaktivni protein,
fibrinogen i haptoglobin su od

umjerenog dijagnostickog znacenja.

e U svinja su alfa-1-kiseli glikoprotein,
C-reaktivni protein, haptoglobin i
serumski amiloid A dijagnosticki
vazni proteini akutne faze.

Dosadasnja su istrazivanja uloge
proteina akutne faze u dijagnostici u
veterinarskoj medicini pokazala da se
njima brze mogu otkriti upalni, osobito
subklinicki procesi ponajprije kod Zivotinja
kod kojih laboratorijske hematoloske
pretrage nisu dovoljno pouzdane, kao to
je sluaj u prezivaca i svinja. Osim toga,
kao nespecifi¢ni biljezi upalnog procesa,
proteini akutne faze mogli bi naci svoju
primjenu u ispitivanju ucinkovitosti
lijekova te za poboljSanje sigurnosti hrane
ijavnog zdravstva.

Sazetak

U radu je opisana dijagnosticka uloga
proteina akutne faze u veterinarskoj medicini.
Proteini akutne faze su skupina proteina u krvi,
cija se koncentracija mijenja u Zivotinja koje su
izloZene traumama, infekcijama ili stresu. Ovi
se proteini smatraju vaznom komponentom
nespecificnog imunosnog sustava, bitni
su u odrzavanju homeostaze u organizmu
te ograniavanju rasta mikroorganizama
u vremenu prije nego makroorganizam

uspije razviti imunost. Proteini akutne
faze mogu pomodéi u dijagnostici upalnih
procesa, korisni su u pracenju zdravlja stada,
otkrivanju subklini¢kih upalnih procesa i
bolesti te pracenju mnogih drugih fizioloskih
i patoloskih stanja.
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Diagnostic role of acute phase proteins in veterinary medicine
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Associate, Faculty of Veterinary Medicine, Zagreb,

This paper describes the diagnostic role of
acute phase proteins in veterinary medicine.
Acute phase proteins are a group of blood
proteins that tend to change in concentration in
animals exposed to trauma, infection or stress.
These proteins are considered an important
component of the nonspecific immune system,
and are of great importance in maintaining

homeostasis and limiting the number of
microorganisms prior to immune system
development. Acute phase proteins can help
in the diagnosis of inflammation processes,
and are useful in monitoring the health
status of the herd, subclinical inflammations
and diseases, and other physiological and
pathological conditions.
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PREGLEDNI CLANAK

Analiza i promjene sinovijske

tekucine u dijagnostici
degenerativnih artropatija

Stella Breka i Mario Kreszinger

Uvod

Ime sinovija potjece od rijeci syn
ovium (gré. ovv = s,sa + lat. ovum, -i, n.
= jaje) Sto prevedeno znaci ,s jajem” jer
sinovijska tekucdina zbog svog viskoziteta
podsje¢a na bjelanjak jajeta (Edwards,
2000., Padovan, 2006., Innes, 2007.). Kako
bismo potvrdili postojanje artropatija,
posebice u slucajevima osteoartritisa,
potrebno  je  ustanoviti  specificne
klinicke simptome, karakteristicne pro-
mjene na rendgenoloskim snimkama i
napraviti pretragu sinovijske tekucine.
U slucajevima osteoartritisa, period
kada promjene postanu vidljive na
rendgenoloskim snimkama, oStecenja
hrskavice su ve¢ ireverzibilna. Za razvoj
osteofita koji su rendgenski uocljivi
potrebno je viSe tjedana te nisu zamjetni
na rendgenogramu psa koji Sepa manje
od 3-4 tjedna (Robins, 1994.). Posljedice
su osteoartritisa razgradnja zglobne
hrskavice, skleroza subhondralne
kosti, nastanak rubnih osteofita i
upala sinovijske ovojnice (Fox i Cook,
2001.). Stoga ranije prepoznavanje
degenerativnog procesa moze poboljsati
uspjeh terapije u pacijenta (Johnston,
1997.). Artrocenteza je sigurna, brza
i dostupna metoda pretrage (Harrell,
2006.). Procjena promjena u sinovijskoj
teku¢ini u kombinaciji s drugim
dijagnostickim  pretragama, = mozZe
pridonijeti dijagnostici bolesti zglobova,

kao i procjeni odgovora na poduzetu
terapiju (Clements, 2006.). Sinovijska
membrana predstavlja ultrafiltracijsku
membranu s fenestriranim kapilarama.
Fenestrirane kapilare nisu propusne za
albumine i vedinu velikih proteina kao
Sto su fibrinogen i faktori zgrusavanja
(Fernandes, 2008.). Sinovijska tekucina
ispunjava zglobni prostor. Njena funkcija
je osiguravanje hranjivih sastojaka i
podmazivanje zglobne hrskavice (Faryna
i Goldenberg, 1990.). Sinovijska tekuéina
jejedinstvena tkivna tekucina (Mcllwraith
i sur.,, 2001.). Zdrava sinovijska tekuéina
je bistra, bezbojne do blijedo zuckaste
boje, viskozna i ne grusa se (Lipowitz,
1985.). Johnston i Hulse (2002.) opisuju
sinovijsku tekuc¢inu kao dijalizat plazme
koji nastaje od bogate vaskularne mreZze
koja opskrbljuje sinovijsku membranu,
dok Faryna i Goldenberg (1990.) govore
o transudatu plazme kojeg aktivno
izlucuju sinovijske stanice. MacWilliams
i Friedrichs (2003.) definiraju sinovijsku
teku¢inu kao ultrafiltrat plazme s
dodanom hijaluronskom kiselinom koja
osigurava viskozitet. Omjer distribucije
vec¢ine elektrolita izmedu sinovijske
tekucine i seruma je 1. Vrijednost pH
sinovijske tekucine krece se od 7,0
do 7,8 (Perman, 1980.). Sinovijska
tekucina se filtrira kroz endotel krvnih
zila i sinovijski intersticij kako bi
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podmazala zglob, osigurala prehranu
zglobne hrskavice (Lipowitz, 1985.) te
zastitila i ublaZila direktno djelovanje
mehanicke sile na zglobnu hrskavicu
odnosno djelovala kao amortizer (Parry,
1999.). Medustani¢ni prostor izmedu
sinoviocita i sinovijske membrane igra
ulogu polupropusne membrane u
procesu filtracije (Mcllwraith i sur., 2001.).
Sinovijsku tekucinu izlucuju sinovijske
stanice koje oblazu kapsulu zgloba, ali ne
i zglobnu hrskavicu (Faryna i Goldenberg,
1990.). Izvor hijaluronske kiseline je
sinovijska membrana (Mcllwraith i sur.,
2001.). Hijaluronska kiselina je veliki, li-
nearni  glikozaminoglikan  sastavljen
od disaharida. Ona je viskozni polimer
koji djeluje kao lubrikant tijekom sporih
pokreta i kao amortizer tijekom razdoblja
jaceg opterecivanja. Protuupalno se
djelovanje hijaluronske kiseline ocituje
ometanjem kemotaksije upalnih stanica i
inhibicijom djelovanja razgradnih enzima
upalnih stanica (Todhunter i Johnston,
2003.). Zdrava sinovijska tekucina sadrzi
300 mg/dL hijaluronske kiseline (Faryna
i Goldenberg, 1990.). Molekularna se
teZina hijaluronske kiseline u hrskavici
smanjuje s godinama, ali koli¢ina raste
(Holmes i sur, 1988.). Hijaluronska
kiselina oblaze i stiti povrSinu zglobne
hrskavice i zadire duboko u hrskavicu
izmedu kolagenih fibrila i proteoglikana.
Na taj na¢in hijaluronska kiselina stiti
hrskavicu i blokira gubitak proteoglikana
iz matriksa hrskavice u sinovijsku
tekudinu, odrzavajudi na taj nacin matriks.
Isto tako, sprjecava prodor upalnih
stanica u zglobnu Supljinu (Balazs,
1982.). Depolimerizacija se hijaluronske
kiseline smatra osnovnim razlogom
smanjenog viskoziteta sinovijske tekucine
kod nelijecenog upalnog artritisa (Holt
i sur, 1968.). Lizosomi koji se nalaze
u  polimorfonuklearnim  stanicama
proteolizom  razgrade  hijaluronsku
kiselinu. U odgovoru na inzult, hondrociti
i sinoviociti otpustaju citokine koji
uzrokuju vazodilataciju subsinovijskih

kapilara uslijed ¢ega dolazi do povecane
propusnosti krvnih Zila i ekstravazacije
tekucdine, bjelancevina i upalnih stanica u
zglobnu Supljinu. Novopridosli leukociti
pridonose daljnjim upalnim promjenama
i uzrokuju otpuStanje razgradnih
enzima (Johnston, 1997., Beale, 1998.).
Stani¢ni sastav odreden je tipom i brojem
leukocita koji  infiltriraju  sinovijsku
tekudinu odredujudi sastav stanica kod
prepunjenosti zgloba i klinicku sliku
artritisa (Johnston, 1997., Beale, 1998.).
Sinovijska se tekuéina rutinski pregledava
u klini¢kim laboratorijima gdje se analizira
boja, volumen, prozirnost, viskozitet,
odreduje se koncentracija proteina, broj
leukocita, morfologija stanica, izvode
mucin test i drugi dodatni testovi (Baker i
Lumsden, 2000.).

Postupak artrocenteze

Kod vecine je pacijenata artrocentezu
mogude obaviti u budnom stanju.
Zivotinja je poloZena na bok sa zglobom
koji se punktira okrenutim prema gore.
Palpacijom se odreduje tocno mjesto
artrocenteze, koje se prethodno dezinficira.
Ukoliko je zglob otecen, artrocenteza je
bitno laksa. Nakon aspiracije sinovijske
tekudine klip brizgalice se otpusta kako
prilikom izvlacenja igle ne bi doslo do
jatrogene kontaminacije uzorka krvlju.
Punktiraju se karpalni, tarzalni, lakatni,
rameni, koljeni i ku¢ni zglobovi. Osnovne
kontraindikacije za artrocentezu su
celulitis ili dermatitis na mjestu punkcije
zgloba, bakterijemija ili jaka koagulopatija
(Fernandes, 2008.).

Izgled (boja, prozirnost)

Izgled se procjenjuje tijekom aspiracije
sinovijske tekudine. Zdrava sinovijska
tekudina je bezbojna do blijedo Zute boje
(Fernandes, 2008.), bistra i bez pahuljica
(Mcllwraith i sur., 2001.). Kod osteoartritisa
i autoimunih bolesti zglobova sinovijska
tekudina je jace zuta (Bell i Houlton, 2006.).
S obzirom da subsinovijski sloj fibrozne
kapsule zgloba sadrzi limfne i krvne zile
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moguce je tijekom artrocenteze u uzorku
zamijetiti krv koja moZze biti posljedica
traume kapilara ili bolesti zgloba (Faryna
i Goldenberg, 1990.). Tracak krvi u bistroj
sinovijskoj tekucini znak je kontaminacije
uzorka krvlju tijekom artrocenteze (Bell
i Houlton, 2006.). Jednoliko rasprsena
krv svijetlo crvene boje u uzorku upucuje
na akutnu traumu. Ksantokromija je
narancasta, tamno Zuta ili blijeda jantarne
boje koja ukazuje na uzorak u kojem je
krvarenje kroni¢nog podrijetla starosti od
2 do 4 tjedna te se povezuje s kronicnim
traumatskim artritisom (MacWilliams i
Friedrichs, 2003., Bell i Houlton, 2006.).
Na nedavno krvarenje ukazuje i nalaz
trombocita (Baker i Lumdsen, 2000.).
Krv u uzorku sinovijske tekucine iz
inficiranog zgloba potjece od krvarenja
patoloski promijenjene sinovijske
membrane (Mcllwraith i sur, 2001.).
Uzroci hemartroze su nedavni prijelomi,
rupture  intraartikularnih  ligamenata,
kirurski zahvati, neke bolesti zgruSavanja
i drugo (Bell i Houlton, 2006.). Zamucenje
je sinovijske tekucine znak povecanog
broja stanica i prisutnost pahuljica, ali
nije znak povecane koncentracije proteina
(Baker i Lumdsen, 2000.). Nalaz pahuljica
i neprozirnost uzorka sinovijske tekuéine
znak su sinovitisa (Mcllwratih i sur., 2001.).

Volumen

Zdravi zglob psa sadrzi 0,1 do 1,0 mL
sinovijske tekudine (Baker i Lumsden,
2000.). Koli¢ina dobivene sinovijske
tekudine ovisi o veli¢ini zgloba i stupnju
patoloskih promjena (Davidson i sur,
1998.). Volumen je sinovijske tekucine
povecan kod vedine aktivnih sinovitisa
(Mcllwraith i sur, 2001.). Smanjenje
se  volumena  sinovijske tekudine
javlja u nekim slucajevima kronicne
degenerativne bolesti zglobova i moze se
javiti u obliku takozvanog suhog zgloba
(Raker i sur.,, 1966.). Potrebno je naglasiti
da nemogucénost dobivanja uzoraka
sinovijske tekudine ne podrazumijeva
automatski postojanje patologije suhog
zgloba. Volumen je sinovijske tekucine u

pravilu povecan kod infektivnog artritisa,
ali ovisi o stadiju bolesti i kolicini fibrina
(McIlwraith i sur., 2001.). U odredivanju
volumena sinovijske tekuc¢ine pouzdanom
se pokazala i primjena magnetske rezo-
nancije (Kijowski i sur., 2004.).

Formiranje ugruska

Zdrava se sinovijska tekucina izlozena
zraku ne grusa (Kohn, 2003.). Ta se osobina
pripisuje nedostatku kako fibrinogena
tako i drugih faktora zgruSavanja -
protrombina, faktora V, faktora VII,
tkivnog tromboplastina (Cohen i sur,
1967.). Ukoliko se uzorak sinovijske
tekucine ostavi da stoji, bez potresanja,
formira se gel i taj se fenomen naziva
tiksotropizam. Razlikuje se od formiranja
ugruska u tome Sto laganim potresanjem
epruvete s uzorkom gel natrag prelazi
u tekudinu, Sto nije slucaj s ugruskom
(McCutchen, 1978., Parry, 1999.). Patoloski
se promijenjena sinovijska tekucina grusa,
a veli¢ina ugruska je proporcionalna
stupnju sinovitisa (Mcllwraith i sur,
2001.). Grusanje ukazuje na krvarenje ili
eksudaciju proteina u zglobnu Supljinu
(Parry, 1999.). Uzimanje uzorka sinovijske
teku¢ine u epruvetu kod pracenja
formiranja ugruska opravdan je samo
u onim slucajevima kada ima dovoljno
uzorka za sve ostale pretrage s obzirom da
svojstvo formiranja ugruska nije specificni
parametar (Mcllwraith i sur., 2001.).

Mucin test

Ukoliko  sinovijske tekudine ima
dovoljno za osnovne pretrage radi se mu-
cin test. Mucin test sluzi za kvalitativnu
procjenu stupnja polimerizacije hija-
luronske kiseline (Lipowitz, 1985.).
Uzorak se stavlja u epruvetu s anti-
koagulansom heparinom, posto EDTA
razgraduje hijaluronsku kiselinu i utjece
na odredivanje mucina (Parry, 1999.).
Odredivanje mucin precipitat kvalitete
se radi mijeSanjem 0,5 mL sinovijske
teku¢ine i 2 mL 2,5 postotne octene
kiseline (Fernandes, 2008.). Precipitat koji
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nastaje predstavlja sol aniona hijaluronske
kiseline i kationa proteina nastalih
kiseljenjem (Curtiss, 1973.). Kada je mucin
test normalan, u bistroj se sinovijskoj
tekucini formira Cvrst ljepljiv precipitat
koji se naziva dobrim mucinom. Meksi
precipitat s komadi¢ima u sinovijskoj
tekud¢ini naziva se zadovoljavaju¢im
mucinom, dok loSim nazivamo onaj koji
ima komadic¢e i malen mekan ugrusak
u mutnoj sinovijskoj tekucini. Opdenito,
$to je jaca upala zgloba mucin test je
lo$iji, odnosno formiranje ugruska je
slabije (Parry, 1999., Mcllwraith i sur,
2001.). Postavljanjem tamne pozadine iza
epruveta olakSano je ocitanje rezultata
mucin testa. Kod upale, proteinaze iz
neutrofila razgrade hijaluronsku kiselinu
Sto rezultira smanjenim viskozitetom
sinovijske tekucine (Fernandes, 2008.).

Viskozitet

Zdrava je sinovijska tekucdina jako
viskozna i omogudava podmazivanje
zgloba  (Conrad i  sur, 2003.).
Glikozaminoglikan (hijaluronska
kiselina) tvori kompleks proteina Sto
rezultira  karakteristi¢cnim  visokim
viskozitetom sinovijske tekucdine.
Viskozitet ovisi o duljini, strukturi
i interakciji = polisaharidnih lanaca
hijaluronske  kiseline. = Dulje, vise
polimerizirane i interaktivne molekule
daju vedi viskozitet i nazivamo ih
sinovijskim mucinom (Parry, 1999.).
Zbog izrazenog visokog viskoziteta
zdrave sinovijske tekucine, stanice se
kod direktnog razmaza i kod razmaza od
sedimenta dobivenog centrifugiranjem
slazuuredove, tvorecina tajnacin linearni
razmjestaj (Fernandes, 2008.). Viskozitet
sinovijske tekué¢ine moguce je mijeriti
na viSe nacina. Jedan je nadin mjerenje
relativnog viskoziteta kod odredene
temperature uporabom viskozimetra
gdje se viskozitet sinovijske tekucine
usporeduje s viskozitetom destilirane
vode (Parry, 1999.). Mikroreometar
je nmaprava pomocu koje je moguce

odredivanje viskoziteta i kod uzoraka
izrazito malog volumena kao Sto je 20 pL
(Conradisur., 2003.). Zbog jednostavnosti
i prakti¢ne primjene u praksi, predlaze se
odredivanje viskoziteta promatranjem
pada kapljice sinovijske tekuéine s vrha
brizgalice. Kod normalne sinovijske
tekudine, kap se rastegne u nit duzine
iznad 2,5 cm (Parry, 1999., Kohn, 2003.)
odnosno 5 do 7 cm prije odvajanja od
brizgalice (Mcllwraith i sur, 2001.).
Ukoliko se kap sinovijske tekucine odvaja
lako, kao kap vode, viskozitet je nizak.
Drugi nacin je stavljanje kapi sinovijske
tekucine na palac koju se dotakne drugim
prstom i prilikom razdvajanja razvlaci se
nit duzine 2,5 do 5 cm. Kod smanjenog
viskoziteta sinovijska tekucina se ne
razvlaéi u tako dugu nit i upucuje
na infekciju ili upalu zgloba. Glavni
limitirajudi faktor u mjerenju viskoziteta
je koli¢ina dobivene sinovijske tekucine
(Mcllwraith i sur., 2001.). Unatoc¢ ¢injenici
da patoloski promijenjen zglob producira
vece koli¢ine sinovijske tekudine (2-5
mL) od zdravog zgloba (0,3-1,0 mL)
raspolozivi volumen sinovijske tekucine
varira. Viskozitet sinovijske tekucine
daje uvid u mehanicko stanje zgloba.
Viskozitet je vrlo dobar pokazatelj razlike
koli¢ine i kvalitete hijaluronske kiseline
izmedu zdrave i patoloski promijenjene
sinovijske tekucine (Conrad i sur., 2003.).

Proteini

Zbog  prakti¢nosti,  koncentraciju
proteina najbolje je odredivati ruc¢nim
refraktometrom (Mcllwraith i sur.,, 2001.).
Osim refraktometrom proteini se mogu
odredivati i biokemijski (Persson, 1971.).
Koncentracija proteina u  sinovijskoj
tekudini iznosi 25-35% koncentracije
proteina plazme iste zivotinje (Mcllwraith
i sur, 2001.). Opcenito se smatra da
normalna sinovijska tekudina psa ima od
2,0 do 2,5 g/dL proteina (Persson, 1971.). U
usporedbi s plazmom, sinovijska tekucina
ima vise albumina, manje alfa 2 globulina te
smanjenu kolic¢inu haptoglobina i razlicitu
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koli¢inu proteina velike molekularne mase
(Persson, 1971.). Ukupni proteini rastu u
sinovijskoj tekucini kod upale zgloba. Kod
jake upale dosezu vrijednosti proteina
plazme. Relativna koli¢ina albumina pada,
alfa 2 globulini i gama globulini rastu te
se javlja i fibrinogen (Mcllwraith i sur.,
2001.). Prisutnost se proteina koji potjecu
iz plazme u sinovijskoj tekucini povezuje
s upalom, a porast vrijednosti proteina
plazme u uskoj je korelaciji s porastom
vrijednosti proteina u sinovijskoj tekucini.
Fibrin je najucestaliji proteinski precipitat
kod akutne upale zglobova (Davidson i
sur., 1998.).

Kod rutinske analize sinovijske teku-
¢ine dostatan je broj ukupnih proteina.
Ukoliko je koli¢ina ukupnih proteina iznad
2,5 g/dL moZe se sa sigurnoscu reci da je
sinovijska tekucina patoloski promijenjena.
Kolicina proteina iznad 4 g/dL upucuje na
teSku upalu. Neinfektivni artritis ima u
pravilu manju koli¢inu ukupnih proteina
od 4 g/dL, dok je kod infektivnih artritisa
ona veca. Treba naglasiti da je potrebno
usporediti rezultate s kontralateralnim
zglobom ukoliko je porast jedva zamjetljiv
(Mcllwraith i sur., 2001.).

Enzimi

Postoji uska povezanost aktivnosti
alkalne  fosfataze  (ALP), aspartat
aminotransferaze ~ (AAT) i laktat
dehidrogenaze(LDH)usinovijskojtekudini
i tezine klinicke slike bolesti zgloba (Van
Pelt, 1962.). Dokazano je proporcionalno
povecanje aktivnosti enzima sa stupnjem
sinovitisa eksperimentalno izazvanog u
karpalnom zglobu konja (Mcllwraith i
sur., 1979.). Pretpostavlja se da povecana
aktivnost enzima u sinovijskoj tekudini
moze potjecati od leukocita, nekroti¢nog
tkiva ili upalno promijenjenog sinovijskog
tkiva, nastanka i otpuStanja veceg
broja enzima od strane promijenjenog
sinovijskog tkiva (West, 1963.). Indirektan
dokaz prvoj tvrdnji je uofena pozitivna
korelacija izmedu broja leukocita i
razine enzima. Razina LDH izoenzima

u sinovijskoj tekudini konja pokazala se
korisnom kod diferencijacije je li doslo do
ostecenja zglobne hrskavice ili nije. LDH4
i LDHS5 su bili bitno povecani u sinovijskoj
tekucini zgloba s oste¢enom hrskavicom.
Uoceno je daje razina izoenzima povecana
kod upale sinovijske membrane. Zglobna
hrskavica sadrzi manje izoenzima LDH
i posljedi¢cno tome osStecenja hrskavice
ne pridonose signifikantnom rastu LDH
izoenzima (Yancik i sur., 1987.). Pretragom
sinovijske tekucine nije moguce ustanoviti
stupanj ostecenja zglobne hrskavice, vec
jedino stupanj upale sinovijske tekucine
(Mcllwraith i sur., 2001.).

