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Uvod

Najces¢i su uzrok bolesti urinarnog
trakta u pasa i macaka bakterijske
infekcije. Otprilike 14% pasa tijekom
zivota preboli bez obzira na dob
urinarnu infekciju. Kod otprilike 10%
pasa dovedenih veterinaru radi drugih
zdravstvenih tegoba otkriju se i urinarne
infekcije (Ling, 1984.).

Istrazivanja  urinarnih  infekcija
macaka pokazuju da su urinarne
infekcije rjede u mladih macaka, dok ¢ak
15 — 20% starijih macaka imaju pozitivan
bakterioloski nalaz urinokulture
(Weestrop, 2009.). U jednoj je Kklinici
utvrdeno da 25% macaka ima pozitivan
nalaz urinokulture. Prosjek starosti
macaka u toj klinici bio je 8,2 godine.
Pretpostavlja se da je uzrok povecanom
broju urinarnih infekcija starijih macaka
smanjena lokalna imunost i pojedine
kronicne bolesti  (diabetes  mellitus,
zatajenje  bubrega, hipetireoidizam)
(Prescott i sur., 2000.).

Cest je problem $to ve¢ina inficiranih
pasa i macaka ne ocituju nikakve
simptome bolesti, radi cega se ove
infekcije ponekad slucajno otkriju.
Bakterijska  kolonizacija bilo kojeg

dijela urinarnog trakta ¢ini Zivotinju
podloznijom infekciji ostalih dijelova
urinarnog trakta i drugih organskih
sustava. Najcesc¢e posljedice nelijecenih
urinarnih  infekata su neplodnost,
inkontinencija, pijelonefritis i zatajenje
bubrega. Septikemija se moze javiti
kao  posljedica  pijelonefritisa  u
imunokompromitiranih zivotinja. U pasa
nelijecena bakterijska infekcija urinarnog
trakta redovito prelazi u prostatitits
i ponekad u wupalu sjemenskog
uZeta i testisa. Bakterijski prostatitits
uzrokuje neplodnost, tvorbu apscesa i
recidivirajuce urinarne infekcije. Infekcija
bakterijama koje razgraduju ureju
(Staphylococcus pseudintermedius i Proteus
mirabilis) Cesto je povezana s tvorbom
amonij magnezij fosfata iz cega nastanu
urolita (Prescott i sur., 2000.).

Patogeneza

U patogenezi ovih infekcija vazno
je naglasiti da pojavnost urinarnih
infekcija ovisi o imunosti Zivotinje i
virulenciji bakterija. U pasa i macaka,
kojima je lokalna imunost narusena
kateterizacijom, kirurSkim zahvatima i
bolestima urinarnog trakta (npr. uroliti,
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neoplazme i dr.) pojavnost je bakterijskih
infekcija visoka.

Cijeli urinarni trakt ima obrambene
mehanizme koji sprijecavaju da se
mikroorganizmi vezu na sluznicu
i koloniziraju dijelove urinarnog
trakta. Normalno mokrenje i potpuno
praznjenje mjehura pomaze uklanjanju
bakterija. Distalna uretra ima fiziolosku
mikrofloru koja sprijeCava ascedentni
ulaz bakterija. Proksimalni dio uretre je
sterilan i ima mikroplike koje pomazu
praznjenju urina i uklanjanju bakterija.
Na sluznici urinarnog trakta nalaze
se i sekretorna IgA protutijela, koja
sprjeavaju prihvacanje bakterija na
sluznicu i posljedicnu kolonizaciju
(Westropp, 2009.).

Od  virulencijskih je cimbenika
bakterija = najznacajnija = mogucnost
prijanjanja za sluznicu urinarnog trakta,
za $to vrste Escherichia (E.) coli i Proteus
(P.) mirabilis imaju fimbrije (Westerlund i
sur., 1987., Gaastra i sur., 1996.). Veéina
uropatogenih bakterija, ukljucivsi E.
coli, Proteus spp., Staphylococcus spp. i
Pseudomomas spp. imaju tzv. R plazmide
na kojima se nalaze geni za rezistenciju
prema jednom ili viSe antimikrobnih
lijekova. Neke bakterije imaju kapsulu
koja pojacava upalni odgovor domacina
i sprijecava fagocitozu i opsonizaciju. E.
coli obi¢no tvori hemolizin i aerobaktin
koji pomazu razmnazanju bakterija
(Wilson i sur., 1988.).