Glukoza

Koncentracija glukoze u zdravoj
sinovijskoj tekuéini sli¢na je koncentraciji
u serumu zbog toga Sto glukoza prelazi
iz krvi u sinoviju difuzijom (Curtiss,
1964.). Razlika se javlja jedino kod
posta. Kod upalnih stanja, autoimunih
bolesti i infekcija, koncentracija glukoze
je Cesto smanjena kao rezultat potrosnje
glukoze prilikom metabolicke aktivnosti
neutrofila i bakterija (Cohen i sur., 1975,
Faryna i Goldenberg, 1990.). Vrijednosti
glukoze u sinovijskoj tekucini mogu
ukazivati na glikoliticku aktivnost
uzrokovanu bakterijskom respiracijom
u inficiranom zglobu. Pretraga glukoze
se nije pokazala visoko specificnom s
obzirom da je dokazano kako aktivni
neutrofili i u odsutnosti bakterija mogu
potaknuti porast glikolize unutar zgloba
(Davidson i sur., 1998.).

Bakterioloska i mikoloska analiza

Za bakterioloske pretrage najboljim
su se pokazale tekuce krvne podloge. S
obzirom da je volumen dobiven tijekom
artrocenteze sinovijske tekudine kod pasa
i macaka relativno malen, uzorke treba
prikupljati u pedijatrijske epruvete ili
bocice bez dodanog antikoagulansa posto
sprjecava rast bakterija. Dobiveni uzorak
treba inkubirati u pedijatrijskoj bo¢icina 37
°Ckroz 24 sata tenakon toga presaditina za
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to predvidenu podlogu, kako bi se smanjio
broj lazno negativnih rezultata dobiven
direktnim nasadivanjem bez prethodne
inkubacije (Fernandes, 2008.). U vedini su
slucajeva artitisi uzrokovani stafilokokima
ili P-hemolitickim streptokokima (Bell
i Houlton, 2006., Innes, 2007.). Ukoliko
postoji sumnja na anaerobne bakterije,
prilikom  uzimanja materijal treba
zastiti od utjecaja zraka (MacWilliams i
Friedrichs, 2003.). Kultura je sinovijske
tekuc¢ine  bitha kod  diferencijacije
infekcijskog od autoimunog artritisa.
Ukoliko postoji sumnja na mikoplazmu,
potrebne su specijalne hranjive podloge
posto mikoplazme ne rastu na tekudim
krvnim podlogama. Isto tako bakterije
L-forme,  protozoe  (Leishmania) i
anaerobne bakterije zahtijevaju specijalne
podloge (MacWilliams i Friedrichs, 2003.).
U sinovijskoj tekucini moguce je direktno
dokazati uzrocnika lajmske bolesti,
Borrelia burgdorferi (Bell i Houlton, 2006.).

Citoloska pretraga

Citoloska pretraga sinovijske tekucine
je sli¢na kao citoloska pretraga periferne
krvi. Potrebno je ustanoviti ukupni broj
leukocita i eritrocita te diferencijalni broj
leukocita (Perman, 1980., Bell i Houlton,
2006.). Stanice su najbolje ocuvane ako se
sinovijska tekuc¢ina prikuplja u epruvete s
dodanim antikoagulansom EDTA (etilen

diamin tetra-octenakiselina) (Mcllwraithi
sur., 1980.). Normalna sinovijska tekucina
ne bi uopce smjela sadrzavati stanice
odnosno srednji bi broj stanica morao biti
manji od 1.000/uL (gornja granica 3.000/
pL kod velikih pasmina pasa) (Davidson
i sur, 1998.). Broj stanica u sinovijskoj
tekudini lakatnog zgloba u zdravih pasa
se krece od O/uL do 2.900/uL (Sawyer,
1963.). Ukupni broj leukocita odreduje
se koriste¢i hemocitometar (Biirker-
Tiirkova ili Neubauerova komorica).
Ukoliko se odreduje broj leukocita
putem automatskog brojaca vazno je da
se kao diluent koristi fizioloska otopina,
izbjegavaju¢i  uobicajene  tvornicki
pripremljene diluente koji sadrzavaju
octenu kiselinu, posto dolazi do stvaranja
precipitata hijaluronska kiselina - protein
kompleks. S obzirom da hipotoni¢na
otopina izaziva lizu eritrocita, eritrociti
bubre i pucaju (Mcllwraith i sur., 2001.).

Razmaze za odredivanje diferencijal-
nog broja stanica moguce je raditi na dva
nacina koristeci tehniku za krvni razmaz
ili razmaz predmetnice na predmetnicu
(vidi Sliku 1!).

Broj se stanica pouzdano moze
odrediti i direktnim pregledom razmaza
pod mikroskopom (Davidson i sur,
1998., Parry, 1999.). Razmaz zdrave
sinovijske tekucine sadrzi do 2-3 stanice
po polju kod povecanja 400 puta (Kohn,
2003.). Jedna stanica po polju pod HPF

']
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Slika 1. Squash razmaz. A, kap uzorka stavlja se na predmetnicu. B, drugom predmetnicom prekri-
vamo donju ¢ime se uzorak pravilno rasporeduje. C, gornja predmetnica se lagano povlaci prema
drugom kraju donje predmetnice bez pritiskanja. D, predmetnice se odvoje (preuzeto iz: Fernandes, P.
J. (2008.): Synovial Fluid Analysis. In: Diagnostic Cytology and Hematology of the Dog and Cat. (Cowell,
R. L., R. D. Tyler, J. H. Meinkoth, D. B. DeNicola). 3" edition, Mosby, 193-209.).
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(engl. ”high power field”) povecanjem
ekvivalentna je 1.000 stanica po mililitru
(Gibson i sur, 1999.). Takvo brojanje
ne dolazi u obzir kod razmaza koji su
napravljeni citocentrifugom iz sedimenta
(Parry, 1999.). Ukoliko je broj leukocita
>5.000/pL, razmaz je najbolje raditi
direktno iz uzorka sinovijske tekucine.
Ako se broj stanica kreée od 500-5.000/
uL, uzorak sinovijske tekucine je potrebno
centrifugirati, sediment resuspendirati
u 0,5 mL nadtaloga nakon cega se radi
razmaz. Ukoliko imamo kolic¢inski malen
uzorak, bez obzira na broj stanica, radi se
direkini razmaz (Parry, 1999., Mcllwraith
i sur., 2001.). Razmazi zdrave i patoloski
promijenjene sinovijske tekudine cesto
imaju eozinofilno obojane granule u
pozadini. To je normalan nalaz i ne smije
se zamijeniti s bakterijama (Parry, 1999.).
Fiksiranje razmaza nije potrebno (Perman
i sur.,, 1979.). Razmazi se suse na zraku i
boje po bilo kojem Romanowsky tipu
bojenja (Wright, May-Griinwald-Giemsa,
Diff-Quik) (Parry, 1999., Fernandes, 2008.).

PreporuCuje se razmaze napraviti
unutar 30 minuta, posusiti i obojiti ih, s
obzirom da stajanjem od samo nekoliko
sati na viSim temperaturama mozZze
doé¢i do pojave artificijelnih vakuola
u citoplazmi makrofaga, piknoze ili
kariorekse jezgre (Parry, 1999. Meuten
i Thrall, 2008.). Eritrociti se ne smatraju

normalnim nalazom u  sinovijskoj
tekuéini (McIlwraith i sur., 2001.).

Nalaz je manjeg broja eritrocita u
sinovijskoj tekucini znak kontaminacije
uzorka tijekom artrocenteze (Parry, 1999.).
Broj se eritrocita kre¢e od 0-320.000/uL
sa srednjom vrijednos¢u od 12.150/uL
(Sawyer, 1963.). Ukoliko hemartroza traje
duze od 12 sati vidljiva je eritrofagocitoza
(Houlton i Collison, 1994.). Broj leukocita
zdrave sinovijske tekudine wvarira i
kre¢e se u Sirokom rasponu (Faryna i
Goldenberg, 1990.). Zdrava se sinovijska
tekucina sastoji od stanica s jezgrom od
kojih su zastupljeni neutrofili, eozinofili,
limfociti i velike mononuklearne stanice.
Mononuklearne stanice mogu potjecati
od monocita, tkivnih makrofaga ili od
sinovijskih obloznih stanica kao posljedice
grube artrocenteze (McGavin i Zachary,
2008.). Velike mononuklearne stanice ¢ine
sinoviociti i makrofagi te obuhvacaju 60-
90% stanica. Promijenjenim stanicama
smatramo one kod kojih je doslo do
nastanka vakuola i/ili imaju u sebi
fagocitirane stanice ili mikroorganizme.
Stupanj se vakuolizacije i aktivnost
fagocitoze procjenjuju zajedno te se
oznacuju kao srednje, umjereno i znacajno
povecane (Parry, 1999.). Diferencijalni broj
stanica u sinovijskoj tekudini izrazava
se u postotcima i interpretira zajedno s
ukupnim brojem stanica. Diferencijalni

Slika 2. Mikroskopski nalaz sinovijske tekucine
lakatnog zgloba s utvrdenom displazijom mik-
roskopsko povecéanje 400x, vise velikih mononuk-
learnih stanica (autorska slika).

Slika 3. Sinovijska tekucina psa s akutnim sinovi-
tisom. Prevladavaju polimorfonuklearni neutrofili

(PMNs) kod kojih su vidljive degenerativne prom-

jene. Bojenje po May-Griinwald-Giemsi, original-

no povecanje 400x (autorska slika).
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broj stanica dosta varira. Postotak se
neutrofila sinovijske tekuéine u pasa
krece od <12%, ali nerijetko cine <5% od
ukupnog broja stanica s jezgrom (McCarty
i sur, 1966. Fernandez i sur., 1983.).
Postotak limfocita jako varira od 3 do
28% (srednja vrijednost 11%) (Fernandez
i sur, 1983.). Ravnotezu s druge strane
¢ine velike mononuklearne stanice ciji se
postotak krece 64-97% odnosno 60-92%.
Postotak velikih mononuklearnih stanica s
izrazenim promjenama u obliku vakuolau
plazmi iznosi 9% (Fernandez i sur., 1983.).
Kod akutne upale dolazi do dramaticnog
povecanja broja polimorfonuklearnih
neutrofila, a ukoliko je upala bakterijske
prirode, mnogi neutrofili ¢e  biti
degenerativno promijenjeni i piknoti¢ni
(vidi Sliku 3!) (Davidson i sur., 1998.).
Kod infektivnog artritisa broj leukocita
je najvedi i krece se iznad 100.000/mm?
(Mcllwraith i sur., 2001.). Stanice neobicne
grade mogu biti pokazatelji degeneracije
ili neoplasticne promjene, ali ih se ne smije
zamijeniti s transformiranim odnosno
aktiviranim sinoviocitima (Davidson i
sur.,, 1998.). Od ostalih se stanica mogu
naéi hondrociti, osteoblasti, osteoklasti,
stanice sustavnog eritematoznog lupusa,
mikroorganizmi i druge stanice koje se
normalno ne nalaze u zdravoj sinovijskoj
tekucini (Parry, 1999.).

Kristali

Kristali se normalno ne nalaze u
zdravoj sinovijskoj tekudini, a artritisi
uzrokovani kristalima u pasa i macaka su
izuzetno rijetki (Bennet, 1990.). Kristali se
gledaju pomocu polariziranog svjetlosnog
mikroskopa (Innes, 2007.). Kod artritisa
uzrokovanog  kristalima ili nakon
intraartikularne aplikacije kortikosteroida
nalaze se kristali nepatogenog podrijetla.
Dvije osnovne vrste kristala koje se javljaju
su mononatrij urat monohidrat (MSU) kod
gihta i kalcij pirofosfat dihidrat (CPPD)
kod pseudogihta. Kristali kalcij pirofosfat
dihidrata vidljivi su na rendgenogramu.
Iako osnovni mehanizam nastanka kristala
u sinovijskoj tekucini nije jasan, dokazano

je da njihovu prisutnost prati upalna
reakcija sinovijske tekudine. Izuzetno
je rijedak nalaz kristala bez prisutnih
neutrofila ili nalaz neutrofila tijekom
akutne faze artritisa, a da nema kristala.
Bez obzira nalaze li se izvan stanice ili u
stanici, imaju dva osnovna oblika: igle i
romboida (Faryna i Goldenberg, 1990.).

Neoplazme

Primarni tumori zgloba kao Sto su
sinovijski ~ sarkomi, mogu invadirati
u zglobnu Supljinu, S$to omogucava
dijagnostiku putem sinovijske tekucine
(Whitelock i sur., 1997.). Karcinomi mogu
metastazirati u jednu ili vise zglobnih
Supljina. Nerijetko je nalaz plemorfi¢nih
epitelijalnih stanica u sinovijskoj tekucini
prvi znak postojanja karcinoma negdje
drugdje i njegovog metastaziranja u zglob
(Lowsethisur., 1989., Meinkothisur., 1997.).
Neoplasticne invazije u zglobnu Supljinu
obic¢no uzrokuju supurativni odgovor zbog
posljedicno nastale nekroze i razaranja
zgloba (MacWilliams i Friedrichs, 2003.).

Sazetak

Rano prepoznavanje artropatija moze
poboljsati dijagnostiku, pracenje i uspjeh terapije
u pacijenta. Procjena promjena u sinovijskoj
tekucini u kombinaciji s drugim dijagnostickim
pretragama pridonosi dijagnostici artropatija,
kao i procjeni odgovora na poduzetu terapiju.
Analiza sinovijske tekucine zahvacenih zglobova
ukazuje na promijenjenu koli¢inu sinovijske
tekudine, promijenjen ukupni broj stanica,
kao i broj makrofaga i sinoviocita. Promjena
vizkoziteta vazan je pokazatelj zdravstvenog
stanja sinovijske tekudine.
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Analysis and changes of synovial fluid in diagnostics of

degenerative arthropathy

Stella BREKA, PhD, DVM, Veterinary practice “Mr. Kvakan”, Cakovec; Mario
KRESZINGER, PhD, DVMV, Assistant Professor, Faculty of Veterinary Medicine, Zagreb

Early arthropathy recognition can enhance
diagnostics, monitoring and therapy effect for
the patient. Assessments of synovial fluid
changes in combination with other diagnostic
procedures can contribute to the diagnosis of
arthropathies, and in estimating the effect of

the selected therapy. Synovial fluid analysis
of the affected joints shows changes in the
amount of fluid, altered overall cell count,
macrophage and synoviocyte count. Change
in viscosity is a significant indicator of
synovial fluid health.

[

GOSPODARSTVO

CISTOCA U KOKOSINJCIH. Perad pati osobito mnogo od gamadi, e
narocito, ako zivi u tijesno ogradjenom dvoristu. Kokosi koje muci gamad,
izgube perje, nakostruSene su, omrseve i malo nose jaja. Ako hocemo
da tomu izbjegnemo, valje nam se pobrinuti, za ¢istocu i razkuzenje
kokosinjaka. Svakoga tjedna valja gnoj odstraniti, posuti pod tankim slojem
pijeska i povrh toga postaviti novu stelju. Svaki mjesec jedanput mora se
kokosinjac pobieliti mliecnom kasom od vapna.

,Hrvat” (Virovitica), 29, 2., 1910 (god.) (24. srpnja 1910.)

\
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PREGLEDNI CLANAK

Patofiziologija atopijskog

dermatitisa u pasa

Mirna Robid, Jelena C‘uljak, Maja Beli¢ i Romana Turk

Uvod
Atopijski je dermatitis genetski
predisponirana upalna i pruriticna

alergijska bolest koZe s karakteristicnim
klinickim obiljeZjima koja se najceSce
povezuju s protutijelima IgE na
okolisne alergene (Hargis i Gin, 2007.).
Istrazivanja pokazuju da je atopija drugi
po ucestalosti alergijski dermatitis u pasa
ida ¢ini 8-10% koznih bolesti pasa (Hillier
i Griffin, 2001.a).

Etiologija i patogeneza

Smatra se da u pasa postoji genetska
predispozicija bolesti. Budud¢i da je
bolest ¢eS¢a u nekim uzgojima, a postoji
i pasminska predispozicija te se bolest
CeS¢e opisuje u beaucerona, bostonskih
terijera, boksera, shar peia, koker Spanijela,
dalmatinera, engleskih buldoga, engleskih
setera, irskih setera i retrievera (Sousa i
Marsella, 2001.). U istrazivanjima atopijskih
bolesti u ljudi pokazalo se da se protutijela
odgovorna za bolest razlikuju od klasi¢nih
protutijela te da se mogu prenijeti na
zdravu kozu iste vrste preko intradermalne
injekcije i da tu ostaju do 48 sati (Prausnitz i
Kustner, 1921.). Ovaj se fenomen koristi kao
osnova za klasicno testiranje na prisutnost
tih protutijela. Medutim, iako je dokazana
patogena uloga IgE kod alergijske astme
i rinitisa u ljudi to nije tako jednostavno
kod atopijskog dermatitisa. U pasa postoje
Klinicki dokazi da interakcija alergen

specificnih IgE s alergenom igra klju¢nu
ulogu u patogenezi atopijskog dermatitisa.
Protutijela mozda pojacavaju imunosni
odgovor preko hvatanja epidermalnih
antigena i povezivanja na Langerhansove
stanice te preko zapocinjanja upalne
reakcije putem interakcije s alergenom na
povrsini mastocita i bazofila (Halliwell i De
Boer, 2001.).

S atopijskim se dermatitisom povezuju
brojni alergeni: prasina, grinje, pelud trava,
drveca i korova, spore plijesni, epidermalni
antigeni, antigeni insekata i dr. (Hill i
DeBoer, 2001.). Nadalje, u patogenezu su
ukljucene brojne upalne stanice, ukljucujudi
mastocite, eozinofile, neutrofile, limfocite,
dendriti¢ne antigen prezentirajude stanice i
stanice monocitno-makrofagne linije (Hill i
Olivry, 2001.). Mastociti su stanice vezivnog
tkiva koje su najbrojnije na mjestima u
neposrednom dodiru s okolisem, kao Sto
je koza, respiratorni i probavni sustav
(Foreman, 1993.) U dodiru sa specificnim
alergenom ako imaju na povrsini vezane
imunoglobuline E klase povezane s Fce
receptorima degranuliraju. Mastociti pasa
stvaraju brojne upalne medijatore koji su
uskladiSteni u njihovim granulama ili se
stvaraju nakon aktivacije. Od navedenih
su medijatora kod atopijskog dermatitisa
identificirani histamin, triptaze, himaze,
leukotrijeni, TNFalfa. Ovi su medjijatori
odgovorni za meduigru mikrocirkulacije
i upalnih stanica koja dovodi do klinicke
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slike atopijskog dermatitisa. Eozinofili se
obi¢no smatraju efektornim stanicama kod
nekih parazitskih invazija i modulatorima
reakcija preosjetljivosti tipa I, a na mjesto
upale privlace ih specificni kemoatraktanti
kao Sto su: histamin, C5a komponenta
komplementa, leukotrijen B4 i razliciti
kemokini (McEwen, 1992, Kaplan i
Kuna 1998.). Eozinofili unutar svojih
granula posjeduju vazne bioloski aktivne
proteine s brojnim ucincima, ukljucujudi
helmintotoksic¢nost, citotoksi¢nost, bak-
tericidnost i sposobnost degranulacije
mastocita (McEwen, 1992.). Medutim,
uloga eozinofila u alergijskim reakcijama
u pasa slabo je istrazena, moguce i zato Sto
su rijetke koZne eozinofilne upale. Bududi
da je osnovna uloga neutrofila hvatanje i
uniStavanje stranih tvari, osobito bakterija,
njihova uloga u atopijskom dermatitisu
pasa nije toliko bitna (Hill i Olivry, 2001.).
B limfociti, a niti plazma stanice ne ulaze
u vedem broju u stanicni infiltrat koze
atopicnih pasa. Smatra se da se produkcija
protutijela kod atopijskog dermatitisa
desava u limfnim ¢vorovima, slezeni i
kostanoj srzi (Olivry i sur., 1997.). Glavna
komponenta stanicnog infiltrata u pasa
su CD3 pozitivni T-limfociti (Sinke i sur.,
1997.), a sli¢na je situacija i u ljudi (Thepen
isur., 1996.).

Glavna je wuloga Langerhansovih
stanica koze aktiviranje alergen specifi¢nih
T limfocita, a i u ljudi i u pasa poraste
njihov broj u biopsatima koZe s atopijskim
Promjenama (Leung, 1995., Day, 1996.).
Sto se ti¢e makrofaga u biopsatima, i kod
ljudi i kod pasa c¢ine glavnu komponentu
infiltrata kod kroni¢nih lezija atopijskog
dermatitisa (Leung, 1995., Nimmo Wilkie
isur., 1990.).

U patogenezi atopijskog dermatitisa
sudjeluje velik broj upalnih medijatora,
ukljucujudi histamin, serotonin,
leukotrijene i citokine, no jo$ uvijek nije
poznato koji je od medijatora najvise
odgovoran za klinicku manifestaciju te
se pretpostavlja da djeluju u kombinaciji
(Marsella i Olivry, 2001.).

Iako se u ljudi oboljelih od atopijskog
dermatitisa smatra da je lipidna barijera
epidermisa ostecena nije poznato kakva
je situacija u pasa (Olivry i Hill, 2001.a).

Sto se tie nadina ulaska antigena u
organizam, ¢ime i zapocinje alergijska
reakcija koja ¢e rezultirati atopijskim
dermatitisom, postoje dvije teorije. Prema
jednoj antigeni ulaze preko respiratornog
sustava pa se atopijski dermatitis katkada
nazivai,alergijskiinhalantni dermatitis”.
Druga teorija navodi epidermalni put
ulaska antigena kao vjerojatniji. No,
bududi da su predilekciona mjesta lezija
ventralna bezdla¢na podrudja (aksile,
ingvinalno  podrudje, interdigitalno
podrudje), Sto je sli¢no alergijskom
kontaktnom dermatitisu (Scott, 1981.),
a i po nekim drugim pokazateljima,
smatra se da je vjerojatnije da se radi o
epidermalnom putu (OlivryiHill, 2001.b).
U ljudi alergijske reakcije na hranu mogu
u nekih pacijenata izazvati atopijski
dermatitis, a to se osobito odnosi na
djecu (Guillet i Guillet, 1992.). Bududi da
je alergija na hranu u ljudi preosjetljivost
posredovana IgE protutijelima, ima vrlo
slicni patogenetski mehanizam kao i
drugi okoliSnim alergenima izazvani
atopijski dermatitisi. Za sada nema
dovoljno literaturnih podataka koji bi
povezali atopijski dermatitis u pasa s
alergijom na hranu (Hillier i Griffin,
2001.b). Isto tako nije jasna ni veza
izmedu preosjetljivosti na alergene
artropoda, ponajvise buha i razvoja
atopijskog dermatitisa u pasa. Pripadnici
roda Hymenoptera: pcele, strSljeni, ose,
bumbari i mravi mogu izazvati po Zivot
opasnu, IgE posredovanu alergijsku
reakciju u preosjetljivih ljudi, no nema
dokaza da su takve reakcije ¢eS¢e u pasa
i ljudi s atopijskim bolestima, a isto to
vrijedi i za alergijske reakcije na ubode
komaraca i papataca, iako su one manje
dramati¢ne (Sousa i Halliwell, 2001.).
Somatski antigeni nekih artropoda, kao
§to su Zohari te grinje iz kucne prasine
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u ljudi mogu izazvati astmu. I u pasa su,
iako vrlo rijetko opisane anafilakticne
reakcije na alergene iz otrova pripadnika
roda Hymepnoptera, no nema dokaza da
su takve reakcije ceSce u atopicnih pasa
(Waddell i Drobatz, 1999.). Alergija se
na ubod buhe u pasa smatra najces¢om
alergijskom koznom boles¢u (Scott i
sur., 2001.), a moze se javiti sama ili u
kombinaciji s atopijskim dermatitisom.
Prema rezultatima dosadasnjih
istrazivanja smatra se da atopija
predisponira pse razvoju intradermalne
reaktivnosti na alergene buha i klinicki
vidljiv dermatitis koji je posljedica uboda
buhe (Sousa i Halliwell, 2001.).

I kod pasa i kod ljudi koji boluju od
atopijskog dermatitisa Ceste su bakterijske
i gljivicne infekcije koZe, a cesto su i
rekurentne. No, jos uvijek nije jasna veza
sekundarnih infekcija s patogenezom i
klinickom slikom atopijskog dermatitisa
(DeBoer i Marsella, 2001.). Neosporno je
da takve infekcije ¢ine vaznu komponentu
atopijskog dermatitisa jer djeluju na
imunosni sustav i izazivaju upalnu
reakciju u kozi, a i lijecenje tih infekcija
vazan je dio ukupnog lijeenja pacijenata
oboljelih od atopijskog dermatitisa. U
pasa oboljelih od atopijskog dermatitisa
kao uzro¢nici sekundarnih dermatitisa
opisani su stafilokoki i gljivice. Pri tome je
Klini¢ki znak svrbez razlicitog intenziteta,
koji se smanjuje nakon antibiotske terapije
(Scott i sur, 2001.). Osim stafilokoka,
gljiivice roda Malassezia (ranije se koristio
naziv Pityrosporum) doprinose u pasa
Klinickim znacima atopijskog dermatitisa
(Morris, 1999.). Kao i kod stafilokoknih
infekcija i ovdje je glavni klinicki znak
svrbez, koji moze biti vrlo jak. Po nekim
autorima, mozda je 50% pasa kod kojih
se dijagnosticira Malassezia dermatitis
atopicno ili pate od alergije na ubod buhe
ili na hranu (Bond i sur, 1996., Guagare
i Prelaud, 1996.). Jedino Sto je izvjesno
jest ¢injenica da nisu svi psi s Malassezia
dermatitisom atopicni, niti da ¢e svi psi

s atopijskim dermatitisom oboljeti i od
Malassezia dermatitisa. Svakako, gljivicna
i bakterijska sekundarna infekcija kod
atopijskog dermatitisa pasa doprinosi
upali i oslobadanju upalnih i pruriti¢nih
medijatora (Belew i sur., 1980.), ali postoji i
mogucnost da gljivice i bakterije djeluju kao
alergeni na koje ce se stvarati protutijela i to
IgE (Marsella i Sousa, 2001.).

Klinicka slika atopijskog
dermatitisa

U Jjudi je glavni znak atopijskog der-
matitisa pruritus, bolest je najucestalija
kod djece do 2 godine, zahvaca pregibna
mjesta na kozi, koza je suha, a Cesto je
prisutna i astma (Williams i sur., 1994.).
Bududi da je nemoguce odrediti rigidne,
jednoobrazne dijagnosticke kriterije za
atopijski dermatitis pasa postignut je do-
govor. Tako se smatra da je tipi¢na dob
za pse 6 mjeseci do tri godine, dok su u
pasa mladih od 6 mjeseci ili starijih od
7 godina rijetki klinicki znaci atopijskog
dermatitisa (Nesbitt i sur., 1984.). Pas-
minska je predispozicija izrazena pa su
odredene pasmine znatno sklonije atopi-
jskom dermatitisu: beauceron, boston-
ski terijer, bokser, cairn terijer, shar pei,
koker $panijel, dalmatiner, engleski bul-
dog, engleski seter. Manje osjetljivim pas-
minama smatraju se: jazavcar, dobarman,
njemacki ovcar i pudl (Griffin i DeBoer,
2001.). Prema rezultatima dosadasnjih
istrazivanja jo$ nije jasno postoji li spolna
predispozicija, jer po nekim autorima
Cescée oboljevaju psi, a po nekim kuje. Nije
sasvim jasno ni postoji li sezonalnost,
$to je i razumljivo jer razliciti alergeni
mogu izazvati atopiju. Gotovo 80% pasa
kod kojih je utvrdena sezonalnost poja-
vnosti atopijskog dermatitisa pokazuje
simptome bolesti od prolje¢a do jeseni,
dok 20% pokazuje simptome zimi (Scott,
1981.). Tipicne se lezije kod atopijskog
dermatitisa pasa javljaju na podrudjima
glave, usiju, Sapa, ekstremiteta i trbuha,
a moguce su kombinacije ili su zahvacena
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sva navedena podrucja. U vise od 40%
pasa izraZen je generalizirani svrbez
(Scott, 1981.). Za razliku od alergije na
ubod buhe, koja sejavljau dorzalnom lum-
balnom podrudju, atopijske se lezije tamo
rjede javljaju, iako su opisane. Takoder su
lezije na podrudju trbuha cesce kod aler-
gija na kuénu prasinu nego kod atopijskog
dermatitisa (Reedy i sur., 1997.). Rezultati
su dosadasnjih istrazivanja primarnih
lezija kod atopijskog dermatitisa pasa
proturjecni; moglo bi se re¢i da kod nekih
pasa nema vidljivih primarnih lezija, ak i
ako je prisutan svrbez, a kada su vidljive
primarne se lezije sastoje ve¢inom od er-
itema (Griffin i DeBoer, 2001.). No, jos uvi-
jek nije jasno jesu li su papule i pustule ko-
je se javljaju kod atopi¢nih pasa primarne
lezije ili rezultat sekundarnih infekcija.
Sekundarne se lezije cesto opisuju kod
atopija, a nastaju kao posljedica kroni¢nog
svrbeZa, automutilacije, upale i prate¢ih
sekundarnih  infekcija. Tu spadaju:
crveno-smedkaste diskoloracije zbog li-
zanja, ekskorijacije, samoizvazvana alo-
pecija, suha dlaka bez sjaja, hiperpigment-
acija, krastavost i lihenifikacija. Te se lezije
najveéim dijelom nalaze na onim mjes-
tima na kojima je izraZzen pruritus dakle
na podrudju lice (njuska, periokularno),
uski, dorzalne i ventralne strane Sapa, na
palmarnoj strani karpusa i tarzusa, s flek-
suralnih strana zglobova ekstremiteta, pa-
zusima, abdomenu, medu nogama (Scott
i sur., 2001.). Isto se tako cesto javlja upala
vanjskog slusnog kanala i konjunktivitis.
Sekundarne su bakerijske infekcije u obli-
ku piodermije prisutne u vise od polovine
pasa (Griffin, 1993.).

Patofizioloska osnova lijecenja
atopijskog dermatitisa

Atopijski se dermatitis ne moze u
potpunosti izlijeciti, stoga je cilj terapije
olaksati simptome koji se javljaju tijekom
ove bolesti. No, prvi korak u terapiji
atopijskog dermatitisa jest izbjegavanje

alergena koji su s njime povezani.
To se postize izbjegavanjem izlazaka
kod alergije na pelud i adekvatnim
presvlakama na lezistima kod alergija
na kuénu prasinu. Medu novije metode
borbe s  atopijskim  dermatitisom
spominje se i prehrana bogata
linolenskom kiselinom, no ucinkovitost
nije jo§ dokazana. Kod nekih pasa,
alergija na odredene komponente hrane
moze dodatno zakomplicirati atopijski
dermatitis pa je potrebno provesti
eliminacijsku dijetu ili Zivotinje hraniti
komercijalnom hipoalergenom hranom.
Nadalje, bududi da atopija predisponira
pse na razvoj preosjetljivosti na alergene
iz sline buha, preporuca se provesti
dezinsekcija kod svih pasa koji imaju
simptome atopijskog dermatitisa (Olivry
i Sousa, 2001.). Sljede¢i korak u lijeenju
je primjena antialergijskih lijekova koji
se svrstavaju u dvije kategorije; oni koji
sprjecavaju  degranulaciju  mastocita
(ciklosporin A) i oni koji sprjecavaju
vazoaktivno i pruritogeno djelovanje
histamina. U pasa u kojih nije moguce
prevenirati kontakt s antigenom i
koji ne odgovaraju zadovoljavajuce
na antialergijske lijekove moze se
provesti postupak hiposenzitizacije ili
desenzitizacije ili tzv. antigen specifi¢ne
imunoterapije. Takva se terapija najvise
preporucuje pacijentima koji imaju
dokaziva specificna IgE protutijela na
klinicki relevantne alergene (Bousquet i
sur., 1998.). Ukoliko se jave sekundarne
infekcije koZe stafilokokima i gljivicama,
potrebno je provesti antimikrobnu
terapiju. Sekundarne infekcije mogu na
dva nacina potaknuti atopijski dermatitis
— ukoliko postanu cilj za igE ponasaju
se kao alergeni, a ukoliko doprinose
regrutaciji i aktivaciji dermalnih upalnih
stanica izravno pojacavaju lezije na
kozi. Iz tih je razloga antimikrobna te-
rapija medu najvaznijim komponentama
lijecenja atopijskog dermatitisa u pasa,
a primjenjuje se u svim slucajevima
kada su prisutni znaci aktivne infekcije.
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Antimikrobni se lijekovi primjenjuju
lokalno ili sustavno, ovisno o uzro¢nicima
i simptomima (Olivry i Sousa, 2001.).

Sazetak

Atopijski dermatitis (AD) vrloje cestabolest
koze u pasa, no etiopatogeneza bolesti jos je
uvijek nejasna, a klinicki znakovi nespecificni,
Sto otezava dijagnostiku. U patogenezi AD
sudjeluju brojni okoli$ni alergeni, ukljucujudi
kuénu prasinu, grinje, peludi trava, drveca i
korova, spore plijesni, epidermalne i antigene
parazita itd. Glavni simptom bolesti je svrbez,
a najcesce su zahvacena podrucja lice, uske,
Sape, ekstremiteti i trbuh. Na zahvacenim se
podrudjima mogu uociti razli¢ite lezije, koje
nisu patognomonic¢ne. Sekundarne bakterijske
i gljivicne infekcije mogu zakomplicirati
klinicku sliku. LijeCenje se =zasniva na
izbjegavanju alergena, proutupanim lijeko-
vima, alergen-specificnoj imunoterapiji, a po
potrebi i antimikrobnim lijekovima.
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Pathophysiology of atopic dermatitis in dogs

Mirna ROBIC, PhD, DVM, Assistant Professor, Jelena CULJAK, Graduate, Maja
BELIC, PhD, DVM, Junior Researcher, Romana TURK, PhD, BSc, MSc, Senior Scientific
Associate, Faculty of Veterinary Medicine, Zagreb

Atopic dermatitis (AD) is very common
skin disease in dogs. Nevertheless, its
etiopathogenesis is yet to be elucidated
and clinical signs are not specific, making
diagnostics of the disease difficult.
Numerous environmental allergens have
been incriminated in pathogenesis: dust and
storage mite antigens, house dust, pollen
from grasses, trees and weeds, mould spores,
epidermal and insect antigens, etc. The main

symptom of the disease is pruritus and the
most frequently affected areas are the face,
ears, paws, extremities and ventrum, where
various non-pathognomonic skin lesions
can be seen. Secondary bacterial or fungal
infections may complicate the disease. Therapy
of the disease is based on allergen avoidance,
anti-inflammatory agents, allergen-specific
immunotherapy and antimicrobial drugs
when necessary.
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STRUCNA RASPRAVA

Tetanus ovaca i koza u Hrvatskoj

Prikaz slucajeva iz prakse

B. Sostarié, I. Vickovié, J. Tondié, Z. Mihaljevié i Svjetlana Terzic

Uvod

Pregledom strucne literature
objavljene u Hrvatskoj nismo nasli niti
jedan rad u kojem bi bio prikazan tetanus
ovaca i koza kod nas.

U preglednom clanku koji se odnosi
na zivotinje klinicki lijeene od tetanusa
na Veterinarskom Fakultetu u Zagrebu
tijekom razdoblja od 1948. do 1965.
(Mihaljevi¢, 1966.), samo se jednom
reCenicom spominje jedna koza koja je
uginula kao pacijent.

Tijekom proteklih dvadesetak
godina tetanus je na Odjelu za Patologiju
Hrvatskog Veterinarskog Instituta (HVI-a)
viSekratno dijagnosticiran u obje vrste
malih preZivaca. Osnovom ovih pozitivno
dijagnosticiranih ~ slucajeva nemoguce
je cak i pribliznom toc¢nos¢u procijeniti
incidenciju ove bolesti u ovaca i koza u
Hrvatskoj, tako da ovom radu i nije cilj
tocan prikaz epizootiologije ove bolesti.

Ipak, pod realnom pretpostavkom da
je na HVI dostavljen samo dio slucajeva
uginule stoke od tetanusa, a da drugi
dio uginulih nije upuéen na pretragu,
mozemo s relativnom sigurnoséu
predmnijevati da se tetanus u nasim
stadima ovaca i koza javlja svake godine
brojem uginuéa koja predstavljaju
gospodarski gubitak kojega treba izbjeci.

Cinjenica da su prosektorima HVI-a
dobro poznati anamnesticki podatci

s terena da je znatan broj grla stoke u
odnosu na dijagnosticirane slucajeve
(ovaca i koza), oboljele od tetanusa
tijekom prvih klini¢kih simptoma poklan
iz nuzde, jos vise podupire navedenu
pretpostavku.

Zanimljivo, i svih 7 goveda i 6 svinja
lijecenih na Klinici Vet. fakulteta opisanih
u navedenom clanku (Mihaljevié, 1966.),
upucdeno je na klanje iz nuzde.

Ovim radom zelimo sistematizirano,
neovisno o  kronoloskom  slijedu
dijagnostike pojedinih slucajeva prikazati
tipicne slucajeve tetanusa u nasoj
praksi kako bi ovo podrudje priblizili
veterinarima prakticarima i time smanjili
gospodarske gubitke od ove bolesti.

Nastavni, opceniti prikaz tetanusa
nema namjeru sluziti kao pregledni
¢lanak koji obraduje bolest, ve¢ samo
doprinijeti boljem razumijevanju tetanusa
u ove dvije vrste prezivaca.

Povijesni podatci o tetanusu

Tetanus je povijesno jedna od
najranije poznatih bolesti u literaturi,
a povjesnicari medicine smatraju opis
komplikacije traume glave covjeka iz
Edwin Smith-ovog papirusa datiranog
oko 1.600 godina prije Krista prvim
dostupnim opisom tetanusa u covjeka
(Miller, 1997., Halioua i sur., 2005.).

Dr. sc. Branko SOSTARIC, dr. med. vet,, znanstveni savjetnik, dr. sc. Zeljko MIHALJEVIC, dr. med. vet,, znanst-
veni suradnik, dr. sc. Svjetlana TERZIC, dr. med. vet., znanstvena savjetnica, Hrvatski veterinarski fakultet, Za-
greb; dr. sc. Ivan VICKOVIC, dr. med. vet,, visi asistent, mr. sc. Josip TONCIC, dr. med. vet., Institut za medicinska

istrazivanja i medicinu rada, Zagreb
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U tekstovima koji se pripisuju samom
Hipokratu (Majno, 1975.), tetanus je
opisan u viSe pacijenata, a anticki autor ga
povezuje s odredenim tipom rana, Stovise
poznaje i jatrogeno prouzrocen tetanus.
Ime bolesti grcke je osnove, a i termin
opistotonus za simptom bez kojega ni
danas ne mozemo dijagnosticirati ovu
bolest datira upravo iz ovih opisa.

Iako je tetanus u ovaca i koza dobro
poznat u opcoj literaturi koja se bavi tim
podrucjem (Hiepe, 1975., Jensen i Swift,
1982., Bosted i Dedie, 1996., Parker,
2001., Hindson i Winter, 2002.), iz nje nije
moguce utvrditi kada je bolest u ovih
zivotinjskih vrsta prvi puta opisana.

Po analogiji s navedenim opisima
bolesti kod ljudi, i uzimajuéi u obzir
moderne spoznaje o tetanusu, mozemo
pretpostaviti da se bolest i kod ovaca
i kod koza javljala jo$ od faraonskog i
antickog doba, Stovise vjerojatno i u doba
prve domestikacije Zivotinja.

Koncem  devetnaestog  stoljeca,
serfjom znamenitih otkriéa visebrojnih
istrazivata  postavljeni su  temelji
razumijevanju tetanusa. Pokusno je
dokazana prenosivost bolesti aplikacijom
gnoja iz rane covjeka oboljelog od
tetanusa na kunica; iz povreda oboljelih
izoliran je i identificiran Clostridium
tetani; shvacdena je, usavrsena, i uvedena
u terapiju pasivna imunizacija.

Nekoliko godina nakon Prvog
svjetskog rata razvijen je toksoid koji je
u punu primjenu uSao tijekom Drugog
svietskog rata. Cijepljeno je mnogo
milijuna vojnika, rezultiraju¢i dokazanom,
100%-tnom zastitom od tetanusa.

Definicija
Tetanus je akutna intoksikacija cesto
smrtonosnoga  ishoda  prouzrocena

specifi¢nim egzotoksinom (tetanospazmi-
nom) bakterije Clostridium tetani resorbi-
ranim u organizam iz lokalizirane infek-
cije ovim mikroorganizmom. Na bolest,
iako s ponesto razlic¢itom osjetljivoscéu su

osjetljivi svi sisavci ukljucujudi i covjeka,
dok su ptice neusporedivo otpornije.

Prosirenost i etiologija

Tetanus je svjetski ubikvitarna bolest,
s neSto vecom ucestalos¢u u toplijim,
a manjom u sjevernim dijelovima
svijeta. Lokalno su prepoznata pojedina
podrudja s viSom incidencijom od
susjednih, stvaraju¢i ponesto laviranu
sliku ,,distrikata”, ali niti blizu u smislu
bedrenice. Postoje i pojedina podrudja u
kojima se bolest uopce ne javlja, a razlog
njegove potpune odsutnosti u jednom
dijelu SAD-a (Anonymus, 1988.) nije do
sada razjasnjen.

Clostridium tetani, Gram pozitivni
sporogeni Stapic¢ je uobicajeni, apatogeni
pripadnik  crijevne flore biljojeda,
odakle se gnojidbom Siri u tlo, gdje
moZze kao spora prezivjeti desetlje¢ima
i biti aktiviran u povoljnim uvjetima
specifiénih rana. Kao i ostali klostridiji
strogi je anaerob, a spore su mu vrlo
otporne na termicke metode sterilizacije.
Prema nekim autorima (Bosted i Dedie,
1996.) spore pojedinih sojeva mogu
prezivjeti kuhanje u vodi ¢ak 90 minuta.
Kirurski instrumenti, da bi bili sterilni od
spora Cl. tetani, trebaju biti sterilizirani u
autoklavu na 121 °C tijekom 15 minuta
(Cvetni¢, 2002.).

Epizootiologija i patogeneza
Tetanus se u ovaca i koza pojavljuje
uglavnom sporadic¢no, iako se u pojedinim
slucajevima javljaju Stalske epizootije,
i to uglavnom kod novorodencadi ili
nakon Sisanja ili nekih drugih, uglavnom
kirurskih, masovnih zahvata na stadu.
Ulazna vrata infekta su najcesce
duboke ubodne rane kontaminirane
zemljom ili prasSinom koja sadrZzi spore
Cl. tetani. Gotovo da nema tla, osobito
poljoprivrednog  zemljista koje nije
kontaminirano sporama, a kako je
infektivna doza spora vrlo mala, to je za
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infekciju s fatalnim ishodom dovoljno
u ranu unijeti vrlo male koli¢ine zemlje
ili prasine. U ranama u kojima se stvore
anaerobni uvjeti spore klijaju, ali se ne Sire
organizmom u smislu lokalne invazije ili
septikemije, vec trajno ostaju lokalizirane,
tvoredi najmanje tri egzotoksina od kojih
je za nastanak tetanusnog gréa vazan
jedino tetanospazmin, dok se uloga
preostala dva toksina uglavnom povezuje
sa stvaranjem lokalnih preduvjeta za
razvoj mikroorganizma (Jones i sur,
1997.). Jednom se stvoreni tetanospazmin
u organizmu iz rane Siri na dva
nacina: centripetalno intraaksonalnim
transportom, a kada mu koncentracija
na mjestu umnazanja mikroorganizma
dosegne odredeni nivo i hematogeno.
Neovisno o nacinu resorpcije toksi¢no se
djelovanje osniva nablokiranju otpustanja
inhibitora sinaptickih podrazaja Ssto
dovodi do spasticke paralize i tetanickog
spazma (Cotran i sur., 1989., Radostits i
sur., 1999.).

Antitoksin, koji djeluje preventivno
prije pocetka simptoma, nakon njihovog
pocetka potpuno je neucinkovit.

Tetanospazmin  je  jedna  od
najtoksicnijih  poznatih  supstanci, s
procijenjenom smrtnom dozom za
covjeka od 2,5 ng/kg. Nanogram je 107 g,
a samo radi plasti¢nosti prikazat ¢emo taj
broj na drugaciji nacin 0, 000 000 001 g.

Neovisno o soju Cl. tetani (postoje
razli¢iti sojevi) koji ga proizvodi
tetanospazmin je imunoloski jedinstven
spoj Sto pruza moguénost funkcionalne
zaStite od svih sojeva nakon cijepljenja
toksoidom.

Klinicka slika i patoanatomski
nalaz

Nakon inkubacije koja obic¢no traje
1-2 tjedna, u vrlo mladih Zzivotinja i
znatno krace, a kod odraslih u pojedinim
slucajevima i znatno duZze 2-3 mjeseca,
prvi simptomi u ovaca i koza su ukoceno

drzanje glave, prekrivanje oka tre¢im
o¢nim kapkom, zbog gréa ispravljanje
uski i repa. Zivotinja u pocetku bolesti
jede i pije, ali vidno otezano i voda joj se
ponekad pri pokuSaju pijenja vraca na
nos. Vrlo brzo, u roku od nekoliko sati
do dan-dva dolazi do potpunog trizma,
zivotinja ne mozZe otvoriti usta, a usta joj
se ni rukama ne mogu otvoriti. Poznati
su pokusaji otvaranja usta polugom
pri ¢emu usta nisu otvorena, ali je zbog
trizma masetera frakturirana mandibula.
Zivotinja se ko¢i u ekstremitetima, ne
moze le¢i pa tijekom napredovanja
bolesti postrance padne i viSe ne moze
ustati. Glava i vrat se neprirodno savijaju
prema natrag u opistotonus, znatno rjede
u tortikolis, a noge su potpuno ispruzene
i gréevito ukocene u zglobovima, tako
da ih je nemogude razumnom silom
flektirati. Zivotinju se podizanjem jedne
noge moze okrenuti na drugu stranu bez
da se i jedan dio tijela flektira, kao da je
drvena lutka. U ovakvom stanju prezivi
jos koji dan i konacno ugine, najcesce od
gusenja zbog gréa disSne muskulature i
osita. U pocetku bolesti temperatura je
normalna, da bi pod kraj mogla dosedi i
vrijednosti od 42 °C pa i viSe. Tetanus je
uz insolaciju jedno od rijetkih stanja kod
kojeg se tjelesna temperatura i poslije
smrti moZe jo$ neko vrijeme podizati,
prelaze¢i nerijetko i 43 °C. Ovaj se
fenomen tumaci zagrijavanjem tijela zbog
vrlo snaznog grca cjelokupne skeletne
muskulature.