Najces¢e je wulazna vrata infekta
uretra, a normalna mikroflora vanjskih
spolnih organa, rektuma i perineuma
je primarni izvor infekcije (Low i sur,
1988.).

Normalnu floru prepucija i vagine
pasa opisali su Ling i Ruby (1978.)
i uglavnom obuhvaca difteroidne
bakterije, mikrokoke, koliformne
bakterije, Proteus spp., enterokoke, kvasce
i gram-negativne anaerobne bakterije.

Najces¢e izdvajane bakterije kod
urinarnih infekcija pasa su: Escherichia
coli, potom Staphylococcus spp., Proteus

spp., Streptococcus spp., Klebsiella spp. i
Pseudomonas spp. (Prescott i sur., 2000.).
Osim navedenih bakterija, i pripadnici
roda Mycoplasma mogu biti uzrocnici
urinarnih infekcija (Jang i sur., 1984.).

Kod wurinarnih infekcija macaka u
viSe od 50 % slucajeva izdvaja se E. coli,
potom stafilokoki, streptokoki te puno
rjede druge uvjetno patogene bakterije
(Prescott i sur., 2000.).

Dijagnostika urinarnih infekcija

Prvi korak u dijagnostici je
uzorkovanje urina. Danas se sve vise kao
metoda izbora spominje predpubicna
cistocenteza, C¢ime se u zdravih
Zivotinja dobija sterilan urin. Cest nadin
uzorkovanja je kateterizacija, no kod
imunokompromitiranih pacijenata na
taj se nacin bakterije mogu unijeti u
mokrac¢ni mjehur sa sluznice prepucija
/ vagine i time se prouzrodi jatrogena
infekcija (Prescott i sur., 2000.).

Nakon uzorkovanja urina, urin se
mora unutar 15 minuta pohraniti u
hladnjak, gdje moZe dcekati pretragu
najdulje od 6 do 8 sati.

Prva pretraga urina jest pretraga sedi-
menta u kojem se traze leukociti, eritroc-
iti i bakterijske stanice, ¢iji nalaz ukazuje
na upalu. Nalaz leukocita, eritrocita i
bakterija u uzorcima dobivenim cisto-
centezom ukazuje na upalu mokracnog
mjehura, uretera i/ili bubrega. Norma-
lan urin uzorkovan cistocentezom treba
imati manje od 3 leukocita u jednom
vidnom polju mikroskopa pod velikim
povecanjem (Prescott i sur., 2000.). Moze
se desiti da postoji upala, a da se u sedi-
mentu ne vide leukociti. To je slucaj kod
imunokompromitiranih pacijenata (dia-
betes mellitus, imunosupresivna terapija,
npr. dugotrajno davanje glukokortikoi-
da, kada se ne stvara veci broj upalnih
stanica zbog neadekvatnog imunosnog
odgovora). Vail i sur. (1986.) ustvrdili su
da samo 54% pasa s urinarnom infekci-
jom koji su bili terapirani glukokortikoi-
dima radi alergijskih promjena koze
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imaju viSe od 3 leukocita u vidnom polju
sedimenta.

Nalaz eritrocita u sedimentu bez
leukocita ukazuje na hemoragiju
uzokovanu cistocentezom ili moZebitna
krvarenja u mjehuru ili bubrezima koja
nisu povezana s upalnim procesom.

Ako se uoce Stapicaste bakterijske
stanice u sedimentu, to ukazuje da ima
viSe od 10.000 Stapicastih bakterija u 1
mL urina, a ako se vide koki, vjerojatno
ih ima viSe od 100.000 u 1 mL (Westrop,
2009.).

Najpouzdanija metoda dijagnostike
bakterijskih infekcija urinarnog trakta
jest urinokultura kojom se identificiraju
bakterijske vrste u urinu i broj bakterija
u 1 mL urina. Najznacajniji pokazatelj
je broj bakterija u urinu. Ako kod
cistocenteze u pasa i macaka u urinu
bude vise od 1000 CFU / ImL (CFU engl.
colony forms unit, broj izraslih kolonija)
rije¢ je o infekciji. Ako je urin uzorkovan
kateterizacijom u muZzjaka, dokaz
infekcije je nalaz vise od 10.000 CFU /
1mL. Ako je kateterizacija radena u kuje,
smatra se da je infekcija prisutna kada se
u 1 mL urina nase vise od 100.000 CFU /
1 mL, jer se kateterom prikupe i bakterije
kojih ima u vestibulumu vagine.