Patoanatomska slika kod leSina
uginulih od tetanusa gotovo je jednaka
netom opisanim klinickim promjenama,
koje se mogu utvrditi vanjskim pregledom
na svjezim leSinama Zivotinja uginulih
od tetanusa. Samo u oko polovice lesina
nadu se rane koje bi mogle biti povezane
s nastankom tetanusa, dok u druge
polovice pretrazenih, usprkos pazljivom
trazenju takve povrede nisu pronadene.
Ne postoje druge patoanatomske ili
histopatoloske promjene koje bi bile
patognomonicne za tetanus.
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Sva konzultirana literatura koja se
bavi podru¢jem unisona je s opisanim
klinickim i patoanatomskim promjenama.

lako su opisani u literaturi,
laboratorijske  postupke za mogucu
potporu klinicke dijagnoze, kao sto su
toksikoloSka potvrda toksina u tkivima
ili bakterioloSku pretragu rana smatramo
od istrazivacko-znanstvene vrijednosti
i ne¢emo ih u ovom radu namijenjenom
prakticarima dalje elaborirati.

Diferencijalna dijagnostika

Klini¢cka slika kod uznapredovalog
tetanusa toliko je karakteristicna da
se bolest moze dijagnosticirati samom
klini¢kom inspekcijom.

U pocetnojfazibolest treba diferencirati
od polioncefalomalacije (cerebrokortikalne
nekroze), zbog cestog opistotonusa koji
kod polioencefalomalacije nije popracen
trizmom i gréem ostale muskulature
(Bosted i Dedie, 1996.) Zivéani oblik
enterotoksemije, kao i  otrovanje
strihninom mogu nalikovati tetanusu,
ali zbog njihovog akutnog tijeka lako
ih je razlikovati od tetanusa. Zarazni
encefalitisi se ne bi u praksi trebali
zamijeniti tetanusom.

Lijecenje tetanusa u ovaca i koza

I uz rano poduzetu terapiju lijecenje
je teSko ostvarivo u terenskim uvjetima,
dugotrajno je, ekonomski za vlasnika
neprihvatljivo, a smrt Zivotinje je gotovo
neizbjezna tako da se u ovom radu
nec¢emo osvrtati na lijeCenje.

Prevencija

Prevencija koja ukljucuje nespecificne
i specifi‘ne mjere zaStite od temeljne
je vaznosti i u Raspravi ovoga rada
prikazana je nacinom koji najbolje
zadovoljava nase uvjete, moguénosti i
potrebe.

Prikaz slucajeva

Tetanus novorodene janjadi

Tijekom sezone janjenja, pocetkom
2001. godine na HVI je na razudbu iz
jednog stada zaprimljeno pet leSina
sisajuce janjadi, i to prvom dostavom 3,
a drugom koja je uslijedila tjedan dana
kasnije jo$ 2 dvije leSine.

Radilo se o velikom stadu ovaca
mijeSanih  pasmina, koje je brojilo
preko 1.000 plotkinja. Ovce su tijekom
pasnoga razdoblja bile drzane na
pasnjaku, a posljednja dva mjeseca su
zbog vremenskih uvjeta i nadolazece
sezone janjenja smjeStene u Stalu, gdje se
i janje. Prema anamnestickim podatcima
plotkinje su klinicki dobroga zdravlja
i dobrog gojnog stanja, s indeksom
ojanjene mladuncadi oko 1,5 janjadi po
plotkinji.

Porodi u pravilu prolaze bez
komplikacija, plotkinje se same janje bez
pomociinadzora osoblja s farme, a majke
uredno prihvadaju zZivo ojanjenu vitalnu
janjad.

Medutim, od samog pocetka sezone
janjenja, unazad mjesec dana, znatan broj
janjadi ugiba tijekom prvog tjedna Zivota,
u nekoliko slucajeva cak i oba janjeta iz
legla. Pokusana je terapija antibioticima,
sulfa-preparatima i vitaminima, ali bez
vidljivih rezultata. Ugiba janjad u dobi od
2-3 pa do tjedan dana starosti. Janjad neko
vrijeme nakon poroda, uredno sisa, ali se
onda ukodi, i ugine u postranom leze¢em
polozaju nakon 1-2 dana bolovanja od
pocetka bolesti. Vlasnici su primijetili
neuobicajenu ukocenost janjadi jos za
zivota, a odmah nakon smrti ,kao da
su od jednog komada”. S ovakvim je
simptomima u stadu tijekom mjesec dana
ove sezone janjenja uginulo vise od 100
janjadi.

Ostala janjad ne pokazuje nikakve
znakove bolesti i dobro napreduje.

Prethodno uvodenju stada u Stalu
pod nije nastiran cistom slamom, ve¢ je
stoka zbog loSeg vremena i prijevremeno
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od planiranog pocetka janjenja hitno
smjestena u neocis¢enu Stalu.

Vlasnici dostavljaju leSine kako bi
se i laboratorijski utvrdila bolest bijelog
mesa uzrokovana deficijencijom selena
posumnjana po nekim konzultiranim
strucnjacima stocarima.

Razudbom se na svih pet leSina
janjadi, koja je prema procjeni pupkovine
i izbijanja zuba bila ispod tjedan dana
starosti nade istovjetan nalaz, a sastoji se
od vrloizrazenog opistotonusa, ekstenzije
svih ekstremiteta, trizma i ukocene ledne
muskulature. Unutarnjim nalazom niti
u jednog janjeta u siriStu se nije nasao
mlijecni koagulum, ali u tri janjeta se
uocio jasan nalaz sadrzaja probavljenog
mlijeka u crijevu, dok u dva on izostaje.
Sve su leSine dehidrirane.

Jatrogeni tetanus

Tijekom ljeta 2004. godine iz tri
razlicita stada iz iste Zupanije HVI-u je na
dijagnostiku upuceno sveukupno 8 leSina
Siljezica na razudbu, i to kako slijedi:

Stado br. 1, 4 Siljezice, br. 2, 3 SiljeZice i
br. 3, 1 siljeZica.

Iz prva dva stada leSine su upucene
s popratnom dokumentacijom nadlezne
veterinarske inspekcije, dok je leSinu iz
stada br. 3 dostavio vlasnik osobno.

Vezano uz predmetne slucajeve, a
na poziv veterinarske inspekcije koja je
uputila leSine na pretragu prosektori
HVI-a izasli su na teren gdje su od
vlasnika prikupili anamnesticke podatke
i obavili pregled stada.

Zajednicki anamnesticki podatak za
sva tri stada, (potvrden pripadaju¢om
dokumentacijom) je da su ovce 10-tak
dana prethodno pocetku bolesti bile
markirane  identifikacijskim  uSnim
markicama po nadleznoj sluzbi.

Nakon markiranja Siljezica koje su
u registar upisane te godine odredeni
broj zivotinja u stadu je obolio od istih
simptoma, koji su prema izjavi vlasnika
bili: nemogucnost Zivotinje da otvori usta,

ukocenost nogu, zavrtanje glave prema
ledima i zalijeganje na jednu stranu.
Zivotinje se usprkos razli¢itim terapijama
administriranim po vlasnicima, ali i
nadleznim veterinarima nisu oporavile
do smrti. Sve oboljele Zivotinje su uginule
nakon 3-5 dana bolovanja. Epizootioloski
karakteristicno za sva tri stada je to
da su oboljele samo Zivotinje koje su
bile nedavno markirane, a niti jedna se
zivotinja od markiranih prosle godine
nije razbolila niti uginula.

U stadu br. 1, od sveukupno 30
markiranih, uginulo je 7 $iljeZica od cega
4 dostavljene HVI-u na razudbu, dvije
zakopane na imanju, a jedna oboljela
zivotinja je u trenutku pregleda stada bila
jos Ziva, tako da je klinicki pregledana.
Na dan pregleda $iljeZica je bolovala vec¢
tre¢i dan, a nekoliko je sati prije pala i
viSe se nije mogla ustati.

Zivotinja se nalazi u stanju opceg
gréa, s izrazenim trizmom i izrazitom
ekstenzijom ekstremiteta koji se ne mogu
flektirati u zglobovima te s umjereno
izrazenim opistotonusom (Slika 1).
Muskulatura nogu i leda je vrlo tvrda
na opip, a zZivotinju se moze okrenuti na
drugu stranu bez fleksije uporistem samo
na papak jedne noge (Slika 2). Bolesna
Siljezica eutanizirana je i razudena u
vlasnikovom dvoristu.

U stadu br. 2 osim 3 uginule zZivotinje
koje su dostavljene HVI-u uginule su jos
dvije zivotinje, koje su kaoiu prethodnom
slucaju zakopane na gospodarstvu.

U stadu br. 3 vlasnik izjavljuje da je
dostavljena Zivotinja na razudbu jedina
oboljela i uginula, i da u stadu za sada
nema drugih bolesnih Zivotinja.

Svih 9, (8 u prosekturi HVI-a i jedna
na terenu) razudenih leSina imalo
je vrlo karakteristican, uniforman
patoanatomski nalaz pa ga iznosimo kao
gjelinu.

Sve leSine su izrazito ekstendiranih
svih ekstremiteta koji se ne mogu flektirati
niti uporabom znatnije sile. Sve se nalaze
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u opistotonusu, zivotinja na Slikama 1 i
2 ima umjereni, dok su ostale razudene
imale znatno izraZeniji opistotonus.
Jaki trizam koji se nije mogao savladati
bimanualnim pokusajem prosektora i koji
se jasno razlikuje od mrtvacke ukocenosti
utvrden je na svim leSinama.

Sve su zivotinje imale u uski nedavno
apliciranu usnu markicu, a u 5 slucajeva
okolina rane nastale perforacijom uske
bila je zacrvenjena, a ispod kraste u
obliku prstena nalazio se gnojni eksudat.
Medutim, u 4 Zivotinje rane su bile suhe i
nisu se doimale upaljene.

Unutarnji nalaz niti u jedne SiljeZice
nije bio karakteristican i osim umjerene
invazije Zelucano-crijevnim nematodima
nije odavao =znatnije patoanatomske
promjene.

U svim slucajevima mokracni mjehur
je bio dilatiran mokra¢om normalne boje.

HistopatoloSkom pretragom rane
uske jedne pretrazene zivotinje utvrdeno
je centralno podrudje nekroze i Siroki
rub neutrofilne infiltracije. Preparatima
obojenim specijalnim BH bojenjem za
dokaz bakterija utvrden je vedéi broj
bacila, ali i kokoidnih mikroorganizama.

BakteriolosSkom pretragom parenhi-
matoznih organa niti jedne zivotinje nisu
izdvojeni nikakvi patogeni mikroorga-
nizmi, niti je virusoloskom pretragom
mozga kod bilo koje Zivotinje utvrdena
bjesnoca.

Tetanus uzrokovan zootehnickim
zahvatima

U ovu grupu svrstali smo 15 Zivotinja: 7
janjadi, 3 jareta, jednu ovcu, 3 jarca i ovna,
u kojih je razudbom utvrden tetanus koji
se moze povezati s nekom jasno vidljivom
traumom nastalom zootehnickim zahvatom
kojega je obavljao sam vlasnik Zzivotinje.
LeSine su ovih Zivotinja zaprimljene na HVI
tijekom razdoblja od 20-ak godina, i niti u
jednom slucaju ne poticu iz istoga stada, a
dodatnim laboratorijskim pretragama na
organima nisu utvrdeni nikakvi patogeni
mikroorganizmi.

Sva mladuncad, svih 10 janjaca i jari¢a
bili su ili kastrirani pomocu postavljanja
elasticnih gumica ili su im gumice
postavljene na rep s ciljem kupiranja.

Lesina ovce na kojoj je patoanatomski
utvrden tetanus bila je tijekom svibnja
2010., oko dva tjedna prije uginuca
osiSana po profesionalnom SiSacu ovaca,
a na rep joj je istovremeno postavljena
elasti¢na gumica za kupiranje.

Vunaje nabutovima ovce bila slijepljena
sasuSenim gnojno krvavim sadrzajem
(Slika 3), koji se je ocevidno cijedio s
nestrucno kupiranog repa (Slika 4).

Sva 4 odrasla muzjaka iz ove grupe
bili su kastrirani po samim vlasnicima ili
drugim laicima, a uginuli su u razmaku
od 10 do 35 dana nakon kastracije.

Tetanus kod ovnova i jarceva

Tijekom istog razdoblja od 20-ak
godina na razudbu je zaprimljeno 6
lesina rasplodnjaka, 4 jarca i dva ovna,
iz nevezanih uzgoja, na kojima je
dijagnosticiran tetanus.

Na jednome ovnu je utvrdena duboka
gnojna rana na zatiljku, o¢evidno nastala
od tijesnog lanca, jer su na krastama i
granulacionom tkivu bile jasno vidljive
karike. Ova je povreda povezivana s
nastalim tetanusom.

Kod jednoga je jarca utvrdena
duboka gnojna rana u medupapcanom
prostoru, dok kod preostale 4 Zivotinje
nisu utvrdene nikakve povrede koje bi se
mogle povezati s nastankom tetanusa.

Iako s razlicitih lokacija i vecom
vremenskom razlikom u primitku (6
lesina u razdoblju od 20 godina), svih 6
leSina zaprimljeno je tijekom kolovoza i
rujna mjeseca, sto se poklapa sa sezonom
mrkanja koza i ovaca, a time i violentnim
ponasanjem muZzjaka.

Tetanus ovaca i koza bez vidljivih
povreda

U promatranom razdoblju na HVI su
zaprimljene iz nepovezanih uzgoja dvije
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lesine ovaca: jedna moribundna ovca,
jedna lesina i jedna moribundna koza. U
svih 5 slucajeva dijagnosticiran je tetanus
(Slike 5, 61 7).

Zajednicka  karakteristika  ovih
slucajeva bila je nemogucnost utvrdivanja
bilo kakove povrede i njenog povezivanja
s tetanusom.

Tetanus srnjaka

lako je ovaj rad usmjeren na ovce i
koze, smatramo primjerenim spomenuti
i slucaj dijagnosticiranog tetanusa u
srnjaka, tim viSe Sto izvjeSce o ovoj bolesti
nismo nasli u domacoj literaturi. Radi se
o slucaju srnjaka iz zatvorenog uzgoja
kojemu su zbog transporta pilom za
Zeljezo otpiljeni rogovi. Zivotinja je tiedan
dana nakon zahvata pocela pokazivati
znakove bolesti i uginula nekoliko dana
kasnije (Slike 91 10).

Rasprava

Ovim radom obraden je tetanus u
ovaca i koza dijagnosticiran u proteklih
20 godina na HVI-u, a prikaz se temelji
na sveukupnom broju od 40 razudenih
lesina oba specijesa, razli¢itih dobnih i
proizvodnih kategorija. Iz navedenih,
objektivnih podataka proizlazi da se
godisnje prosjecno dijagnosticiraju po
dva slucaja tetanusa za oba promatrana
specijesa, Sto i nije zabrinjavajuca brojka.
Medutim, navedeni se slucajevi povezuju
s vedim brojem dobro dokumentiranih
uginuéa koja nisu dostavljena na
dijagnostiku, tako da se rad odnosi
zapravo na broj od oko 150 Zivotinja
uginulih od tetanusa.

Veé¢ smo u uvodu odredili ciljeve
ovoga rada, tako da ni ne pokusSavamo
osnovom navedenih brojeva stvoriti
neke tocnije zakljucke o epizootiologiji
tetanusa ovaca i koza u Hrvatskoj, ali
potvrdena je pojava do sada neopisane
bolesti promatranih vrsta prezivaca u
nasoj zemlji.

Tetanus u sisajuce janjadi kao Sto je
opisan u nasem prvom slucaju dobro je
poznat u literaturi (Bosted i Dedie, 1996.,
Radostits i sur., 1999.) i nedvojbeno je
povezan s infektom kojemu su ulazna
vrata u organizam preko pupcanog
tracka.

Ovakav oblik tetanusa (Tetanus
neonatorum), poznat je u ljudske
novorodencadi od antickih vremena, a i
u nase vrijeme, iako drasti¢no smanjen u
broju slucajeva, u zemljama jugoistocne
Azije i subsaharske Afrike predstavlja
ozbiljani zdravstveni problem (Stanfild i
Galazka, 1984.).

U konkretnom slucaju najocevidniji
pogodovni c¢imbenici opisanoj Stalskoj
epizootiji tetanusa novorodene janjadi su
smjestaj tako velikog stada u neociséenu
Stalu, i neadekvatan prihvat janjadi.
Plotkinje bi se trebale janjiti u manjim,
provizornom  ogradom  odvojenim
prostorima, pri janjenju im treba pruziti
odgovaraju¢u pomo¢, a novorodencad
treba prihvatiti i zbrinuti po principima
dobre veterinarsko-porodnicarske
prakse. Njihov smjestaj s majkama
tijekom prvog tjedna Zivota u istom
prostoru u kojima su se ojanjili je gotovo
imperativan. Potrebu nastiranja takvog
porodiliSta  ¢istom suhom slamom
tijekom toga razdoblja dobrome stocaru
ne bi trebalo posebno isticati.

Malo se mozZe uciniti za janje oboljelo
od tetanusa, i mi u tim slucajevima iz
humanosti prema janjetu preporucamo
eutanaziju.

U sli¢noj situaciji kakava je opisana,
osim hitnog poboljSanja zoohigijenskih
uvjeta, i prihvata janjadi, administracija
injekcije penicilina i doze hiperimunog
seruma janjetu odmah po janjenju moze
drasti¢no smanyjiti gubitke.

Promatrani slucaj, usprkos neupitnoj
dijagnozi, namece i odredena pitanja.

Po nasem iskustvu konkretna Stala
nije jedina neocisc¢ena Stala u kojoj su se
janjile ovce pa nikada do tada, ali niti
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poslije nismo imali slucaj takve epizootije.
Jesu li su se na lokalitetu ostvarili neki
nama nepoznati pogodovni ¢imbenici za
nastanak bolesti, moZzda kontaminacija
specifi¢nim sojem CI. tetani, koji proizvodi
viSu  koncentraciju tetanospazmina?
Javlja li se tetanus novorodene janjadi
i u drugim uzgojima, mozda u znatno
niZoj incidenciji pa ostaje neprepoznat?
Nadamo se da ¢e ovaj clanak poticajno
djelovati na vecu paznju novorodencadi.

Odjeljak jatrogeni tetanus u kojemu
podrobno iznosimo ¢injenice vezane uz
uginuéa mogao bi se svrstati i u sljedeci
obradeni odjeljak koji obraduje tetanus
povezan sa zootehnickim zahvatima, ali
radi lakseg prikaza i pracenja razlicitih
nacina infekcije odabrali smo ovakav
nacin. Konacno i sama cinjenica da su
stoku markirali strucnjaci veterinarske ili
agronomske struke stvara obvezu stvari
zvati pravim imenom, a to je u ovome
slucaju jatrogeni tetanus. Tetanus nakon
markiranja stoke usnim markicama nije
nepoznat u literaturi, ali u sporadi¢nim
slucajevima, dok u konkretnom slucaju
broj od sveukupno 13 uginuda u tri

stada gotovo istovremeno, nakon
markiranja mladih Siljezica, trebao bi biti
zabrinjavajudi.

Sve krvne zahvate pa tako i markiranje
zivotinja treba obavljati po jasno
definiranim kirurskim principima asepse.

Autori c¢lanka nisu neupudeni u
limitaciju mogucnosti prakticara u
terenskim uvjetima pa preporucaju da
se pri manjim krvnim zahvatima kod
kojih se ne moze osigurati minimum
prihvatljivih kirurskih principa Zivotinje
podvrgnute zahvatu preventivno
terapiraju penicilinom i administracijom
hiperimunog seruma protiv tetanusa.
Da su Siljezice u konkretnom slucaju bile
tako tretirane najvjerojatnije niti jedna ne
bi uginula.

Bilo bi zanimljivo znati kojom
ucestaloséu se steriliziraju klijeSta za
markiranje stoke koja su trenutno u
uporabi Sirom Hrvatske?!

Tetanus koji je nastao primjenom
zootehnickih zahvata koje su na Zivotinjama
primjenjivali sami vlasnici najéesce je
povezan s kupiranjem repa ili kastracijom
mladih Zivotinja elasticnom gumicom.

Mislimo da je nuzno podsjetiti da
doti¢ne gumice mogu biti primijenjene
samo na mladu janjad i jarad, i da je
njihova primjena kod kupiranja repa
odraslim  Zivotinjama neprihvatljiva
(pogledati Sliku 4!). Ali i kod janjadi i
jaradi postavljanje gumica treba smatrati
krvnim zahvatom i Zivotinje drzati na
Cistoj stelji i po mogucnosti ih zastititi
penicilinom i hiperimunim serumom.
Kastraciju odraslih muzjaka treba
svakako obavljati ovlasteni veterinar po
vec¢ navedenim principima.

Tetanus se kod rasplodnjaka po
mehanizmu nastanka ne razlikuje od
nacina nastanka kod drugih odraslih
kategorija ovaca ili koza. Medutim, i koze
i ovce su sezonski poliestrusne Zivotinje,
i njihovi muZjaci pred pocetak i tijekom
sezone parenja mijenjaju temperament
i ¢ud, postaju siloviti, i nerijetko se
ozljeduju ili automutiliraju (Slika 8),
¢ime se otvaraju ulazna vrata sporama
tetanusa u organizam. Rasplodnjak
je najvrijednija Zzivotinja u stadu, a
stocaru je neophodan upravo tijekom
sezone mrkanja. U interesu prevencije
tetanusa sve uocene rane treba odmah
lijeciti po kirurSkim principima, isprati
ih hidrogenom, a zivotinju zastititi
penicilinom i hiperimunim serumom.

U odredenog broja zivotinja u kojih je
neupitno dijagnosticiran tetanus nismo
mogli utvrditi ulazna vrata infekta. Ova
je cinjenica dobro poznata u literaturi
(Hiepe, 1975., Jensen i Swift, 1982,
Bosted i Dedie, 1996., Radostits i sur.,
1999.), i pokadsto se naziva terminom
idiopatski tetanus. Ovaj termin ima
ponesto povijesnu konotaciju i danas se
upotrebljava uglavnom da bi oznacio
slucaj tetanusa kod kojega se ne moze naci
povreda koja bi se povezala s nastalim
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tetanusom. U uvodu smo spomenuli
neobi¢no malu koli¢inu tetanospazmina
koja je potrebna za nastanak bolesti pa
ne c¢udi da se u nekim manjim, tesko
primjetljivim, ili ve¢ potpuno saniranim
ranama, narocito ubodnim moze stvoriti
dostatna koli¢ina toksina da izazove
bolest i smrt.

Kod ove grupe Zivotinja, tamo gdje
vlasnik nije ni primijetio ranjavanje, vec¢
samo prve simptome tetanusa, prakticki
ne moZemo utjecati na ishod bolesti.

Slucaj  tetanusa  kod  srnjaka
najvjerojatnije je povezan s ulaskom
infekta preko rane na roZzistu. Isto tako,
vjerojatno je, da je Zivotinja bila tretirana
penicilinom i hiperimunim serumom
neposredno iza kirurskog zahvata, ne
bi oboljela, dakako pod pretpostavkom
da mu rogove nisu otpilili pilom za
Zeljezo, u bravarskom Zargonu znane kao
,bogunzek”.

U literaturi postoje izvjeSéa o slicnim
slucajevima kod soba, upravo zbog
povrede rogova (Fowler, 1993.), ali nismo
nasli niti jedno izvjesce vezano za srnec¢u
divlja¢, moguce zbog manjkave pretrage
literature.