Uzorci wurina koji su uhvadeni
prilikom uriniranja pasa i macaka u
razli¢ite posude nemaju dijagnosticku
vrijednost, jer ne mozemo biti sigurni
je li broj bakterija u mL urina posljedica
infekcija ili kontaminacije wurina na
vanjskim dijelovima spolovila.

Osim odredivanja vrste i broja
bakterija, za uspjesnu terapiju vazno je
odrediti i osjetljivost izdojenih bakterija
prema antimikrobnim lijekovima.

Cilj je ovoga rada opis nalaza
urinokultura pasa i macaka pretrazenih
u Hrvatskom veterinarskom institutu
tijekom 2010. godine i prvih 9
mjeseci 2011. godine i odredivanje
osjetljivosti izdojenih bakterija prema
antimikrobnim lijekovima.

Materijal i metode

U Laboratoriju za op¢u bakteriologiju
Hrvatskog  veterinarskog  instituta
tijekom 2010. i prvih 9 mjeseci 2011.
godine pretrazena su 62 uzorka urina
pasa i 13 uzoraka urina macaka. Uzorci
su potjecali iz veterinarskih ambulanti
i klinika s podrudja Zagreba, a bili su
dostavljeni radi bakterioloske pretrage
(urinokulture).

Izdvajanje uzro¢nika

Uzorak je urina nacijepljivan
jednokratnom ezom od 10 pL na krvni
agar (Blood agar base s 5% defibrinirane
sterilne ovdje krvi), XLD agar i hranjivi
agar. Ove su hranjive podloge dostatne
za rast bakterija koje su najces¢i uzrocnici
urinarnih infekata pasa i macaka.

Nacijepjene su podloge bile inkubirane
aerobno pri temperaturi od 37 +/- 1 °C
najdulje 72 sata, s pregledom nacijepljenih
podloga svakih 24 sata inkubacije.

Ukoliko je bakterijska kultura bila
mijeSana, kolonijje razli¢ite morfologije
su precijepljivane radi dobijanja cistih
kultura, koje onda mogu biti identifici-
rane te im se moze odrediti osjetljivost
prema antimikrobnim lijekovima.

Identifikacija uzro¢nika

Pripadnost gram pozitivnim ili gram
negativnim bakterijama potvrdeno je
pomocu KOH testa i prema potrebi
koriStenjem reagensa Bactident
Aminopeptidase (Merck). Odredivanje
tvorbe katalaze provedeno je pomocu
reagensa Bactident Catalase (Merck),
a oksidaze pomocu Bactident Oxidase
(Merck). Biokemijska su svojstva
odredena pomocu biokemijskog niza BBL
Crystal Identifications Systems, Gram
Positive ID Kit za gram pozitivne bakterije
i BBL Crystal Identifications Systems,
Enteric Nonfermenter ID Kit za gram
negativne bakterije (Becton Dickinson,
SAD). Rezultati su interpretirani pomocu
software-a BBL Crystal Microbiology
Interactive database.
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Odredivanje broja bakterija (CFU) u
urinu

Istodobno s nacijepljivanjem na
hranjive podloge odredivan je i broj
izraslih kolonja (CFU) u 1 mL urina
metodom po Sanfordu, a rezultat se
izrazio kao rast bakterija u decimalnom
razrijedenju urina (npr. 10+, 105).

Odredivanje osjetljivosti bakterija
Odredivanje osjetljivosti napravljeno
je disk difuzijskom metodom (CLSI,
M31 A3, 2008.) za sljedece antimikrobne
lijekove: ampicilin (AM, 10 ug),
amoksicilin s klavulanskom kiselinim
(AMC 20/10 ug), ceftiofur (CTX, 30 ug),
cefovecin (CVN 30 pg), enrofloxacin
(ENR, 5 pg), ciprofloksacin (CIP, 5 ug),
florfenikol (C 30 ug), oksitetraciklin (T,
30 pg), streptomicin (S, 10 pg), neomicin
(N, 30 pg), gentamicin (GM, 10 ug), i
sulfametoksazol / trimetoprim (SXT
23,75/1,25 pg). Penicilin G, oksacilin
i eritromicin su testirani samo kod

odredivanja osjetljivosti gram pozitivnih
bakterija.