U ovom radu su nabrojene razlicite
preventivne mjere za zastitu ovaca i koza
od tetanusa. Medutim, niti njihovom
zbirnom primjenom nasa stada nisu

Slika 1. Fotografija bolesne SiljezZice iz stada br.
1 snimljena 2004. godine u dvoriStu vlasnika.
Zivotinja je nedavno markirana usnom iden-
tifikacijskom markicom. Noge su joj napadno
ispruzene, a glava je u polozaju umjerenog op-
istotonusa.

zaSticena od tetanusa. Ova je reCenica
vjerojatno iznenadujuca svakom Ccitatelju.
Zasto naSa stada ne mogu biti potpuno
zasticena od bolesti koja ako se pravilno
prevenira u kratkom vremenu postaje
povjesna kategorija? Jednostavno zato
jer mi kao specificnu zastitu i danas
koristimo jedino hiperimuni antiserum
kojim se prenosi pasivni imunitet, zahvat
poznat i koriSten u svijetu vise od 100
godina. Medutim, na nasem trzistu nema
niti jednog cjepiva za koze i ovce koje
bi sadrZzavalo toksoid i stvaralo aktivni
imunitet.

Naime na nasem je trzistu registriran
i dostupan jedino hiperimuni serum
,Tetanus antitoksin 300”. Ovaj preparat
sadrzigotovaprotutijelazatetanospazmin
i vrlo je efikasan u prevenciji bolesti
neposredno nakon ranjavanja, kirurskih
zahvata itd. Medutim, bez ikakvog
terapijskog efekta na bolest kada jednom
zapocnu klinicki znakovi. Zastita ovim
serumom pocinje nekoliko desetaka
minuta nakon aplikacije, ali traje samo
oko dva tjedna, nakon cega zivotinja
postaje potpuno prijemciva za tetanus.

Na svjetskom trZistu postoji vise
cjepiva koja sadrze toksoid, tj. formalinom
tretitani tetanus toksin koji je vrlo snazni
imunogen, stvaraju¢i pri pravilnom
nacinu cijepljenja jedan od mnajcvrséih

Slika 2. Fotografija iste Zivotinje snimljena s njene
dorzalne strane. Muskulatura je tako ukocena da
se Siljezica bez fleksije u bilo kojem dijelu moze
poput drvene lutke okrenuti na drugu stranu.
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Slika 3. Fotografija butova ovce dostavljene na
dijagnostiku u svibnju 2010. ¢iji je patoanatom-
ski nalaz bio kompatibilan s tetanusom. Uocite
ekstenziju nogu i obilno zaprljanu vunu na
unutrasnjosti butina!

Slika 5. Fotografija moribundne ovce, snimljena
2007. god, u dvoristu HVI-a, neposredno pred eu-
tanaziju. Zivotinja je u laktaciji i dojila je dvoje jan-
jadi (uoCite vime!). Prije nekoliko dana, na samom
pocetku bolesti koja traje oko tjedan dana, terapi-
rana je antibioticima. Radi prepoznavanja u stadu
je markirana plavom bojom po glavi i vratu. Uocite
karakteristicnu ekstenziju nogu, i jaki opistotonus!

Slika 7. Fotografija moribundne koze burske pas-
mine snimljena u prosekturi HVI-a 2006. godine.
Uocite karakteristican polozaj zivotinje s hiperek-
stenzijom zadnjih ekstremiteta, moguce zbog ve-
like muskularne mase ove pasmine!

Slika 4. Batrljak kupiranog repa ovce prikazane
na prethodnoj fotografiji. Uocite da iz kruzne
kraste viri suha kost repnoga kraljeska! Okolina
rane sadrzi sasuseni sekret.

Slika 6. Bezuspjesni pokusaj otvaranja usta
Zivotinje s prethodne fotografije zbog jakog triz-
ma. Prema vidljivim zubima radi se o mladoj ovci
staroj oko dvije godine.

Slika 8. Fotografija rasplodnog jarca sanske pas-
mine, zdravog i odli¢ne kondicije, tijekom sezone
mrkanja. (Snimljeno u Stali vlasnika 2005. god).
Obratite paznju na zid i jasle ispred Zivotinje koji
su obilno zakrvareni krvlju koja se cijedi iz vrha
roga kojega je kranje nemirni rasplodnjak frak-
turirao udaranjem u zid!
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Slika 9. LesSina srnjaka snimljena u prosekturi
HVI-a 2006. godine. UocCite polozaj leSine vrlo
karakteristican za tetanus!

imuniteta uopce poznatih u imunologiji
(Tizard, 1982.).

Cjepivima koja sadrze isti toksoid
cijepe se djeca Sirom svijeta pa tako i u
Hrvatskoj, trudnice, vojnici, itd.

Cjepivo je cesto u kombinaciji s
cjepivom protiv enterotoksemije, ¢ime je
prosireno njegovo zastitno djelovanje, a
koristi se otprilike po shemi koja shodno
od vrste ¢jepiva moZe ponesto varirati u
vremenu aplikacije.

Mlada janjad i S$iljezad cijepi se
dvokratno do godinu dana, c¢ime se
osigurava njezina gotovo 100% zastita.
Brede ovce i prvojanjke cijepe se pod kraj
gravidnosti tako da kolostralno prenesu
solidan imunitet na janjad, a janjad se sa
6 tjedana, prije nego izgubi maternalni
imunitet, koji traje oko 8 tjedana, cijepi
prvi puta. Ako se zivotinja cijepi jos jedan
puta buster dozom, postaje imuna dugi
vremenski period, tako da se rasplodnjaci
docijepljuju svakih godinu dana.

Cjepiva su sigurna za uporabu, Siroko
dostupna na svjetskom trZistu i jeftina.
Medutim niti jedno nije registrirano, a
time niti dostupno nasim prakti¢arima.

Da su opisane Zzivotinje u ovome
radu bile podvrgnute ovakvom rezZimu
cijepljenja citateljstvo ne bi bilo upoznato

Slika 10. Dorzalna strana glave iste Zivotinje. Koza
s glave je skinuta na pocetku razudbe (odsutnost
krvarenja) radi lakSe procjene procesa na rozistu.
Uocite ravnomjerno otpiljene rogove i sasuseni
krvavo gnojno iscjedak s rozista koji se cijedi po
okolnoj dlaci!

niti s jednom njihovom fotografijom,
ukljucujudi i obezroZenog srnjaka.

Sazetak

Tetanus ovaca i koza u Hrvatskoj nije do
ovoga rada u literaturi bio detaljnije opisan. U
radu je obradeno 40 Zivotinja obje promatrane
zivotinjske vrste, oba spola i razli¢itih
dobnih i proizvodnih kategorija kod kojih je
objektivnim pretragama tijekom razdoblja
od 20 godina dijagnosticiran tetanus. Shodno
nacinu infekcije zivotinje su podijeljene u
grupe: neonatalni tetanus, jatrogeni tetanus,
tetanus zbog zootehnickih zahvata, tetanus
rasplodnih ovnova i jarceva i tetanus bez
vidljivih povreda. U radu je prikazan i
slucaj jednog srnjaka koji je uginuo od
tetanusa. Spomenutih 40 razudenih Zzivotinja
povezuju se s uginulim iz istih stada koje
nisu dostavljene na razudbu, ali su njihovi
anamnesticki podatci studirani i izneseni, sto
sveukupno ¢ini 150 zivotinja. U raspravi rada
podvucena je potreba uporabe cjepiva kojim
bi se u ovaca i koza stvorio aktivni imunitet,
kojega trenutno nema u Hrvatskoj.
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Tetanus in sheep and goats in Croatia - Case reports

Branko SOSTARIC, DVM, PhD, Scientific Associate, Zeljko MIHALJEVIC, DVM, PhD,
Scientific Associate, Svjetlana TERZIC, DVM, PhD, Scientific Advisor, Faculty of Veteri-
nary Medicine, University of Zagreb; Ivan VICKOVIC, DVM, PhD, Senior Assistant, Josip
TONCIC, DVM, MSc, Institute for Medical Research and Occupational Medicine, Zagreb

Tetanus of sheep and goats in Croatia has
not been previously described. Over the past
20 years, tetanus has been diagnosed in 40
sheep and goats at Croatian Veterinary Insti-
tute (CVI), however, considering the clinical
history, herd losses included 110 additional
animals, increasing with the observed number
cases. This report includes animals of all ages,
both sexes and different production catego-
ries, allowing for the recognition of certain
specific patterns of the disease. The diagnosed

cases were grouped by specificities and pre-
sented as neonatal tetanus, iatrogenic tetanus,
tetanus due to zoo technical measures, teta-
nus of breeding animals and tetanus without
detectible wounds. All the categories are dis-
cussed with regard to possible treatment and
prevention. A single case of tetanus in roe deer
is also presented. The absence of a toxoid vac-
cine for sheep and goats on Croatian market
is discussed, and the introduction of such vac-
cine has been strongly advocated.
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STRUCNA RASPRAVA

Slikovna dijagnostika bolesti

osrcCja u pasa

Milena Makitan, Damir Stanin, Zoran Vrbanac i Dino Stanin

Uvod

Termin perikarditis se odnosi na upa-
lu fibroznih i seroznih slojeva perikarda
(pericardium  fibrosum et  pericardium
serosum). Perikarditis je znacajna, ali
rjeda bolest srca u pasa (Baumgartner i
Glaus, 2004., Gidlewski i Petrie, 2005.).
U veéini je slucajeva karakteriziran
nakupljanjem tekudine u perikardijalnu
Supljinu (perikardijalna efuzija), nego
adhezijom (Reed, 1987., Miller i Sisson,
2000.). Normalna koli¢ina perikardijalne
tekucine je od 1 do 15 mL, a sve preko
te vrijednosti je patolosko (Miller i
Sisson, 2000.). Zbog zajednickih znacajki
bolesti perikarda obradujemo zajedno,
bez obzira na etiologiju. Ovu bolest
uzrokuje viSe etioloskih cimbenika.
Najces¢e druge bolesti za posljedicu
imaju znakove perikarditisa, zbog toga
anamnesticki podatci Cesto variraju
ovisno o znakovima primarnog oboljenja.
Izljev tekudine u perikardijalni prostor
moze biti idiopatski, posljedica traume,
kroni¢nih  bolesti  srca, sistemskih
bolesti ili neoplazije srca i perikarda
(Thomas i sur., 1984. Reed, 1987.). U
pasa je perikardijalna efuzija najcesce
hemoragi¢na  ili ~ serohemoragicna,
neupalnog ili blago upalnog karaktera,
i nesepticna. Vise od 90% pasa s
perikardijalnom efuzijom ima idiopatsku
(hemoragi¢nu) perikardijalnu efuziju ili

su posljedica kardijalne ili perikardijalne
neoplazije (Kittleson i Kienle, 1998.).

U slucajevima kad tekudina u
perikardijalnoj Supljini ne ometa funkciju
srcaivracanje venske krvi u srce, klinickih
znakova bolesti nece biti. Kako bolest
napreduje postaju primjetni znakovi kao:
dispneja, opca slabost i napetost trbusne
stjenke. Ako je bolest infektivne etiologije
moze biti prisutna i kroni¢na groznica.

U suvremenoj se veterinarskoj praksi
bolesti osr¢ja u pasa dijagnosticiraju
na temelju nalaza dobivenih
raznim  dijagnostickim = metodama.
Anamneza i nalazi opce klinicke
pretrage nadopunjuju se nalazima
elektrokardiografije, rengenoloskim
nalazima, nalazima ultrazvucne pretrage
srca, perikardiocentezom i analizom
perikardijalne efuzije. Komplementarnost
i znalenje razlic¢itih dijagnostickih
postupaka naglasavaju mnogi autori
(Kittleson i Kienle, 1998., Miller i Sisson,
2000., Nyland i Mattoon, 2002.).

Rengenoloska i ultrazvuéna
dijagnostika su kao egzaktne metode
temeljne slikovne dijagnosticke metode u
veterinarskoj praksi. Temeljito poznavanje
postupaka rendgenografske i ultrazvucne
pretrage te poznavanje prednosti i
nedostataka pojedinih metoda omogucuje
postavljanje precizne dijagnoze.

Milena MAKITAN, dr. med. vet, Zagreb; dr. sc. Damir STANIN, dr. med. vet.,, izvanredni profesor, Zoran
VRBANAC, dr. med. vet,, asistent, Dino STANIN, apsolvent, Veterinarski fakultet, Zagreb
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Rengenoloska dijagnostika

Rengenoloske = metode  pretrage
srca su: nativna rengenografija dvjema
osnovnim  projekcijama (profilna i
sagitalna), dijaskopska pretraga srca i
kontrastni prikaz srca i velikih krvnih
zila. U svojim su radovima i udZbenicima
viSe autora temeljito opisali postupke i
domete razlicitih rengenoloskih metoda
(Suter, 1981., Kittleson i Kienle, 1998.).
Zbog invazivnosti se angiokardiografija u
veterinarskoj praksi redovito zamjenjuje
neinvazivnom ehokardiografijom. Po-
znavanje etiopatogeneze bolesti osrdja,
nastalog hemodinamicnog poremecaja
i uocavanje rengenoloski vidljivih
promjena cine temelj za postavljanje
precizne dijagnoze. Svaka bolest srca
dovodi do hemodinami¢nih poremecaja
koje srce nastoji kompenzirati, a ocituju
se morfoloskim promjenama velicine i
oblika pojedinih sréanih komora ili srca
u gjelini i funkcionalnim promjenama.
Rengenoloski se mogu dijagnosticirati
promjene oblika i velicine cijelog
srca ili pojedinih komora srca, ali su
vidljive i ekstrakardijalne promjene kao
posljedica poremecene funkcije srca
(edem pluca, tekuc¢ina u pleuralnom
prostoru, kongestija jetre, nakupljanje
teku¢ine u peritonealnom prostoru).
Pouzdanost  rengenoloski  vidljivih
patoloskih promjena, ovisna je o tome
kolika se koli¢ina efuzije nakupila u
perikardijalnoj Supljini. Male se kolicine
tekuc¢ine u perikardijalnoj Supljini tesko
diferenciraju od povecanja samog srca te
se zbog toga ne mogu ni dijagnosticirati.
Treba imati na umu da veli¢ina siluete
srcanarengenogramu ne mora pokazivati
koli¢inu nakupljene efuzije. Silueta srca
moze biti normalne veli¢ine, a da u
perikardijalnoj Supljini bude nakupljena
manja koli¢ina tekucine. Nasuprot to-
me, povecanje cijele siluete srca mogu
uzrokovatiidrugebolestisrca (dilatativna
kardiomiopatija, tezi stupnjevi mitralne
insuficijencije). Vece kolic¢ine nakupljene

teku¢ine u  perikardijalnoj Supljini
daju specificne rengenoloski vidljive
promjene. Rengenoloski je vidljiva

znatno povecana, okrugla silueta srca
povecane i homogene gustoce sjene
te sprjetava raspoznavanje pojedinih
rengenoloski vidljivih struktura srca.
Granice siluete srca izrazito su zaobljene
i sva izbocenja, kao sto su desna aurikula,
lijeva atrijalna izbocenja te apikalno
zaokruZenje se ne mogu izdiferencirati.
Karakteristican nalaz je da je silueta srca
spljostena gdje god ona dodiruje stijenku
prsnog kosa (Slike 1 i 2). Podrudje hilusa
uzdignuto je s dobro vidljivim svim
strukturama, osim u slucajevima izljeva
tekucine uzrokovane tumorom baze
srca, endokardijalnog rascjepa ili rupture
lijevog atrija. Ekstrakardijalne promjene
na pluénom polju cesto ne uocavamo,
jer se pluéna hipertenzija ne razvija
u slucajevima ogranicenog punjenja
srca. OSit moZe biti odreden siluetom
srca, ali njegov kontinuitet je u cijelosti
oc¢uvan. U pacijenata s tamponadom
srca i kongestivnim zatajivanjem desnog
srca, na profilnom prikazu prsnog kosa
vidljivo je proSirenje kaudalne Suplje
vene, a na profilnom prikazu abdomena
hepatomegalija i hidrops ascites. Tesko je
procijeniti izljev tekucine u perikardijalnu
Supljinu kada je istovremeno prisutna
tekuc¢ina i u pleuralnom prostoru koja
dijelom zasjenjuje siluetu srca. U takvim
slucajevima nuzno je uciniti kontrolnu
rengenografiju nakon Sto tekucina bude
uklonjena.

Dijaskopska metoda pretrage moze
biti od pomocdi u dijagnosticiranju teku-
¢ine u perikardijalnoj Supljini. Normalne
su pulzacije siluete srca odsutne ili
oslabljene, a umjesto njih vidljiva
je undulacija. Pulzacija je vidljiva u
podrudju hilusa, a manjak pokreta u
ostalim dijelovima siluete srca.

Druge rengenoloske metode ko-
je mogu nadopuniti nativnu dijagno-
stiku su angiokardiografija i pneu-
moperikardiografija. Navedene metode
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Slika 1. Profilni prikaz grudnog kosa s renge-

nakupljanja tekucine u perikardijalnoj Supljini.

uglavnom su zamijenjene ehokardio-
grafijom i imaju samo povijesnu vaznost.
Rengenoloska metoda ima prednost
§to na istom rengenogramu mozemo
dijagnosticirati promjene na srcu, ali
i ekstrakardijalne promjene. Narocito
kod malih pasa istovremeno ¢emo na
rengenogramu vidjeti loptasto povecanu
siluetu srca, ali i istaknutu i zbog
kongestije proSirenu straznju Suplju
venu, a u abdomenu povedanu jetru i
intraperitonealno nakupljanje tekucine.

Ultrazvucna dijagnostika

Ultrazvucna dijagnosticka metoda
(ehokardiografija) ima niz prednosti u
dijagnostici bolesti srca u pasa. Ovom
metodom moZemo vrlo precizno
prikazati anatomske strukture srca
te dijagnosticirati razlicite patoloske
promjene. Standardne desne i lijeve
parasternalne pristupe i ultrazvucno
oslikavanje srca opisali su u svojim
radovima viSe autora (Boon i sur.,
1983., Nyland i Mattoon, 2002.). Osim
dijagnostike morfoloskih promjena na
srcu ultrazvuéno mozemo dijagnosticirati
i funkcionalne promjene (mjerenje
kontraktilnosti miokarda ili mjerenje
ventrikularnog frakcionog skradenja).

Slika 2. Sagitalni prikaz grudnog kosa s poveca-
nom siluetom srca kod nakupljanja tekucine u
perikardijalnoj Supljini.

Ultrazvucna se dijagnostika perikarditisa
i dijagnosticiranje nakupljanja tekudine
u  perikardijalnoj  Supljini smatra
najpreciznijom dijagnostickom metodom
(Gidlewski i Petrie, 2005.). Mozemo
dijagnosticirati  prisustvo vrlo male
kolic¢ine tekucine koju rengenoloski ne
mozemo uociti. Ovom metodom mozemo
dijagnosticirati ne samo prisustvo
tekuéine u perikardijalnoj Supljini, vec
i koli¢inu nakupljene tekudine. Veca
koli¢ina nakupljene tekucine utjece na
fizioloski rad srca te nakon povecanja
tlaka u perikardijalnoj Supljini prijeti
opasnost od tamponade srca. Uocavanje
znakova kolapsa desnog atrija ukazuje
nam na opisano patofiziolosko stanje i
to nam je ujedno direktna indikacija za
perikardiocentezu kojom smanjujemo
tlak u perikardijalnoj Supljini.

Koriste¢i se dvodimenzionalnim
ultrazvuénim  prikazom tamponada
srca moze se prepoznati kao rani
dijastolicki ili sistolicki kolaps desnog
atrijalnog ili  ventrikularnog zida.
Dijastolicki i sistolicki kolaps desnog
atrija najbolje se uocava u desnom
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Slika 3. Ultrazvucni poprijecni prikaz lijevog

vetrikula, desnog ventrikula i
Supljine ispunjene tekucinom.

perikardijalne

parasternalnom  prostoru. U jakih
tamponada srca, smanjenjem prostora
lijevog ventrikula povecava se debljina
njegove stijenke, ali ne i kompletnog
tkiva  (pseudohipertrofija).  Stupanj
debljine stijenke lijevog ventrikula u
korelaciji je sa smanjenjem veli¢ine samog
prostora i stupnjem hemodinamike,
ali se ne bi smjelo krivo interpretirati
kao koncentricna hipertrofija. Pretraga
ultrazvucnim M-prikazom moze pokazati
neke od ovih nalaza, ali dijastolicki kolaps
je teZe prepoznati.

Hemodinamicke posljedice prisustva
perikardijalne efuzije ovise o koli¢ini
i brzini njezinog nakupljanja. Mala ili
umjerena koli¢ina tekudine koja se brzo
nakuplja moZe uzrokovati znacajan
hemodinamicki poremecaj, dok sporo
nakupljanje i vece koli¢ine uzrokuje
slabiji poremecaj. Dvodimenzionalnim
ultrazvucnim prikazom efuziju
dijagnosticiramo kao hipoehogeni do
anehogeni prostor koji okruzuje srce
izmedu perikarda i epikarda (Slika
3). Drugi nalazi su: smanjenje desnog
ventrikula, smanjenje obujma lijevog
ventrikula i ritmiéni pokreti srca
unutar nakupljene tekudine. Bududi da
u podrudju perikarda i pluca postoji
veliko preklapanje tkiva toga dijela,
ultrazvuk se reflektira s perikarda i
on uvijek izgleda jasan i zadebljao. U
veéini slucajeva, kao rezultat takvog

nalaza, ultrazvucna pretraga se ne moze
koristiti za procjenu debljine perikarda.
Kod prisutnosti tekucine u pleuralnom
prostoru (liguidothorax), perikard moze
biti ocrtan i tada se moze odrediti
njegova debljina i simetrija. Nakupljanje
teku¢ine u pleuralnom prostoru je
prepreka u rengenoloskoj interpretaciji
oblika i veli¢ine siluete srca. Ponekad
je i wultrazvuéno tesko diferencirati
teku¢inu u pleuralnom prostoru od
tekuc¢ine u perikardijalnoj Supljini, ali
iskusan dijagnosticar moze ih razlikovati
koriste¢i se dvodimenzionalnim ul-
trazvuénim  prikazom. Tekuc¢ina u
pleuralnom prostoru je vise difuzna i
Cesto se nakuplja u medijastinskoj pleuri i
rubnim dijelovima lobusa pluca. Prisutna
je izmedu srca i dijafragme, a mogu se
vidjeti komadiéi fibrina koji plutaju u
tekucini. Komadic¢i fibrina se vrlo rijetko
dijagnosticiraju u perikardijalnoj efuziji.
Perikardijalna se efuzija vise nakuplja
oko srca i tvori kontrast koji bolje ocrtava
strukture srca. U vedini slucajeva je
obilnija oko vrha srca, a oskudnija ili je
nema iza lijevog atrija.

Ehokardiografijom moZemo prikazati
kardijalne i perikardijalne neoplazije. Na-
laz nakupljene tekucine u perikardijalnoj
Supljini redovito pobuduje sumnju na
prisustvo kardijalnih ili perikardijalnih
tvorbi. Neoplazije su Cesti uzrok naku-
pljanja tekuéine u perikardijalnoj Supljini
te je zbog toga neophodno uciniti temelji-
tu ultrazvucnu pretragu srca i perikardi-
jalne Supljine. (Dunning i sur., 1998., Gi-
rard i sur., 1999.).