Kao podloga koriSten je Mueller-
Hinton agar acc. to NCCLS (Merck
1.05435), Za kontrolu postupka koristeni
su sojevi Escherichia coli ATCC 25922
(kod testiranja gram negativnih izolata)
i Staphylococcus aureus ATCC 25923 (kod
testiranja gram pozitivnih izolata).

Inhibicije  zone rasta bile su
interpretirane kao osjetljiv, umjereno
osjetljiv i rezistentan, prema preporuci
CLSI-a (M31 A3, 2008.).

Rezultati

Od 62 uzorka urina pasa 41 je bio
bakterioloski pozitivan, a od 13 urina
macaka 5 je bilo bakterioloski pozitivno.

Bakterioloski nalazi prikazani su u
tabeli 1.

Rezultati odredivanja osjetljivosti
disk difuzijskom metodom prikazani su
u tabelama 2 do 5.

Tabela 1. Bakterioloski nalazi pretrazenih uzoraka urina pasa i macaka

Bakterijski izolat
Escherichia coli
Staphylococcus pseudintermedius
Proteus mirabilis
Enterococcus sp.
Ukupno bakterioloski pozitivnih uzoraka
Ukupno pretraZzenih uzoraka

Pas Macka
16 1
11 2

9

5 2
41 5
62 13

Tabela 2. Rezultati odredivanja osjetljivosti 17 sojeva bakterije Escherichia coli

Antimikrobni lijek Osjetljiv Umjereno osjetljiv Neosjetljiv
8 1 8

ampicilin
amoksicilin s klavulanskom kiselinom
ceftiofur
cefovecin
enrofloksacin
ciprofloksacin
fluorfenikol
streptomicin
neomicin
gentamicin
oksitetraciklin
sulfametoksazol i trimetoprim

8 1
13 1
14 -
11
12
13

14

O
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Tabela 3. Rezultati odredivanja osjetljivosti 13 sojeva Staphylococcus pseudintermedius

Antimikrobni lijek Osjetljiv Umjereno OSJetlJI\/ Neosjetljiv

penicilin 2 11

ampicilin 2 - 11
amoksicilin s klavulanskom kiselinom 7 - 6
ceftiofur 7 - 6

cefovecin 8 - 5

oksacilin 6 1 6
eritromicin 8 - 5
enrofloksacin 8 5
ciprofloksacin 11 = 2
fluorfenikol 10 2 1
streptomicin 8 3 2
neomicin 10 2 1
gentamicin 10 - 3
oksitetraciklin 8 2 1
sulfametoksazol i trimetoprim 9 - 4

Tabela 4. Rezultati odredivanja osjetljivosti 7 sojeva Enterococcus faecium

Antimikrobni lijek Osjetljiv Umjereno OSJetljlv NeOSJetljlv

penicilin 6
ampicilin

amoksicilin s klavulanskom kiselinom
ceftiofur
cefovecin
eritromicin
enrofloksacin
ciprofloksacin

AN WU Wy

fluorfenikol
streptomicin -
neomicin
gentamicin
oksitetraciklin

'
(SO~ N NN e S I N

W NN W
1

sulfametoksazol i trimetoprim

Tabela 5. Rezultati odredivanja osjetljivosti 6 sojeva Proteus mirabilis

Antimikrobni lijek OSJetle Umjereno OSJetle NeOSJetljlv

ampicilin
amoksicilin s klavulanskom kiselinom
ceftiofur
cefovecin
enrofloksacin
ciprofloksacin
fluorfenikol
streptomicin
neomicin

N U & O U = O O O
1
=

gentamicin
oksitetraciklin = 4
sulfametoksazol i trimetoprim 4 - 2
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Rasprava

Prije odluke o terapiji detaljnom
anamnezom valja ustvrditi je li urinarna
infekcijanekompliciranaili komplicirana.
Nekomplicirana je wurinarna infekcija
obicno uzrokovana reverznom
promjenom imunosti domacina, daje
brzi odgovor na poduzetu terapiju i ne
recidivira (Prescott i sur., 2000.).

Komplicirana urinarna infekcija
nastaje  u  imunokompromitiranih
zivotinja (visoke doze glukokortikoida
ili drugog imunosupresivnog lijeka),
usljed  zatajenja  bubrega, diabetes
mellitus-a, urolita, neoplazmi, ektopi¢nih
uretera, obstrukcija mokra¢nih puteva,
zbog oteZena mokrenja s nepotpunim
praznjenjem mjehura i dr. Kod
kompliciranih slucajeva moze dodi
do recidivirajuée infekcije, reinfekcije
ili ponovne infekcije nekom drugom
bakterijom (Prescott i sur, 2000.,
Westropp, 2009.).