Dvodimenzionalni ultrazvuéni je pri-
kaz najbolja metoda za dijagnosticiranje
kardijalnih i perikardijalnih tvorbi.
Takoder se moze koristiti u predvidanju
kirurske dostupnosti dijagnosticiranih
lezija. Perikardijalna efuzija stvara
kontrast oko srca koji poboljSava
vizualizaciju anatomskih struktura srca
i djelomi¢no olaksava dijagnosticiranje
patoloskih  promjena. Lezije tkiva,
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posebno one manje, teze se otkrivaju u
odsutnosti okolne tekucine. Trebalo bi
obaviti kompletnu ultrazvucnu pretragu
prije perikardiocenteze. Potreban je
sistemati¢ni pregled s vise prikaza da
bi se razlikovale normalna struktura i
novonastala tvorba. Tvorbe mogu biti
velike i lako uocljive ili pak male i tesko ih
je razlikovati od normalne strukture, kao
npr. perikardijalno ili periaortalno masno
tkivo. U pasa su najcesca tri tipa tvorbi i
to: tumor desnog atrija, tumor baze srca
i drugi tumori unutar perikardijalne
vrece (Thomas i sur., 1984., Girard i sur.,
1999.). Negativan nalaz ne iskljucuje
mogucnost neoplasticne bolesti. Iako
je patohistoloska pretraga nuzna za
konaé¢nu identifikaciju tumora, lokacija
i karakteristike  intraperikardijalne
tvorbe ili tvorbe miokarda utvrdene
ultrazvuénom pretragom pruzaju vazne
informacije o vjerojatnosti tipa tumora.

Zakljucak

Iz opisanih prednosti i nedostataka
rengenoloske i ultrazvucne dijagnostike
nakupljanja teku¢ine u perikardijalnoj
Supljini, moZzemo zakljuciti da je
ultrazvucéna dijagnostika  preciznija i
bolja te da se ehokardiografski mogu
dijagnosticirati i male koli¢ine nakupljene
tekucine. Istovremeno ehokardiografijom
stieemo uvid u funkcionalno stanje srca
te eventualno prisustvo kardijalnih i
perikardijalnih tvorbi. Jedini je nedostatak
ultrazvuéne metode da ne daje istovremeni
uvid u kardijalne i ekstrakardijalne
promjene koje je moguce vidjeti
rengenografijom manjih pasmina pasa.
Ultrazvucna pretraga zahtijeva razlicite
akustic¢ne prozore i odvojenu interpretaciju
patoloskih promjena na srcu, pleuralnom
prostoru, jetri i u peritonealnom prostoru.
Bez obzira na niz prednosti ultrazvucne
metode u svakodnevnoj veterinarskoj
praksi uobicajno je da se prvo ucini
rengenografija  grudnog koSa dvjema
osnovnim projekcijama, a u nastavku

se provodi ultrazvucna pretraga. Na taj
nacin primjenom obiju metoda dobivamo
niz dijagnostickih nalaza na osnovi kojih
donosimo preciznu dijagnozu iz koje slijedi
primjerena terapija i prognoza bolesti.

Sazetak

Perikarditis je znacajna, ali 1jeda
bolest srca u pasa. Nakupljanje tekucine u
perikardijalnoj Supljini, razlicite etiologije,
je najucestaliji oblik perikarditisa. Bolest se
dijagnosticira na temelju nalaza dobivenih
raznim dijagnostickim metodama. Anamneza
inalazi op¢e klinicke pretrage se nadopunjuju
nalazima elektrokardiografije, rengenoloskim
nalazima, nalazima ultrazvucne pretrage srca,
perikardiocentezom i analizom perikardijalne
efuzije. Rengenoloska i ultrazvucna djja-
gnostika su temeljne slikovne dijagnosticke
metode. Ultrazvucnom dijagnostikom
mozemo dijagnosticirati nakupljanje i manje
kolic¢ine tekucine u perikardijalnoj Supljini.
Osim detaljnijeg prikaza patomorfoloskih
promjena  mozemo  dijagnosticirati i
funkcionalne promjene na srcu. Bez obzira
na niz prednosti ultrazvucne dijagnostike
uobicajno je da se prvo ucini rengenografija
grudnog kosa dvjema osnovnim projekcijama,
a unastavku se provodi ultrazvucna pretraga.
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Diagnostic imaging of pericardial disease in dogs

Milena MAKITAN, DVM; Damir STANIN, PhD, DVM, Associate Professor, Zoran
VRBANAC, DV, Assistant, Dino STANIN, Graduate, Faculty of Veterinary Medicine, Zagreb

Pericarditis is a significant but rare heart
disease in dogs. Accumulation of fluid in the
pericardial cavity caused by different etiol-
ogy is the most frequent form of pericarditis.
The condition is determined based on results
of different diagnostic procedures. Medical
history and clinical examination results are
supplemented by electrocardiography, tho-
racic radiography, echocardiography, pericar-
diocentesis and pericardial effusion analyses.
Radiological and ultrasound diagnostics are

the basic diagnostic imaging procedures. Ul-
trasound examination enables detection of
even the smallest amount of pericardial fluid.
In addition to providing a detailed view of
pathomorphological changes, functional ab-
normalities can also be observed. Regardless
of ultrasound diagnostic advantages over con-
ventional radiographic procedures, it is neces-
sary to perform thoracic radiography in stan-
dard views prior to ultrasound examination.
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STRUCNA RASPRAVA

Ultrazvucna dijagnostika
bolesti zucnog sustava u pasa

Damir Stanin, Maja Pejcic, Zoran Vrbanaci i Dino Stanin

Uvod

Dijagnoza bolesti Zucnog sustava
postavlja se mna osnovi: anamneze,
nalaza  op¢e  klinicke  pretrage,
laboratorijskih nalaza, rengenoloskog
i ultrazvuénog nalaza. U oslikavanju
patoloskih promjena na jetri i Zucnom

sustavu,  ultrazvucna  dijagnostika
ima znatne prednosti u usporedbi
s rengenografijom. Rengenoloski

nalazi opisuju oblik, veli¢inu, polozaj i
gustocu sjene jetre, a za prikaz zucnog
mjehura i Zucnog sustava koristi se
kontrastna pretraga, holecistografija.
Ultrazvucna dijjagnostika omogucuje
prikaz  strukture  parenhimatoznih
organa te se uspjeSno i neinvazivno
mogu prikazati patoloske promjene
zuénog mjehura i kanalikularog dijela
zu¢nog sustava. Usprkos prednostima
ne smije se zaboraviti da je ultrazvuc¢na
dijagnostika specifi¢cna metoda koja mora
biti nadopunjena drugim dijagnostickim
postupcima. Perkutana ultrazvucna
biopsija je najéeSéa pretraga kojom
se nadopunjuje ultrazvuéni nalaz i
kojom postavljamo preciznu dijagnozu.
Ultrazvuénom  dijagnostikom  to¢no
odredujemo polozajigle, a kontinuiranim
pracenjem mozemo izvrsiti biopsiju i
duboko smjestenih patoloskih tvorbi.

Ovaj oblik pracenja biopsije pomaze kod
razlicitih intervencijskih zahvata. Metode
perkutanih intervencijskih zahvata se sve
viSe usavrsavaju u ljudskoj i veterinarskoj
medicini.

Postupak ultrazvucne pretrage
Parenhim jetre, zu¢ni mjehur i zucni
sustav su anatomska cjelina koja se
ultrazvucno  pretrazuje  sektorskom
sondom frekvencije od 3 do 7,5 MHz.
Frekvencija se sonde odabire ovisno o
veli¢ini psa. Za srednje velike pasmine
pasa primjerene su sonde frekvencije
5 MHz, za male pasmine 7,5 MHz, a za
najvece pasmine pasa moze se Koristiti
sonda 3 MHz. Sektorske sonde imaju
prednost u wusporedbi s linearnima,
jer im je manja kontaktna povrsina Sto
omogucuje interkostalni i subkostalni
pregled. Postupak su ultrazvucne
pretrage u svojim udzbenicima opisali
mnogi autori (Sehi¢ i sur., 2006., Nyland
i Mattoon, 2002.). Prije ultrazvucne
pretrage  pacijent bi trebao  biti
pripremljen i to na nacin da se zaobilaze
svi postupci koji uzrokuju aerofagiju.
Zrak je u zeludcu svojim nepozeljnim
artefaktima velika prepreka ultrazvucnoj

Dr. sc. Damir STANIN, dr. med. vet., izvanredni profesor, Zoran VRBANAC, dr. med. vet., asistent, Dino
STANIN, apsolvent, Veterinarski fakultet Zagreb; Maja PEJCIC, dr. med. vet., Zagreb
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pretrazi. Psa pretrazujemo u dorzalnom
leze¢em polozaju. Akusti¢ni je prozor za
ultrazvucni prikaz jetre i Zu¢nog sustava
podrucje iza ksifoidne hrskavice, a prema
potrebi koriste se i interkostalne projekcije
lateralno u 11. i 12. interkostalnom
prostoru. Mjesto postavljanja sonde mora
biti pripremljeno tako da se obrije dlaka
i nanese gel za ultrazvucnu pretragu.
Zuéni se mjehur i dio Zuénog sustava
mogu prikazati popre¢nim i poduznim
prikazom tako da glavu sonde postavimo
direktno pod sternum, a ultrazvucni snop
usmjerimo u desno pod kutom od oko
45°. Desna se lateralna projekcija u 11. i
12. interkostalnom prostoru koristi za
nadopunu vizualizacije Zu¢nog mjehura
i glavnog Zucovoda.

Zucni mjehur i Zucni sustav

Zuénije mjehur vidljiv kao anehogena,
ovalna ili kruskolika struktura jasnih
obrisa, desno od srednje linije. Iza
zucénog je mjehura cesto vidljivo distalno
akusticno pojacanje. Stijenka je mjehura
obic¢no slabo vidljiva. Veli¢ina i punjenost
je ovisna o tome kada je Zivotinja jela.
Unutar mjehura moguce je vidjeti
manju koli¢inu ehogenog sedimenta.
Veda je koli¢ina sedimenta vidljiva u
slucajevima zastoja zuci kod anoreksije
ili duzeg gladovanja. U zdravih pasa
intra i ekstrahepaticni Zucni kanali nisu
vidljivi. Cisti¢ni se kanal moZe vidjeti kao
nastavak vrata Zucnog mjehura. Glavni
se zucovod moze vidjeti u psa samo ako
je prosiren, inace je Sirok oko 3 mm.

Bolesti zu¢nog mjehura i

Zucnog sustava

Indikacije za ultrazvuénu pretragu
zuénog mjehura i Zucnog sustava su
ekstrahepati¢ne opstrukcije u ikteri¢nih
zivotinja. Uspjesno se dijagnosticiraju
zuéni kamenci, zadebljanje stijenke
zuénog mijehura, tvorbe wuzrokovane

upalnim procesima i neoplazije Zu¢nog
mjehura i Zu¢nog sustava.

Opstrukcija zucnih kanala

Opstrukcija se zu¢nog sustava
pouzdano dijagnosticira scintigrafijom
(Boothe i sur, 1992.). Medutim,
u veterinarskoj se praksi najcesce
dijagnosticira ultrazvu¢nom pretragom.
Ultrazvuéna  dijagnostika ~ pomaZze
u razludivanju opstrukcije Zucnog
mjehura od hepatocelularnih bolesti u
klinicki ikteriénih Zivotinja, pogotovo
kada su dvojbeni biokemijski nalazi
seruma (Nyland i Gillett, 1982., Finn
i sur, 1991.). MoZe se dijagnosticirati
opstrukcija u slucajevima pankreatitisa,

zuénih ~ kamenaca ili  neoplazija.
Opstrukciju zajednickog zucénog
kanala mogu wuzrokovati granulomi,

apscesi i limfadenopatija okolnog tkiva.
Nalazi ultrazvuéne pretrage ovise o
stupnju opstrukcije i duljini trajanja
bolesti. Nakon potpune opstrukcije
zajednickog zZucnog kanala vidljivi su
znakovi proSirenja zucnog mjehura i
zucnog sustava (Nyland i Gillett, 1982.).
Prvo je vidljivo povedanje Zucnog
mjehura. Vrat je proSiren i vijugaviji
nego kod anoreksi¢nih Zivotinja ili onih
koje gladuju. Desnim se lateralnim
pristupom u 11. i 12. interkostalnom
prostoru, ispod portalne vene, moZze
dijagnosticirati  proSirenost  glavnog

zuénog kanala. U slucajevima kada

Slika 1. Na slici su vidljivi dilatirani intrahepaticni
kanali koji su znak da je od opstrukcije zucnih
kanala proslo pet do sedam dana.

VETERINARSKA STANICA 42 (1), 87-92,2011.



Ultrazvucna dijagnostika bolesti Zu¢nog sustava u pasa

opstrukcija traje vise od 48 sati vidljivi
su proSireni ekstrahepati¢ni kanali u
blizini vrata Zu¢nog mjehura i mogu se
pratiti do glavnog kanala. Pet do sedam
dana nakon opstrukcije u poduznom
ultrazvucnom prikazu ponekad je vidljiv
niz prosirenih kanala koji poprimaju
izgled poput ,nastrela sacmarice” (Slika
1). Ova je slika vizualizacija dilatiranih
intrahepatiénih kanala grupiranih oko
portalnih vena. Dilatirani se Zu¢ni kanali
razlikuju od portalnih vena po tome
$to u svojem toku pokazuju iznenadne
promjene Sirine lumena, nepravilnih su
stijenki i razgranatiji.

Opstrukciju  je  zu¢nih  kanala
teze ultrazvucéno dijagnosticirati u
slucajevima ranijih stupnjeva opstrukcije
ili u slucajevima kada je Zucni sustav
dilatiran ~ kao  posljedica  ranijih
opstrukcija. U takvim je slucajevima
korisna metoda ultrazvu¢nog mjerenja
volumena Zuc¢nog mjehura prije i jedan
sat poslije injekcije holecistokinina. U
slu¢ajevima kada mnema opstrukcije
volumen zu¢nog mjehura se smanjuje
najmanje za 40% poslije intravenozne
injekcije holecistokinina. U slucajevima
opstrukcije opisano smanjenje volumena
zuénog mjehura je manje od 20% (Finn-
Bodner i sur., 1993.).

Da bi se utvrdio uzrok opstrukcije
glavnog kanala treba analizirati: jetru,
zucni sustav, gusteracu, gastrointestinalni
trakt i limfne ¢vorove kod porta hepatis.

Zuéni sediment i kamenci

Ultrazvuéni je nalaz sedimenta ili
ehogene Zuc¢i u zuénom mjehuru desti
nalaz i u klinicki zdravih pasa, ali ga
nalazimo i kod staze Zuci uzrokovane
gladovanjem ili raznim bolestima. Uzrok
i klinicko znacenje sedimenta jo$ uvijek
nisu potpuno razjasnjeni (Bromel i sur,,
1998.a). Ultrazvucnoje vazno razlikovanje
nalaza sedimenta od holecistolitijaze bez
akusticne sjene. Sediment najces¢e ne
pokazuje znakove distalne akusti¢ne sjene

Slika 2. Sonogram Zu¢nog mjehura u psa: u ven-
tralnom je dijelu Zu¢nog mjehura vidljiv hipere-
hogeni holelit (crna strelica) i distalna akusti¢na
sjena, artefakt repatice (bijela strelica).

(artefakt repatice). Ponekad je vidljiva
sjena, ali se ne vide manji kamenci.
Promjenom poloZzaja zivotinje mogude
je utvrditi potjece li sjena od kamenaca.
Uporabom blagih pokreta sonde na
ventralni dio abdomena isklucuje se
sediment. Zrna taloga zamjecena unutar
zuénog mjehura mogu se izgubiti kod
sljede¢ih pretraga, ali mogu i ostati
dulje vrijeme. Ona su okruglaste,
pokretljive, guste nakupine koje ne ¢ine
distalnu akusti¢nu sjenu. Procjenjuje se
njihova pokretljivost pretragom iz vise
kutova. Ako ne utvrdimo pokretljivost
ne mogu se diferencirati od polipa ili
pedunkuliraju¢ih  neoplazija. Srecom,
polipi uzrokovani hiperplazijom
mukoznih Zlijezda ili adenokarcinomi
su izuzetno rijetki. Kada je cijeli Zuéni
mjehur ispunjen muljem moZze oponasati
¢vrstu parenhimsku tvorbu.

Kamenci suu Zzu¢nom mjehuru rijetki i
Cesto slucajni nalaz u vrijeme ultrazvucne
pretrage jetre. Klinicki znakovi ne moraju
biti istaknuti (Kirpensteijn i sur., 1993.).
Osnovna je ultrazvucna karakteristika
da je prisutna distalna akusti¢na
sjena (artefakt repatice), koja postaje
naglaSenija  povecavanjem kamenca
i sadrzajem kalcija (Slika 2). Zbog
sadrzaja plina u crijevima tesko je otkriti
kamence u ekstrahepaticnim kanalima
i glavnom zZu¢nom vodu. Diferencijalno
dijagnosticki sli¢ni ultrazvucni nalaz na
jetri je mogu¢ kod fibroze, distroficne
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Slika 3. Zadebljanje stijenke Zucnog mjehura u
psa (strelica) je nespecifican nalaz koji mozemo
dijagnosticirati kod akutnog ili kroni¢nog hepati-
tisa, holangiohepatitisa ili hipoalbuminemije.

kalcifikacije, stranog tijela ili prisustva
plina.

Zadebljanje stijenke zucnog
mjehura

U normalnim se uvjetima stijenka
zufnog mjehura ultrazvuéno ne moze
uvijek izdiferencirati. Zadebljala
stijenka Zucnog mjehura je nespecifican
ultrazvucni nalaz (Slika 3) koji ponekad
moze biti prisutan kod akutnog ili
kroni¢nog hepatitisa, holecistitisa i
holangiohepatitisa (Nyland i Park,
1983., Nyland i Hager, 1985.). Rjede se
zadebljanje stijenkejavljakod poremecene
funkcije desnog srca, hipoalbuminemije,
sepse ili neoplazija (Wegener i sur., 1987,
Bromelisur., 1998.b). Kod akutnihje upala
vjerojatno posljedica edema stijenke.
Trajno se zadebljanje javlja kod kroni¢nih
poremecaja  uzrokovanih  upalnim
i degenerativnim  procesima. Kod
ovakvih je slucajeva ultrazvucéno vidljiv
ehogeni dvostruki rub koji odgovara
vidljivom unutarnjem i vanjskom dijelu
stijenke Zucnog mjehura. Za preciznije
odredivanje uzroka ovakve ultrazvucne
slike preporuca se perkutana ultrazvucno
vodena holecistocenteza i uzimanje
uzorka za bakteriolosku pretragu (Rivers
isur., 1997.). Polipozna se bujanja stijenke
ponekad javljaju kod kroni¢nih upala.
U teZzim slucajevima, fibroza moze biti

toliko istaknuta da onemogucuje da
vidimo Zuéni mjehur. Mala koli¢ina
tekucine oko Zu¢nog mjehura stvara lazni
dojam njegovog zadebljanja. Medutim,
pazljivi dijagnosticar moZe uo¢iti tanku
stijenku okruzenu tekuc¢inom. Potrebno je
oprezno interpretirati ovakve ultrazvucne
nalaze, narocito kod prisustva tekucine u
abdomenu (Oswald i sur., 1994.).

Akutni holecistitis

Kod akutnog holecistitisa ultrazvucni
nalaz moZze biti razli¢it. Redovito je
vidljivo zadebljanje stijenke Zucnog
mjehura, a holeliti i sediment mogu i ne
moraju biti prisutni. Tijekom ultrazvucne
pretrage moze biti potaknuta bol u regiji
koju pretrazujemo.

Emfizematozni holecistitis je oblik
akutnog holecistitisa kod kojeg je
ultrazvucno vidljivo zadebljanje stijenke
zuénog mijehura koja je intenzivnije
ehogenosti s  nizom  artefakata
uzrokovanih plinom koji su producirali
mikroorganizmi. Plin moze biti prisutan
i unutar Zu¢nog mjehura. Ovaj se nalaz
moze dijagnosticirati i rengenoloskom
pretragom  abdomena  (Avgeris i
Hoskinson, 1992.).

Mukokela Zu¢nog mijehura je forma
holecistitisa koja moze uzrokovati
opstrukciju, nekrozu stijenke Zucnog
mjehura i perforaciju (Besso i sur., 2000.).
Mukokela je karakterizirana prosirenjem
zuénog mjehura, zadebljanjem stijenke,

sjenom sedimenta ili intraluminalne
mase. Ultrazvuéno ima karakteristicnu
zvjezdastu sliku s vidljivim

intraluminarnim membranama.
Gangrenozni ili nekroti¢ni holecistitis
je oblik akutnog holecistitisa kod kojeg
je vidljivo asimetricno i nepravilno
zadebljanje stijenke Zucnog mjehura.
Pored Zu¢nog mjehura moZe se uoditi
nakupljanje tekucine kao posljedica
ulceracije, krvarenja i nekroze stijenke
zuénog mjehura (Church i Matthiesen,
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Slika 4. Polipi kod kronicne upale Zuc¢nog mje-
hura u psa (strelice).

1988.). Opisani su i slucajevi perforacije
zu¢nog mijehura u psa (Bromel i sur,
1998.¢c).

Kroniéni holecistitis

Kronicni holecistitis ima sliku sli¢nu
kao i akutni, a znakovi zadebljanja
stijenke Zzucnog mjehura mogu biti
istaknutiji. Trajno zadebljanje stijenke
zu¢nog mjehura je posljedica upalnih
procesa i fibroze. Moguca je i kalcifikacija
stijenke Zucnog mjehura (Bromel i sur.,
1998.b). Kod kroni¢nih se upala mogu
diferencirati i polipi stijenke Zucnog
mjehura (Slika 4). Kod tezih slucajeva
moze fibroza stijenke ometati funkciju
prosirenja zu¢nog mjehura, a takav
smanjeni Zu¢ni mjehur je teZe ultrazvucno
prikazati. U mjehuru i Zu¢nom sustavu
ponekad su vidljivi holeliti.

Neoplazije zu¢nog mjehura i
Zucnog sustava

Neoplazije Zu¢nog mjehura i Zucnog
sustava su rjeda skupina bolesti. Zbog
promjenjivog ultrazvucnog nalaza vrlo
tesko je razlikovati ove neoplazije od
drugih vrsta neoplazija jetre. Neoplazije
zu¢nog mjehura lakse je dijagnosticirati
kada su patoloSke promjene ogranicene
na stijjenku mjehura (Bromel i sur,
1998.b). Konacna se dijagnoza postavlja
perkutanom  ultrazvuéno  vodenom
biopsijom i patohistoloskim nalazom.