Terapija nekompliciranih urinarnih
infekcija moZze se temeljiti na empirijskim
saznanjima koji su najces¢i uzrocnici
urinarnih infekcija i koji lijekovi na
njih djeluju (Prescott i sur., 2000.) Kod
kompliciranih infekcija urinarnog traka
(recidiva ili ponovne infekcije nekom
drugom bakterijom unutar 3 mjeseca
od prethodne infekcije) svakako treba
napraviti  urinokulturu i  odrediti
osjetljivost bakterijskog uzrocnika prema
antimikrobnim lijekovima (Anonymus,
2010.).

Kod odabira antimikrobnih lijekova
za terapiju urinarnih infekata valja
koristiti one antimikrobne lijekove koji se
iz krvi u aktivnom obliku izluc¢uju putem
bubrega.

Medu antimikrobnim lijekovima
dostupnim u veterinarskoj medicini
najcesce se u terapiji urinarnih infekcija
koriste beta laktamski antibiotici
(penicilini i cefalosporini), florirani
kinoloni (enrofloksacin, marbofloksacin
i dr) i sulfonamid s trimetoprimom.
Doza i interval aplikacije odreduju

se prema uputama proizvodaca. Kod
beta laktama lijek se obicno daje 2-3
puta dnevno, dok se florirani kinoloni
i sulfonamid s trimetoprimom obi¢no
daje 1x dnevno (Westropp, 2009.).
Nakon pocetne parenteralne terapije,
terapija se moze nastaviti i preroralnim
davanjem istog lijeka.

Terapija nekomplicirane urinarne
infekcije obicno se provodi 2 tjedna s
odgovaraju¢im antimikrobnim lijekom.
Preporuca se urinokulturu ponoviti
3-7 dana nakon pocetka terapije. Ako
urinokultura bude pozitivna, mijenja
se antimikrobni lijek u skladu s novim
antibiogramom i terapira dulji vremenski
period (3-4 tjedna). Prilikom recidiva
i reinfekcija terapija treba trajati 4-6
tiedana. Zbog duljine terapije urinarnih
infekcija valja razmisliti o uporabi
peroralnih pripravaka, koji se mogu
koristiti od pocetka terapije ili se nakon
nekoliko dana paretneralni oblik moze
zamijeniti istim antimikrobnim lijekom
u peroralnom obliku (Anonymus, 2010.).

Preporuca se po zavrSetku terapije
bez obzira sto pacijent ne ocituje ikakve
znakove bolesti ponoviti urinokulturu te
jednom mjesecno tijekom 3 mjeseca nakon
uspjesne terapije (Anonymus, 2010.).

Ukoliko se uz wurinarnu infekciju
dijagnosticira neoplazma ili uroliti, i
njih valja adekvatno ukloniti zajedno
s antimikrobnom terapijom. Bakterije
rodova Proteus i Staphylococcus tvore
enzim ureazu te razgradnjom ureje
povisuju pH urina (> 7,5) i pogoduju
tvorbi amonij magnezij fosfata (urolita)
pa dugotrajna nelijeCena infekcija ovim
bakterijama moZe uzrokovati tvorbu
urolita i razvoj komplicirane urinarne
infekcije. Escherichia coli zna prodrijeti
dublje u sluznicu mjehura sto otezava
terapiju (Weestrop, 2009.).

Glede bakterijske otpornosti
prema lijekovima, prema rezultatima
prikazanim u tabelama 2 do 5 mozemo
uociti da niti jedan testirani lijek nije bio
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ucinkovit prema svih 17 testiranih sojeva
E. coli (Tabela 2). Najucinkovitiji su bili
gentamicin i cefovecin na koje je bilo
osjetljivo 14 (82%) sojeva E. coli. Prema
amoksicilinu s klavulanskom kiselinom
bilo je osjetljvo samo 47% izolata, a
prema enrofloksacinu 67% izolata, a
prema ciprofloksacinu 71%. Ovakav
visok stupanj rezistencije redovito je
posljedica ponavljanih terapija koje
nisu bile uc¢inkovite radi krivog odabira
lijeka ili nedijagnosticiranja drugih
patoloskih stanja koja pogoduju razvoju
kompliciranih urinarnih infekcija. Vec¢ina
su pretrazenih urina bili uzorkovani
nakon recidiviranja bolesti te ovaj prikaz
osjetljivosti najbolje pokazuje kakav se
razvoj rezistencije moze dogoditi kod
uzrocnika urinarnih infekata.

Ono Sto zabrinjava kod rezultata
osjetljivosti  pretrazenih  sojeva  S.
pseudintermedius je to Sto je ¢ak 6 sojeva
rezistetno na oksacilin. Sojevi koji
su rezistetni na oksacilin vjerojatno
pripadaju skupini meticilin rezistetnih
sojeva S. pseudintermedius, Sto znaci da
im je promijenjeno ciljno mjesto za koje
se vezu beta laktamski antibiotici i da
ih se treba proglasiti rezistetnim na sve
beta laktamske antibiotike (sve peniciline
i cefalosporine) bez obzira jesu li u
testiranju osjetljivosti disk difuzijskom
metodom moZzda i prikazali osjetljivost
prema pojedinom beta laktamu. Veliki
udio meticilin rezistetnih sojeva S.
pseudintermedius u Hrvatskoj opisao je
Matanovi¢ (2011.).

U zakljucku valja naglasiti da je
prilikom terapije urinarnih infekcija
vazno znati je li infekcija komplicirana
te ucinak lijeenja pratiti bakterioloSkim
pretragama i odredivanjem osjetljivosti
izdvojenih bakterija kako bi terapija
bila $to uspjesnija i izbjegnuto stvaranje
viSestruko rezistetnih bakterijskih sojeva.

Sazetak
Bakterijske infekcije su najces¢i uz-
rok urinarnih infekcija u pasa i macaka.

Pravilno uzorkovanje urina, pohrana nakon
uzorkovanja i dostava u laboratorij su od pre-
sudnog znacenja za to¢nu dijagnozu infekcija
urinarnog trakta. Najpouzdaniji dokaz uri-
narne infekcije je urinokultura. Njom se uz
izdvajanje bakterijskog uzro¢nika odreduje i
broj bakterija u 1 mL. Uz izdvajanje uzrocnika
bitno je i odredivanje osjetljivost bakterija
radi provodenja ucinkovite terapije. Terapija
u nekompliciranih urinarnih infekcija treba
trajati 2 tjedna, dok se kod kompliciranih in-
fekcija zivotinja terapira od 4 do 6 tjedana. U
ovom je radu pretrazeno 62 uzorka urina pasa
od cega je 41 bio bakterioloski pozitivan i 13
urina macaka od kojih je 5 bilo bakterioloski
pozitivno. Uzorci su potjecali vecinom iz
recidiviraju¢ih infekcija. Izdvajani su: Esche-
richia coli (17), Staphylococcus pseudintermedius
(13), Enterococcus faecium (7) i Proteus mirabilis
(6). Izdvojeni sojevi E. coli i S. pseudintermedius
pokazali su znacajan razvoj rezistencije prema
antimikrobnim lijekovima koji se koriste u
terapiji urinarnih infekcija. Cak 6 (46%) sojeva
S. pseudintermedius bilo je rezistetno na ok-
sacilin, $to znaci da najvjerojatnije pripadaju
meticilin rezistetnim sojevima (MRSI) te da su
svi beta laktamski antibiotici neucinkoviti u
terapiji takvih infekcija.
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Bacterial infections are the most common
cause of urinary infections in dogs and cats.
The proper sampling of urine, storage after
sampling and delivery to the laboratory are of
crucial importance for an accurate diagnosis
of a urinary tract infection. The most reliable
evidence of a urinary infection is the urine
culture test. In addition to isolating the bacte-
rial agent, the number of bacteria per millili-
tre is also determined. In addition to isolating
the agent, it is also important to determine the
sensitivity of the bacteria, in order to adminis-
ter effective therapy. Therapy in non-compli-
cated urinary infections should last 2 weeks,
while for complicated infections, therapy
should continue for 4 to 6 weeks. This paper