Sazetak

Dijagnoza bolesti Zucnog sustava post-
avlja se na osnovi: anamneze, nalaza opce
Klinicke pretrage, laboratorijskih nalaza,
rengenoloskog i ultrazvucnog nalaza. U osli-
kavanju patoloskih promjena na jetri i Zzu¢nom
sustavu, ultrazvucna dijagnostika ima znatne
prednosti u usporedbi s rengenografijom.
Ultrazvucna dijagnostika omogucuje pri-
kaz strukture parenhimatoznih organa
te se uspjesno i neinvazivno mogu prika-
zati patoloske promjene zuc¢nog mjehura i
zu¢nog sustava. Indikacije za ultrazvuénu
pretragu Zucnog mjehura i Zucnog sustava
su ekstrahepaticne opstrukcije u ikteri¢nih
zivotinja. Uspjesno se dijagnosticiraju zucni
kamenci, zadebljanje stijenke Zu¢nog mjehura,
patoloske promjene uzrokovane upalnim pro-
cesima i neoplazije zu¢nog mjehura i Zucnog
sustava.
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Ultrasound Diagnostic of Billiary System Diseases in Dog

Damir STANIN, DVM, PhD, Associate Professor, Zoran VRBANAC, DVM,
Assistant, Dino STANIN, Graduate, Faculty of Veterinary Medicine Zagreb; Maja

PEJCIC, DVM, Zagreb

The diagnosis of the biliary system dis-
eases is based upon: anamnesis, general clini-
cal examination, laboratory, radiological, and
ultrasound findings. Imaging of the pathologi-
cal changes of liver and biliary system is better
achieved using ultrasound methods compared
to standard radiologic procedures. Ultrasound
imaging is a useful method for representing
the structure of the liver parenchyma , and
successful and non-invasive screening of path-

ological changes of gallbladder and biliary
system. Indications for an ultrasound exami-
nation of gallbladder and biliary system are
extrahepatic obstructions in icteric animals.
Biliary stones, thickening of the gallbladder
wall, pathological changes caused by inflam-
mation and neoplasia of gallbladder and bili-
ary system can be successfully diagnosed by
ultrasound imaging.

[

a u Austriji 179.

RAZNO I SVASTICA

VETERINARSTVO I RAT. U obljetnici sadasnjeg rata bez sumnje je zanimi-
vo doznasti, koliko je veterinara palo u ratu, koliko ih je ranjenih, koliko ih
se izgubilo, a koliko je bilo odlikovanih. Koliko se do sada znade bilo je do 2.
augusta 1915. u Njemackoj ranjenih 180, izgubilo ih se 10, palo 89; u Austougar-
skoj ranjenih 11, izgubila 3, pala 22. U Njemackoj odlikovano je 1559 veterinara,

,Banovac” (Petrinja), 43, 3, 1915 (god. 26) (23. listopada 1915.).

\
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IZ POVIJESTI VETERINARSTVA

Aristotel - utemeljitelj
komparativne anatomije

zivotinja

Marijan Saboli¢

Uvod

Aristotel (gr¢. AptototéAnc Ari-
stoteles Aristotel), briljantan um he-
lenisticke kulture, do toga je stupnja
nesvakidasnji da je vjekovima sluZio
kao putokaz razvoju ljudske misli.
On je kompendijum sveukupne sta-
rohelenske filozofije i posebnih znanja
u nizu znanstvenih disciplina. Njegove
spoznaje, stolje¢ima su smatrane gra-
nicom sveukupnog ljudskog znanja.
Marx ga je nazvao Aleksadrom Velikim u
grekoj filozofiji (Bosnjak i sur., 1962.).

Rodio se u Stagiri u Trakiji. Zivio je od
384. do 322. godine prije Krista.

Otac Nikomah, lije¢nik makedon-
skog kralja Aminte II., uputio ga je u
izucavanje prirodnih znanosti. Kao
17-godisnji mladi¢ biva upucen u Atenu
gdje slusa predavanja Sokratova ucenika
Platona i drugih grckih filozofa. U
Platonovoj Akademiji ostaje dvadeset
godina. Nakon Platonove smrti 346.
godine prije Krista odlazi u Aso u Troadi,
a 343. godine preselio se u Pelu, glavni
grad Makedonije kada postaje uditelj
Aleksandra Velikog $to mu je omogucdilo
nesmetano bavljenje znano$¢u. Nakon
§to je Aleksandar Veliki krenuo u
osvajacke pohode u Aziju, Aristotel se
vracda u Atenu i osniva svoju filozofsku
Skolu u vjezbalistu (gré. yvupvaoiov
gymnasion hrvacka Skola, gimnazija)
Likej (gré. Avketov Lykeion Likej) koje je
dobilo ime po obliznjem hramu Apolona

Likeja. Zbog Aristotelova obicaja da svoja
znanja i razmi$ljanja ucenicima prenosi
u Setnji njegove su sljedbenike nazvali
peripatetici (gré. meolmatog peripatos
Setaliste). Podrijetlom iz lije¢nicke obitelji
s razvijenim smislom za izucavanje
prirodnih znanosti, uocava apstraktnost i
neutemeljenost Platonovog metafizickog
ucenja te ga kriticki odbacuje. Pred kraj
zivota biva optuZen za bezboznistvo. Nije
¢ekao poput Sokrata da ga Atenjani osude
na smrt. Akademiju u Likeju prepusta
Teofrastu, a on se povlac¢i u Halkis na
otok Eubeju gdje je 7. oZujka 322. godine
prije Krista umro (Rassell, 1970.).

Aristotelova djela i filozofiju, Zapad
upoznaje posredstvom Arapa potkraj
XII. stoljeca. Tijekom XIII. stoljeca javljaju
se prijevodi njegovih djela na latinskom
jeziku. Baptizacija njegove filozofije
predstavlja povjesno i veoma vazno
poglavlje skolastickog perioda. Katolicka
crkva napusta Platonovu  idealisticku
filozofiju, dok Aristotelova realisticna
filozofija postaje sluzbenom filozofijom
katolicke crkve. Tu su promjenu proveli
skolasticki filozofi Albertus Magnus i Toma
Akvinski. Aristotelizam u katolickoj
filozofiji zivi i danas.

Aristotelov sinteticki um prikupio
je i enciklopedijski zapisao sva znacajna
znanja starohelenske filozofije i niza
drugih znanstvenih disciplina (logika,
metafizika, fizika, psihologija, etika,
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politika, astronomija, meteorologija,
zoologija, poetika itd.). Svojim je
istrazivanjima i osebujnim pogledima
stolje¢ima ostao uzor europskoj filozofiji
i znanosti.

U njegovim brojnim djelima ima
relativno malo medicinskih podataka
Sto pomalo iznenaduje buduéi ga je
otac od rane mladosti poducavao u
lije¢nistvu. Medutim, njegov filozofski
nauk i bavljenje prirodnim znanostima
svakako su od iznimnog znacenja za
povijest i razvoj sveukupne medicine.
Izuzetan je Aristotelov doprinos opcoj
biologiji i =zoologiji. On je osnivac
fiziologije i patofiziologije, a unaprijedio
je i embriologiju. lako je Carl Linné
izradio prvu znanstvenu sistematiku
biljaka i Zivotinja utemeljenu preteZito na
morfoloskim obiljezjima, prvi pokusaji
taksonomije, odnosno  sistematizacije
biljaka i Zivotinja u biologiji, odredivanjem
njihovog mjesta u biljnom, odnosno
zivotinjskom carstvu jednako su tako
vezani i uz Aristotela.

Znanstveni rad i temeljitija istra-
zivanja na podrudju anatomije Zzivotinja
zapoceo je oko pet stotina godina prije
Krista. Mnogi su se tada znameniti ljudi
bavili anatomskim studijem i ostavili djela
o svojem radu te dokaze o poznavanju
anatomije zivotinja. Jedan od njih svakako
je Alkmeon, Pitagorin ucenik, koji je prvi
uveo sekciju Zivotinja u svrhu anatomskog
studija. Aristotel govori o njemu kao
poznatom lijecniku, filozofu i poznavatelju
anatomije zivotinja. Ipak, Aristotel je
mnoge njegove spoznaje mijenjao ili
popravljao kao primjerice da koze primaju
zrak na uho. Spominju se i Democritus
iz Abdere i Diocles. Njihov rad nije bio
sistematski pa i nije polucio narocita
znanja.

Aristotel je osniva¢ komparativne
anatomije. Njegovo je poznavanje ana-
tomije Zivotinja u poredbi s danasnjim
znanjima ograni¢eno, ali je za ono
vrijeme njegovo kapitalno djelo s toga
podrudja ,De historia animalium” bilo

od prvorazrednog znacaja i predstavljalo
epohalnu raspravu.

,De historia animalium” sastoji se
od deset knjiga. U njima je zabiljeZen
detaljan studij razli¢itosti medu po-
jedinim Zivotinjama te detaljan studjj i
opis tijela i organa pojedinih Zivotinja.

Aristotelovi opisi su ¢esto nepotpuni
i krivi, ali odiSu svestrano$¢u i mnogim
pojedinostima. U tu svrhu secirao je
veliki broj zivotinja. Gotovo se moze
ustvrditi da ne postoji nitko tko je obavio
toliko mnogobrojnih i raznovrsnih
razudbi Zzivotinja. Aristotel je secirao
dakako domace zivotinje, ali i slonove,
lavove, deve, nojeve, majmune, morske
pse, dupine, jezeve, kameleone, ptice,
zmije, ribe, itd. Iz toga je proistekla prva i
jedinstvena komparativna anatomija.

Proucavaju¢i ,Naturgeschichte der
Thiere”, njemacki prijevod Aristotelove
,,De historia animalium* I.-VIIL, Stuttgart
1885.,, Homan (1941.) u , Aristotel
kao osniva¢ komparativne anatomije
zivotinja” donosiniz Aristotelovih otkrica
na podrudju anatomije Zzivotinja koja
vrijede i danas, ali isto tako i ,otkri¢a”
koja su razvojem znanosti dokazana
pogresnima.

Aristotel misli da je glavni organ
zivotinjskog tijela srce. Opkoljeno je
masnom i cvrstom kozom i sadrzi tri
Supljine od kojih najveca lezi vise desno,
manja lijevo, a srednja izmedu ove dvije.
Iz najvece srcane Supljine izlazi velika
krvna zila, iz srednje izlazi aorta, a postoji
krvozilna veza izmedu pluca i srca. Krvne
se zile prema organima granaju i zavrsavaju
slijepo. Aristotel dakle, nije poznavao
fiziologiju arterijskog i venskog krvotoka. U
srcu konja i nekih vrsta goveda postoji kost,
kaze Aristotel.

Prema Aristotelu mozak se sastoji
od dvije medusobno odijeljene polovice.
Presvucen je koZicom koji prilijeze na
mozak, dok je druga deblja i nalijeze uz
kosti. Drzi da je mozak bez krvi i hladan,
a ledna mozdina cdiju povezanost s
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mozgom poznaje, topla. Lednu moZzdinu
zamislja kao neku vrstu koStane srzi.
Izgleda da Aristotel nije poznavao Zivce.

Poznaje samo vanjsko uho te navodi
komunikaciju uha sa Zdrijelom. Neki
pisci navode da otkri¢e tube Eustachii
pripada Alkmeonu, a Aristotel ga samo
citira i potvrduje.

Iz mozga vode mnogi putevi prema
oku koje sadrzi hladnu tekudinu. Opisuje
kapke, trepavice i o¢nu jabucicu.

Osjecaji mirisa i okusa ovise o srcu sto
je u skladu s njegovim misljenjem da je
srce srediste svih organskih funkcija.

Od disnog sustava Aristotel poznaje
nosnu Supljinu, dusnik i pluc¢a. Dusnik se
sastoji iz hrskavica, a epiglotis, za kojeg
drzi daje malijezik, zatvara ulaz u dusnik.
Kroz dusnik zrak dobivaju srce i pluca koja
su puna zrac¢nih cijevi, a dvije, na koje se
dijeli dusnik, su najvaznije.

Potpuniji je opis probavnog sustava.
Aristotel detaljno opisuje usta, jezik,
zube, meko i tvrdo nepce te jednjak
koji spaja usnu Supljinu sa Zzeludcem.
Govori o polozaju jednjaka uz dusnik
na vratu, njegovom ulasku u trbusnu
Supljinu, odnosno zeludac. Razlikuje
jednostavni Zeludac u Zivotinja koje
posjeduju vise zuba i sjekutice u obje
Celjusti te sastavljeni Zeludac u zivotinja
s rogovima kojima manjkaju sjekutici u
gornjoj Celjusti. Djelomi¢no tocno opisuje
govedi zeludac, a poznaje i prezivanje.
Crijeva dijeli u uska i Siroka. Ona iza
Zeludca naziva jejunum, a debelo crijevo
dijeli u slijepo crijevo te kolon i rektum s
anusom.

Prema njegovom opisu jetra lezi s
desne strane i spojena je jednom krvnom
zilom. Nije mu poznata povezanost jetre
s crijevima. Slezenu koja leZi sa suprotne
strane zove drugom, nepravom jetrom.
Poznaje gusteratu i mezenterij te ih
uglavnom toc¢no opisuje.

O spolnim i mokraénim organima,
Aristotel daje djelomic¢no tocne navode.
Opisuje penis i testise dok vulvu, vaginu

i uterus smatra jednim organom. Je li
poznavao ovarije nije sigurno poznato.
Aristotel ~ poznaje  bubrege, uretere,
mokrac¢ni mjehur i uretru kao i njihovu
povezanost.

Opis kostanog sustava u zivotinja nije
ostavio, ali se pretpostavlja da je znacenje
kostiju shvatio kao i njihovu medusobnu
povezanost. Misidje nije poznavao. Citavu
muskulaturu oznacava kao - meso. O
tomu izrijekom govori: ,Meso i sve ono
Sto slici mesu, kod zivotinja koje imaju krv,
lezi izmedu koze i kostiju”. Znacaj tetiva
nije poznavao jer govori da potjecu iz srca.

Cijelo poglavlje u drugoj knjizi
posvetio je Aristotel izucavanju majmuna
usporedujudi glavu, tijelo i ekstremitete
te njihove funkcije u majmuna i covjeka.
Seciraju¢i majmune tvrdi da covjek ima
iste organe, njihov raspored i funkciju.
Ovu tvrdnju iznosi tek na temelju
usporedbe eksterijernih karakteristika
¢ovjeka i majmuna, jer razudbu covijeka
nikada nije radio.

Aristotel je posebno opisao anatomiju
kameleona, ptica, riba i zmija. Spominje
moljce, pauke, buhe i druge insekte.
Nema gotovo vrste o kojoj nije bar nesto
zapisao.

Sestu i sedmu knjigu ,De historia
animalium” Aristotel je posvetio embri-
ologiji. Narocito je zanimljiv dio u Sestoj
knjizi u kojoj govori o jajetu. Opisuje do
u tancine iz Cega se sastoji jaje te kako
se iz njega razvija mlado bice. Svoja
opazanja Aristotel opisuje za veliki broj
ptica u prvom redu za kokosi, golubove,
lastavice, orlove, jastrebove, kukavice i
gavrane. Detaljno je opisao mrijest riba.
Aristotel zna da neke ribe kote Zive
mlade.

Sedmu knjigu posvetio je oplodnji i
radanju kod ljudi.

U osmoj knjizi Aristotel opisuje bolesti
od kojih boluju domace Zivotinje i kako ih
lijeciti.

Neovisno od toga da su mnoga
saznanja Arstotela bila pogresna ili pak

VETERINARSKA STANICA 42 (1), 93-97,2011.



MARIJAN SABOLIC

nedorecena, Cinjenica je da su isto tako
mnoga bila ispred svog vremena.
Gledaju¢i u cjelini  Aristotelove
spoznaje, deset knjiga ,De historia
animalium” predstavlja prvu kompa-
rativnu anatomiju Zivotinja, iako knjige
ne govore samo o anatomiji zivotinja vec¢
opsirnije opisuju i njihov nacin Zzivota,
djelomi¢no embriologiju i fiziologiju
te higijenu i stocarstvo. K tomu treba
svakako dodati drugo vazno Aristotelovo
djelo na podrudju zoologije napisano u
Cetiri knjige pod zajednickim naslovom
,De partibus animalium”. Ovim je
knjigama utemeljio fiziologiju Zivotinja.
Zanimljive su Aristotelove rijeci iz
petog poglavlja prve knjige , De partibus
animalium” o vrijednostiiljepoti prirodnih
nauka, a napose o studiju Zivotinjskog
tijela. Aristotel pise: ,Kad piSemo ili
govorimo o prirodi Zivotinja treba uvijek
misliti na to, koliko je god u nasoj modi,
da to nije niSta ponizavajuce. Zato kod
proucavanja zivotinja ne smijemo raditi
preko volje, jer u svim stvarima ima nesto
¢emu se mozemo diviti. Ako bi netko
ipak mislio da je proucavanje Zivotinja
nesto nisko i ponizavajuce, tada bi morao
najprije na samoga sebe pogledati....”.
Sto je to potaknulo Aristotela na ovakvo
razmisljanje? Smatralo li se u ono vrijeme
izucavanje zivotinjskog tijela nedostojnim?
Spomenute dvije velike rasprave
predstavljaju glavna djela staroga vi-
jeka s podrudja zoologije. Kod pisanja
ovih knjiga Aristotel se mogao sluziti
tek  pokojom  ranijom  raspravom
jer ih gotovo nije niti bilo. Njegova
riznica znanja time jo$ viSe dolazi do
izrazaja. U koliko se i osvrnuo na prve
poznate anatome Dioclesa i Alkmeona,
svojim je objektivnim raspravama i
komparativnim istraZivanjima ispravljao
njihove zablude, korigirao misljenja.
Vec je spomenuto da je Aristotel obavio
ogroman broj razudbi Zivotinja, dakako
i na velikom broju vrsta Zivotinja Sto bi i
uz danasnju tehnicku opremu bio rijedak

primjer marljivosti i ljubavi prema
prirodnim znanostima. Samo je covjek
ostao pokriven velom tajne. Dokazi da se
sekcije umrlih ljudi sa svrhom izucavanja
ljudskog tijela u to vrijeme nisu obavljale,
danas su ve¢ poznati i priznati. Dakako,
razlozi su bili vjerske, ali i druge naravi.
Tako je studij zivotinja - ars veterinaria -
imao prednost pred studijem covjecjeg
tijela. Znanja i iskustva stecena studijem
anatomije zivotinja lijecnici staroga
vijeka, koji su lijecili i ljude i Zivotinje,
prenijeli su na ¢ovjeka.

Aristotelova su djela bila temelj svih
kasnijih anatomskih istrazivanja.

Bertrand Rassell: ,,Zivahna radoz-
nalost posvecena strastvenom, a ipak
nepristranom istrazivanju, to je ono sto
daje starim Grcima njihovo jedinstveno
mjesto u povijesti”.

Sazetak

Uz izvatke iz prebogate biografije
Aristotela, autor predstavlja sadrzaj brosure
Dragutina Homana pod naslovom ,, Aristotel
kao  osniva¢  komparativne  anatomije
zivotinja”. Autor predstavlja tek mali dio
Aristotelovih znanja, to¢nih ili netocnih, iz
najrazlicitijih podrudja veterinarske znanosti i
zoologije. Iako poznatiji po umnim filozofskim
djelima, po svojim nazorima o metafizici, logici
i poetici, bavedi se prirodnim znanostima,
sveobuhvatnim istrazivanjima Zivotinja i
sintezom stecenih znanja te dokazivanjem
svojih filozofskih nazora o svrsi pojedinih
dijelova tijela ili organa i funkciji koju im je
priroda namijenila, zasluZeno je stekao epitet
osnivaca komparativne anatomije Zivotinja.
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Aristotel - utemeljitelj komparativne anatomije Zivotinja

Aristotle — Founder of Comparative Animal Anatomy
Marijan SABOLIC, MSc, DVM, Varazdin Veterinary Station

In addition to excerpts from Aristotle’s
profuse biography, the author presents
the contents of a brochure by Dragutin
Homan entitled “Aristotle as the Founder of
Comparative Animal Anatomy”. The author
presents only a small portion of Aristotle’s
knowledge, both accurate and inaccurate,
from various fields of veterinary science
and zoology. Although better known for his
intellectual philosophical works, due to his

attitudes on metaphysics, logic and poetics,
through his dealing with the natural sciences,
comprehensive studies of animals and
synthesis of acquired knowledge, and proving
his philosophical attitudes about the purpose
of specific body parts or organs and their
natural function, he deserves to be called the
founder of comparative animal anatomy.

Umro je joS jedan na$ suradnik — neveterinar, sedamdesetSestogodisnji
akademski slikar Grga MARIJANOVIC, rodeni Dalmatinac koji se vrlo rano nagao
u Gorskom kotaru, zavolio ga i ostao u njemu zauvijek. Kao slikar — zaljubljenik u
Gorski kotar izlagao je svoje radove na dvadeset izlozaba (sedamnaest samostalnih
i tri grupne) isticuci na njima ve¢inom prirodu Gorskog kotara i njegove stanovnike
te tamosnje domace i divlje zivotinje. Kao urednika casopisa ,Veterinarska
stanica” privukli su me tim izvanrednim crtezima posebno likovi divljaci. Iako
nepoznavajuci osobno slikara g. Marijanovica jedan nas zajednicki prijatelj - ing.
Alojzije Frkovi¢ potaknuo je nasu suradnju dostavivsi nam nekoliko crteza, medu
kojima se isti¢u crtezi medvjeda, jelena i srne. Crtezi su reproducirani u casopisu.
Zahvaljujudéi pokojnom slikaru jos jednom na tadasnjoj - za nas na Zalost — vrlo
kratkoj suradnji koristim ovu priliku i izrazavam njegovoj supruzi iskrenu sucut u

svoje ime i u ime tadasnjeg urednistva casopisa.

Maks KARLOVIC

godine.

| Grga Marijanovic¢
fl dodjela 1. nagrade
europskog savjeta u Parizu
za sliku “"MEDVJED” 1995.
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Parvo je krenuo dalje.
Moramo i mi! -

Atenuirano virusno cjepivo protiv stenecaka, zaraznog hepatitisa, parainfluence
i parvoviroze (liofilizat), te inaktivirano bakterijsko cjepivo protiv leptospiroze
(diulent) za pse

0d pojave parvovimsa kasmhb T0-th, mmtacyje ; - -
prmamog bistipa CPV2 su poprmnle tolike mmj’ﬂ‘immm““ m“mdl
rarmjere da viSe gotovo nije moguce nacl Leptospire, umjesto 1 smo navik =
orginalm vims u pseco) populacyi.