presents the results of 62 dog urine samples,
of which 41 samples were bacteriologically
positive, and 13 cat urine samples, of which
5 were bacteriologically positive. The samples
primarily showed relapse infections. Bacteria
isolated were: Escherichia coli (17), Staphylo-
coccus pseudintermedius (13), Enterococcus
faecium (7) and Proteus mirabilis (6). The iso-
lated strains of E. coli and S. pseudinterme-
dius indicated a strong development of resis-
tance to antimicrobial medicines used to treat
urinary infections. Six of the strains (46%) of S.
pseudintermedius were resistant to oxacillin,
meaning they likely belong to the methicillin
resistant strains (MRSI) and are thus resistant
to all beta-lactam antibiotics.
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Zarazna hematopoetska
nekroza pastrva na hrvatskom

ribogojilistu: utvrdivanje i

iskorjenjivanje

Snjezana Zrncic, DraZen Oraic, Peter Hostnik i Sven M. Bergman

Uvod

Zarazna hematopoetska nekroza
(ZHN) je akutna virusna bolest mlada i
starijih kategorija razli¢itih salmonidnih
vrsta riba s mortalitetima koji sezu
do 90% (Bootland i Leong, 1999.).
Uzro¢nik izaziva opsezne nekroze
hematopoetskog tkiva te je stoga
bolest nazvana zarazna hematopoetska
nekroza (Amend i sur, 1969.). Virus
pripada rodu Novirhabdovirus iz skupine
Rhabdoviridae. Prvi je puta izdvojen iz
srebrnog lososa” (Oncorhynchus nerka)
na pacifickoj obali SAD ((Rucker i sur.,
1953., Wolf, 1988., Bootland i Leong,
1999.), a uskoro se uvozom =zarazene
ikre s Aljaske prosirio u Japan (Sano
i sur, 1977.). U Europi je bolest prvi
puta opisana u Francuskoj (Baudin-
Laurencin, 1987.) i Italiji (Bovo i sur,
1987.), a nekoliko godina kasnije i u
Belgiji (Hill, 1992.). Bolest se moze Siriti
vertikalno ili horizontalno s oboljele
ribe na neinficiranu ribu, putem fecesa,
urina i ovarijalane ili seminalne tekucine
(Bootland i Leong, 1999.).

Virus ZHN je vrlo otporan na
okolisne uvjete, moze prezivjeti nekoliko
mjeseci u vodi i tada inficirati zdravu
ribu (Mulcahy i sur., 1983.). ZaraZena
je voda potencijalni izvor zaraze, ali
po svoj prilici virus ne moze prezivjeti
niske temperature izvan ribe domacina.
Primljivost riba na ovu virusnu infeciju
pada s porastom dobi i tezine te stoga
kod mlada do 2 mijeseca izaziva 90%
mortaliteta, a kod ribe u dobi od 6
mijeseci taj se postotak smanjuje na 50%
(La Patra i sur., 1994.). NajvaZzniji okolisni
¢imbenik koji utje¢e na virulenciju je
temperatura (Nicholson, 1982.). Bolest
se najcesce javlja u proljece i jesen pri
temperaturama izmedu 10 i 12 °C. lako
je uopceno miSljenje da se bolest ne
razvija pri temperaturama iznad 15 °C,
opisani su slucajevi bolesti izmedu 2 i
18 °C. Sprjecavanje i kontrola bolesti su
usmjereni ponajprije na sprjecavanje
unosenja bolesti i jedini u¢inkoviti nacin
sprjecavanja unosenja bolesti je kontrola
kretanja Zzive ribe izmedu uzgajaliSta
(Barli¢-Maganja i sur., 2002.).
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Uzgoj salmonidnih vrsta u Hrvatskoj,
ponajprije kalifornijske pastrve
(Oncorhynchus mykiss) i u manjem udjelu
potocne pastrve (Salmo trutta fario)
odvija se kroz 24 uzgajalista s godiSnjom
proizvodnjom od dvadesetak donekoliko
stotina tona (CROSTAT, 2009.). Znatan
je udio punosistemskih uzgajalista Sto
znaci da odrzavaju svoj vlastiti maticni
plov, proizvode mlad za vlastite potrebe
te uzgajaju ribu do konzumne velicine.
Medutim, dio uzgajalista ovisi o mladu
s drugih ribogojilista ili uvozu oplodene
ikre ili mlada iz inozemstva.