Leptospira interrogans serovar canicola, Hond Utrecht
Novi mutiram biotipov: CPV2a1 Leptospira interrogans serovar icterohaemorrhagiae, 1 Copenhagi

CF'L"H:] i mlil_' ”‘dﬂ“m“ N Leptospira interrogans serovar grippotyphosa, F4397

I Leptospira mterrogans serovar pomona, Keanewicki
Usprkos evoluranju vimsa
vakeine su, do nedavne, - .
Diolaskom ®
Duramune Max £ /4 L B"mm"ne
zastita protiv parvovimsa The Next Generation
LIS Of Canine Vaccination

GVA Pfizer

1 Pragelli A and others: Camine parvovine (CFV) vaccimaton: Conyparison of nenmalizsing antbody respomsesin pups afier inoodation with
CPV2 or CPV2b modified live wings vacone. Cin Dezen lab Ioemmeld. 3001, My, 8,3:612-5



LITERARNI ZAPIS

.Ludi Peteh” iz Ravne gore

Alojzije Frkovi¢

U proljece prosle godine, toc¢nije  prstenom Zavoda za ornitologiju HAZU
27. ozujka 2010. upravo u vrijeme kad te ispustili u jedan od najdubljih predjela
je Lovacki savez Primorsko-goran-  prostranih bjelolasickih Suma. Hoce li se
ske Zupanije pokrenuo Siroku akciju  pridruZiti svojim divljim suplemenjacima
utvrdivanja prisutnosti i brojnosti preo- ili ¢e postati Zrtvom nekog od dlakavih ili
stale populacije tetrijeba gluhana u Gor-  pernatih predatora pokazati ¢e vrijeme.
skom kotaru, jedan se pijevac necujno Eventualni nalaz prstenovanog tetrijeba
dosuljao u samo naselje Ravna Gora dabi  trebalo bi javiti spomenutoj ornitoloskoj
pred zadudenim mijestanima stao izvoditi  ustanovi ili izravno Sumariji Ravna Gora.
svoje ljubavne igre i pjev. Pjev se, kako gaje
u svom Kompendiju opisao nedavno pre-
minuli akademik Sergej Forenbacher, do-
imao poput klepetanja, isprva ritmicki pa
sve brze i brze do zvuka sli¢nog izvlacenju
¢epa iz boce (,plonk”), da bi zavrsio
,brusenjem”, kako lovci nazivaju cetvrtu
strofu pjesme koja podsjeca na brusenju
kose. Po naravi borben, kad u normalnim
prilikama za vrijeme parenja udvarajudi
kokama napada svoje suparnike, u ravno-
gorskoj ulici Vrh okomio se na prisutne
mijeStane koji su se u sve vecem broju
okupljali oko svog neobicnog gosta. Na
jednog od njih, koji se polegao na zemlju,
pijevac je skocio, pocevsi ga bolno uda-
rati kljunom i vrScima repa po rukama i
ramenu. Da se zaista radilo o ludom ,,div-
liem petehu”, kako ovog prorijedenog
pernatog sSumskog ljepotana zovu stari
Gorani, rjecito govori i podatak da osim
Sto je bez straha ispruZenog vrata, glave
i kljuna, uz rasireni rep u obliku lepeze i
nakostrijeSene ,brade,” izvodio pravu
predstavu, negoje iz ruku jednog od lovaca
uzimao ponudeno zrnovlje kukuruza. Po-
trajalo bi to tko zna kako dugo da ga pred-
stavnici mjesne Sumarije Ravna Gora nisu
zivog uhvatili, prstenovali aluminijskim

Snimci: Zeljko Stipe¢

Alojzije FRKOVIC, dipl. inZ. umarstva u mirovini, Rijeka
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GENTAMICIN 10% otopina za injekciju

- primjena u teladi, junadi, krava, svinja, pasa i macaka

OXYTOCIN otopina za injekciju

- primjena u krava, kobila, ovaca, koza, krmaca, kuja i macaka

TILMOVET® 30% otopina za injekciju

- primjena u teladi i junadi

TILMOVET® 250 mg/ml koncentrirana otopina za pripremu peroralne otopine

- primjena u svinja, koko$i, purana i teladi

TILMOVET® 200 mg/ 8 premiks za izradu ljekovite hrane za Zivotinje

- primjena u svinja

PRIJE PRIMJENE PAZLJIVO PROCITAJTE UPUTU O VETERINARSKO - MEDICINSKOM PROIZVODU!
O RIZICIMA | NUSPOJAVAMA POSAVJETUJTE SE S VETERINAROM.
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NOVE KNJIGE

SLIKOVNA DIJAGNOSTIKA
EGZOTICNIH LJUBIMACA

Ptice — Mali sisavci - Gmazovi

Urednici:

Prof. dr. sc. Maria-Elisabeth Krautwald-Junghanns,

University Leipzig, Germany

Dr. sc. Michael Pees, University Leipzig, Germany
Dr. sc. Sven Reese, University Miinich, Germany
Prof. dr. sc. Thomas Tully, Lousiana State University

Baton Rouge, USA

Sven Reese - Thomas Tully

Michae! Pees -

Diagnostic Imaging
of Exotic Pets

Birds - Small Mammals - Reptiles

Izdavac: Schliitersche Verlagsgesellschaft mbH & Co. KG

Ovaj atlas predstavlja jedinstvenu
kompilaciju svih slikovnih dijagnostickih
metoda za tri razreda kuénih ljubimaca:
ptice, male sisavce i gmazove. Idealan
je dodatak danas dostupnoj literaturi
o slikovnoj dijagnostici spomenutih
ku¢nih ljubimaca i koristan alat za
svaku kliniku koja se bavi malom
praksom.

Svaka od ovih triju vrsta zZivotinja je
odvojena kao posebna cjelina u knjizi,
a specificne informacije i prikazana
slikovna dijagnostika jednostavno i
lako se pretrazuju. Svaka cjelina atlasa
pocinje s anatomskim ilustracijama
odredenog  dijela  tijela  kuc¢nih
ljubimaca te je prikazana svakom
pojedinom dijagnostickom tehnikom.
U drugom dijelu svake cjeline, najcesca
patoloska stanja su prikazana po

organskim sustavima nakon cega sljedi
komparativna rasprava. Komparativna
prezentacija olaksava brzo i toc¢no
postavljanje dijagnoze, naravno uz
uporabu najprikladnijih dijagnostickih
tehnika.

Svi rendgenogrami, ehosonogrami
te snimke kompjuterizirane tomografije
i magnentne rezonancije su jasno
oznacene. S 1453 ilustracije, 460 stranica,
dimenzija 9 % x 13 %2 inca, i tvrdim
koricama ovaj je atlas dijagnosti¢no
blago bez premca za malu praksu te
donosi sve opisane tehnike na jednom
mjestu po ¢emu predstavlja znacajnu
novost u veterinarskoj literaturi. Cijena
mu iznosi 156 eura, 156 funti ili 265 US
dolara.

Marko SAMARDZIJA
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PREDNISOLON ad us. vet.

infekcijska suspenzija

Indikacije

MNajvainije bolesti 1j. patoboska stanja kod kojih se prednizolon moze
upolrijebiti za potporno i simpiomatsko lijeéenje:

Nutritivni, nretabolicki | driegi peremecaji:

Primama ketoza krava, termilke i kemijske opekline, poticanje prohtjeva
za hranom u stanjima opée iscrpljencsti. profilaksa puerperalne pareze
{34 dana prije poroda) i zmigski ngnz.

Upale miSicno-kostanog susiava:

Neinfekcijske, traumatske i degenerativee wpale, sterilni upalni procesi,

..qu...ﬁﬂ?w.e:ﬂﬂmﬂ___nn....E_‘um_:EmPvaot..Em.
sakroilijatna subluksacija, kraniocerebralne i spinalne ozljede.

Natin primjene i doze

Preduisolon ad ws.vel. aplicera se i s.c. illi intra-arfikularmao,

Prije mpotrebe bodica meba dobro protresti

Jednokratno se prednizolon Lm. il s.c. aplicies loonjima wdozi 0.5-1,0 mgke Lm_.a
govedinm, psama i madkama u dozi 0,2-0.5 mg/kz Lm. Prednizolon se intraartikulama,
ovisno o veliding zgloba, injacira konjina. i govediom: u dozi 5-250 mez/rglob, a psima i
madiams u dozi 5-20 mglkg tm

Duoee skazane u ml. priprania Prednisobon ad ss. vet. dane su

w Eablici

Prednisolon ad us. vet.

Vrsta Evotinje

imil e intra-artikularno
Konj | 5-10mLf100kg | .
I I i . 0.5-25 mL{zglob
Govedo 2-5 mL/100 kg
Pas | 0.2-0.5mLf10kg |
..... | | 0.5-2 mL/zglob
Macka 0.1-0.25 mL/5 kg
Karencija
Meso i jestive iznutrice-Govedo..._....._. ..o
Konj.......
Milijeko krava.

Cjena: 75,00 kn/100 ml
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NASA FOTOGRAFIJA

Dio djelatnika Klinike za porodnistvo i reproduk-
ciju i Centra za reprodukciju u stocarstvu
Hrvatske povodom svecanog otvorenja novo-
uredenih prostora Klinike za porodnistvo i re-
produkciju Veterinarskoga fakulteta u Zagrebu
2002. godine

U velja¢i 2002. godine otvoreni su su nazocili brojni domadi i strani uz-
novi prostori Klinike za porodni$tvo i  vanici, a nove prostore je svecano otvorio
reprodukciju  Veterinarskoga fakuleta rektor Veterinarskoga SveuciliSta u Becu
Sveucilista u Zagrebu prilikom cega je  prof. dr. sc. Josef Leibetseder.
nastala prilozena fotografija. Svecanosti

Stoje (slijeva na desno): doc. dr. sc. Darko Geres, mr. sc. Ivana Lojki¢, znanstvena novakinja, Juraj
Grizelj, strucni suradnik, Nikica Prvanovic, strucna suradnica, dr. sc. Goran Baci¢, Nevenka Metzner,
tehnicka suradnica, prof. dr. sc. Antun Tomaskovi¢, doc. dr. sc. Tomislav Dobrani¢, Martina Lojkic,
znanstvena novakinja, Marko Samardzija, znanstveni novak, Tanja Herceg, laborantica, prof. dr. sc.
Zdenko Makek, dekan Veterinarskoga fakulteta, Tugomir Karadjole, mladi asistent.

Cuée (slijeva na desno): prof. dr. sc. Marijan Cergolj, Jak3a Petri¢, stru¢ni suradnik, dr. sc. Mario
Matkovié, struéni suradnik

Nikica PRVANOVIC
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IN MEMORIAM

Zvonimir SVER roden je 7. 3. 1939.
u Osijeku, diplomirao 31. 10. 1963. i
magistrirao 17. 7. 1965. (Djelovanje M-S-
222 SANDOZ na Sarana (Cyprinus
carpio L.) u Veterinarskom fakultetu
Zagreb. Radio je kao asistent u
Institutu za zarazne i invazione bolesti
Veterinarskoga fakulteta Zagreb (1963.-
1964.), u Veterinarskom fakultetu Zagreb
(1966. — 1974.), u Veterinarskoj stanici
Starigrad na Hvaru (1974. - 1977.), u
Zagrebackoj pcelarskoj zadruzi (1977. —
1979.) i u , Pcelarskoj centrali” Zagreb do
odlaska u mirovinu (1979. - 1991.). Bio je
suradnik ,Veterinarske stanice”. Umro je
13.12. 2009. u Zagrebu.

Nikola HUIC roden je 2. 12. 1939.
u Zagrebu, diplomirao 16. 9. 1966. u
Veterinarskom fakultetu Zagreb. Radio
je kao veterinar u Veterinarskoj stanici
Slavonski Brod (1967.), u Veterinarskoj
stanici Donji Miholjac (1972. — 1974.),
u Veterinarskoj stanici Zapresi¢ (1974.
— 1993.), u Veterinarskoj stanici d.d.
Zapresic (1993. — 1994.) i u Veterinarskoj
stanici d.o.o. Zapresi¢ do odlaska u
mirovinu (1994. — 2003.). Bio je suradnik
,Veterinarske stanice”. Umro je 9. 2. 2010.
u Zagrebu.

Tomo NAGLIC roden je 28. 11.
1941. u Gornjoj Jelenskoj (Popovaca),
diplomirao 1970., magistrirao 1972. (O
proteolitickoj djelatnosti i patogenosti
sojeva Candida albicans koji potjecu
iz zivotinja i ljudi) i doktorirao 1976.
(Istrazivanja mikoplazmi u genitalnim
organima goveda) u Veterinarskom

fakultetu Zagreb. Cijeli je radni vijek
proveo u Zavodu za mikrobiologiju i
zarazne bolesti Veterinarskoga fakulteta
Zagreb kao asistent (1970. — 1980.), kao
docent (1980. — 1986.), kao znanstveni
savjetnik (1986. — 1991.) i kao redoviti
profesor do odlaska u mirovinu (1991.
— 2007.). Tijekom boravka u Zavodu
bio je predstojnik Zavoda, predsjednik
prosudbenog povijerenstva Ministarstva
znanosti i tehnologije RH, ¢lan Mati¢ne
komisije Ministarstva znanosti RH, ¢lan
Odbora za infektologiju Jug. akademije
znanosti i umjetnosti, ¢lan Upravnog
odbora teme EU Cost, ¢lan Uredivackog
odbora casopisa ,Veterinarski arhiv”.
Boravio je na usavrsavanju u Engleskoj,
Danskoj i Belgiji. Objavio je vise od
150 znanstvenih i stru¢nih radova i
kongresnih priopcenja, pri ¢emu su mu
glavno podrudje rada bile mikoplazme i
tu je objavio viSe znacajnih zapisa: prvi
put je objavio kod nas mikoplazmozu
purana uzrokovanu vrstom Mycoplasma
meleagridis, dokazao je vrstu Acholeplasma
laidlawii u riba, prvi je u svijetu izdvojio
vrstu Mycoplasma equigenitalium u spermi
pastuha itd. Objavio je desetak knjiga
i skripata medu kojima posebno 2005.
godine istaknutu knjigu ,Veterinarska
mikrobiologija. Specijalna bakteriologija
i mikologija“, koju je obradio zajedno sa
suradnicima Dankom Hajsigom, Josipom
Madi¢em i Ljiljanom Pinter. Za tu je
knjigu bio nagraden nagradom ,Josip
Juraj Strossmayer”. Umro je 8. 3. 2010. u
Zagrebu.

Maks KARLOVIC
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NEKROLOG

IN MEMORIAM

prof. dr. sc. Nikola Fijan, dr. med. vet. (1931. - 2009.)

Profesor emeritus Nikola Fijan, dr. med.
vet. roden je 1. prosinca 1931. godine na
Ribnjacarstvu Poljana (Marino Selo, opéina
Pakrac) u obitelji oca ekonomiste, tada
upravitelja ribnjaka, ing. Nikole Fijana i
majke Helene. Osnovnu skolu, klasi¢nu
gimnaziju i Veterinarski fakultet zavrsio je
u Zagrebu. Doktorat znanosti veterinarske
medicine, podrudje anatomija, histologija i
embriologija riba na Sveucilistu u Zagrebu
stekao je 1959. godine.

Uz oca, vodeceg strucnjaka za uzgoj
riba, osnove ribogojstva ucio je od
djetinjstva i mladosti te razvijao sklonost
prema ribarskoj struci pa je tada, kao i
kasnije, obiteljizuzetno mnogoi pozitivno
utjecala na rad i uspjeh u zZivotu prof. dr.
sc. Nikole Fijana.

Tijekom studija bio je volonter na
nekoliko Zavoda Veterinarskog fakulteta.
Demonstrator je bio na Zavodu za
biologiju i patologiju riba i pcela od 1953.
do 1957. godine. U tom razdoblju izradio
je tri studentska znanstvena rada za koje
je nagraden Rektorovim nagradama.
Od 1958. godine do umirovljenja 1993.
godine, radio je kao honorarni asistent,
redoviti asistent, docent, izvanredni i
redoviti profesor u Zavodu za biologiju
i patologiju riba i pcela Veterinarskoga
fakulteta SveuciliSta u Zagrebu. Nakon

umirovljenja na prijedlog Veterinarskoga
fakulteta, SveucdiliSte u Zagrebu izabralo
ga je u zvanje profesor emeritus.

Kao gostujuci profesor i znanstvenik
vise od osam godina proveo je na radu
u inozemstvu, a od toga sedam godina
na dvama sveuciliStima u SAD-u. Kao
specijalist i ekspert za bolesti riba i
akvakulturu na poziv Organizacije
za hranu i poljoprivredu UN-a (FAO)
boravio je u Brazilu i nekoliko europskih
i azijskih drzava.

Nastavnicki rad Nikole Fijana obuhva-
¢ao je dodiplomsku i poslijediplomsku
nastavuna VeterinarskomiAgronomskom
fakultetu, PMF-u 1 interfakultetskom
studiju ,Oceanologija” SveuciliSta u
Zagrebu te na dvama sveuciliStima u
SAD-u, iz podrudja biologije, patologije i
uzgoja riba i drugih organizama koji Zive
u vodi, i biologije i patologije pcela. Bio
je mentor pri izradi brojnih studentskih
znanstvenih  radova, diplomskih i
magistarskih radova te disertacija. Na
Zavodu su pod njegovim vodstvom
bolesti riba specijalizirali veterinari
i biolozi iz Indije, Italije, Madarske,
SAD-a, Spanjolske, Svicarske, Turske itd.
Drzao je brojne tecajeve osposobljavanja,
usavr$savanja i trajnog usavrsSavanja
stru¢njaka, veterinara, ali i uzgajivaca riba,
pcelara i dr. Za potrebe nastave napisao
je skripata i viSe umnozenih materijala
te knjige na hrvatskom, engleskom i
portugalskom jeziku.

Sudjelovao je u radu i vodio nekoliko
domac¢ih i medunarodnih projekata,
medu kojima su i projekti FAO-ai UN-au
Indiji i Brazilu te Europske savjetodavne
komisije.

Prof. dr. sc. Nikola Fijan objavio je
vise od 330 radova svih kategorija na
hrvatskom i sedam svjetskih jezika u
suradnji sa 144 koautora od kojih su
polovica iz inozemstva. U Science citation
indeks (SCI), World of Science i Google
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In memoriam - prof. dr. sc. Nikola Fijan dr. med. vet.

Scion u razdoblju od 1. sije¢nja 1962. do 10.
srpnja 2008. godine 70 radova i nekoliko
usmenih priopcenja citirano je 926 puta.
Ako izmedu brojnih radova valja izdvojiti
najcitiranije i najznacajnije, onda su to
zasigurno radovi o uspostavljanju, danas
u svijetu, za izdvajanje i identifikaciju
ribljih virusa, najceS¢e rabljene EPC
linijske kulture Saranskih stanica, radovi
o prvom izdvajanju uzrocnika (s opisom
bolesti) proljetne viremije Sarana (PVS),
viroze kanalskog soma i iridoviroze
zaba, radovi o izdvajanju uzrocnika
bakterijske bolesti Sarana i uzro¢nika
sistemske mikoze kanalskog soma i
drugih vrsta riba te radovi o imunosti
riba i cijeplienju $arana protiv PVS-a,
kao i prvom uspjesnom cijepljenju riba
protiv virusnih bolesti. Nikola Fijan
koautor je knjiga i poglavlja u knjigama
domacih i inozemnih izdavaca. Brojni
struéni i struc¢no-popularni radovi (vise
od 90) namijenjeni su cjelozivotnom
obrazovanju veterinara, ribarskih
strucnjaka i uzgajivaca riba, kao i pcelara.

Prof. dr. sc. Nikola Fijan je organizirao
i predsjedao medunarodnim simpozijima
u nas i u inozemstvu, bio je ¢lanom
organizacijskih odbora nekoliko medu-
narodnih simpozija, a pozvanim preda-
vanjima ili referatima sudjelovao je na
brojnim medunarodnim simpozijima u
nas i u svijetu.

Strucni rad Nikole Fijana obuhvacao
je organizaciju i provedbu terenske i
laboratorijske dijagnostike bolesti riba i
pcela te posebice dugogodisnju uspjesnu
suradnju s privrednim organizacijama.
Izradio je 15 investicijskih projekata,
studija i dijelova studija za potrebe
ribogojilista u nas i u svijetu, za potrebe
FAO-a, HEP-e i MPS-a te pro]ekte za
mrijestiliSta u Brazilu. Osnovao je i
sudjelovao u izgradnji i opremanju
laboratorija za dijagnostiku i istrazivanja
bolesti riba u SAD-u i Indjji.

Na Veterinarskom fakultetu bio
je prodekan za financije, predstojnik
Zavoda, procelnik smjerova poslije-
diplomskih studija te predsjednik ili ¢lan

nekoliko razli¢itih povjerenstava. Bio je
¢lan i savjetnik uredivackih odbora vise
inozemnihidomacih casopisa te savjetnik,
¢lan, predsjednik ili dopredsjednik u
povjerenstvima medunarodnih organi-
zacija, medu kojima isticemo: Svjetsku
zdravstvenu organizaciju Ujedinjenih
naroda (WHO), Svjetsko udruZenje
veterinara specijaliziranih za akvakulturu
(WSFD), Medunarodni ured za epizootije
(OIE), Kooperativna istrazivanja bolesti
riba u Europi, Europsku savjetodavnu
komisiju za slatkovodno ribarstvo
(EIFAC/FAO), Komisiju za uzgoj i bolesti
riba pri Europskoj savjetodavnoj komisiji
za slatkovodno ribarstvo (EIFAC/FAO) i
Komisiju za hranidbu i proizvodnju ri-
ba Medunarodne unije za hranidbene
nauke. Jedan je od osnivaca Europskog
udruZzenja ribljih patologa (EAFP).
Dobitnik je brojnih domacih i
inozemnih priznanja i medalja, medu
kojima isti¢emo: srebrnu medalju za

dostignu¢a u akvakulturi Republike
Francuske, zlatnu medalju ribarstva
Poslovne zajednice slatkovodnog

ribarstva Jugoslavije, godisnju nagradu
Republike Hrvatske ,Ruder Boskovic¢”
za znanstveni rad na podrudju prirodnih
znanosti i priznanje za najcitiraniji rad
objavljen u ¢asopisu Veterinarski arhiv.

Na kraju ovog kratkog sjecanja na zi-
vot i djelo prof. dr. sc. Nikole Fijana, u
ime osoblja Zavoda, studenata, suradni-
ka, prijatelja, znanaca zahvaljujemo mu
$to nas je ucio i naucio raditi.

Rad prof. dr. sc. Nikole Fijana, osnivaca
Zavoda akademika Ive Tomaseca, pok.
prof. dr. sc. Dure Sulimanovica, danas
aktivnih stru¢njaka Zavoda, kao i brojnih
suradnika pokazuje djelatnosti i rezultate
rada Zavoda, od osnutka 1936. godine do
danas.

Zivot i djelo prof. dr. sc. Nikole Fijana
ostat ¢e trajno upisano na Zavodu za bi-
ologiju i patologiju riba i pcela Veterinar-
skoga fakulteta SveuciliSta u Zagrebu.

Zeljka MATASIN
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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 ce se objavljivati
¢lanci o ustrojstvu 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, veli¢ina 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 pisadem 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: Adamovici Ju-
rak (1938.).

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

Sve §to 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. rasprava u knjizi: MAURER, F. D.,
R. A. GRIESEMER and T. C. JONES
(1959): African swine fever. U:
DUNNE, H. W.: Diseases of swine.
Ames, Iowa (145 - 158).

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

4. zbornik referata: SANKOVIC, F.
(1986): Kirurske bolesti u inten-
zivnom uzgoju prezivaca. Izvjesca
sa X. znanstvene konferencije “Vet-
erinarska biomedicina i tehnika”
(Zagreb, 15. i 16. studenoga 1984).
Zbornik referata. Zagreb (suppl. S1
- S8).

5. zbornik sazetaka: éA]AVEC, S., Ljil-
jana MARKUS CIZEL]J, S. CVETNIC
i M. LOJKIC (1985): Seroloki odziv
svinja na eksperimentalnu inakti-
viranu vakcinu bolesti Aujezskoga.
Kongres mikrobiologa Jugoslavije
(Pore¢, 24. - 28. rujna 1985). Zborn-
ik plenarnih predavanja i sazetaka
priopéenja. Zagreb (104).

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

7. 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. BRAND],
H. LUGINBUHL, R. FATZER, H.
KONIG und J. NICOLET: Vorkom-
men und Bedeutung von Sch-
weinekrankheiten: Analyse eines
Sektionsguts (1971 - 1973) Schweiz.
Arch. Tieheilk. 118, 105 - 125, 1976).

8. sazetak u nekom casopisu: NOR-
VEL, R. A. 1. (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:

Molimo rad na CD disku poslati na
adresu glavnog i odgovornog urednika:
Prof. dr. sc. Marko Samardzija,
Veterinarski fakultet, Heinzelova 55,

10000 Zagreb.
Radovi se mogu poslati i samo
elektronickom postom na e-mail:

smarko@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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