Hrvatska su pastrvska uzgajalista
slobodna od znacajnih virusnih bolesti,
virusne  hemoragi¢ne  septikemije
(VHS) i =zarazne hematopoetske
nekroze  (ZHN), koje podlijezu
prijavi prema svjetskim (OIE, 2010.),
europskim (EC, 2006.) i nacionalnim
propisima (MPRRR, 2008.). Kontrola
zdravstvenog statusa pastrvskih vrsta
riba zasniva se na klini¢kim pregledima
ribe na uzgajaliStima, uzorkovanju
spolnih produkata, ribe ili ciljanih
organa te konacnog laboratorijskog
pretrazivanja uzoraka na spomenute
uzro¢nike. U proteklom desetlje¢u
nisu izdvojeni uzrocnici virusnih
bolesti koje podlijezu prijavljivanju,
a od virusnih bolesti pastrvskih riba
u Hrvatskoj je prisutna samo zarazna
nekroza gusterace (Orai¢ i Zrndi¢,
2005., Mladineo i sur., 2011.).

Medutim, na jednom uzgajalistu
kalifornijske pastrve u Hrvatskoj
uofeno je  iznenadno  uginude
uvezenog mlada smjeStenog u
izdvojene bazene. Ribe promijenjenog
ponasanja su zamijecene uskoro
nakon istovara te su uzorci poslani na
laboratorijske pretrage, a u materijalu
oboljelih riba utvrden je virus zarazne
hematopoetske nekroze.

U radu je opisano utvrdivanje pojave
zarazne hematopoetske nekroze i mjere
koje su provedene s ciljem sprjecavanja
Sirenja virusa, parcijalni ,Stamping

out” opisan u OIE Kodeksu za zdravlje
akvaticnih zivotinja (OIE, 2004.).

Materijali i metode

Uzorci ribe

Dva su uzorka mlada kalifornijske
pastrve  sakupljena  nasumice u
karantenskim bazenima u koje su
smjeSteni nakon uvoza dostavljena na
laboratorijsku pretragu. Svaki je uzorak
sadrzavao 30 primjeraka kalifornijske
pastrve prosjecne tezine 26 (+2,5) grama.

Nakon izdvajanja i identifikacije
virusa zarazne hematopoetske nekroze
uzeti su uzorci riba iz svakog bazena
na uzgajalistu radi kontrole na prisuce
virusa. Kako je na uzgajalistu 12 bazena
provedena je kontrola ribe iz svih
bazena neposredno nakon uvoza mlada.
Sljedece uzorkovanje je poduzeto nakon
provodenja  parcijalnog  ,stamping-
out-a”, a naknadno su provedena jos
dva uzorkovanja s ciljem utvrdivanja
prisu¢a virusa zarazne hematopoetske
nekroze; prvo nakon mjesec dana, a
drugo nakon pola godine. Svaki od
uzoraka iz 12 bazena sadrzavao je 10 riba
pretkonzumne ili konzumne kategorije.

Za  virusoloske  su  pretrage
pripremani  ,pool”-ovi  visceralnih
organa (srca, slezene, bubrega i mozga)
od 10 riba (OIE, 2009.) koji su inokulirani
na stanine kulture. Organi su
homogenizirani i razrijedeni u otprilike
peterostrukim  volumenima EMEM-a
uz dodatak 10% FBS, 1% antibiotioka i
Tris-HCl (Invitrogen, Carlsbad, USA),
centrifugirani na 5000 rpm kroz 20
minuta na temperaturi od 4 °C. Nadtalozi
su filtrirani kroz 0,45 pm membranski
filter (Millipore, Cork, Irska) i inokulirani
na stanicne kulture.

Umnazanje i izdvajanje virusa

EPC (Epithelioma papulosum cyprini)
(Fijan i sur, 1983.) i BF-2 (bluegill
fibroblast) (Wolf i Quimby, 1962.) linije
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stanica podrijetlom iz EU referentnog
laboratorija u Aarhusu, Danska su
koriStene za umnaZanje i izdvajanje
virusa. Obje su stani¢ne linije kultivirane
u EMEM-u uz dodatak 10% fetalnog
teleceg seruma i Tris-HCL Suspenzije
EPC i BF-2 stanica (otprilike 150.000
stanica u 150 uL medija) su rasporedene
u dvije 96-jazicne mikroploce. Nakon 24
satne inkubacije EPC linija stanica na 24
°CiBF-2na21 °C obje sulinije inokulirane
deseterostrukim serijskim razrjedenjima
uzoraka ribljih organa. Mikroploce su
inkubirane na 15 °C i stanice su redovito
kontrolirane na pojavu citopatogenog
ucinka (CPU). Ako se tijekom 7 dana
inkubacije CPU nije pojavio materijal
je sakupljen i supkultiviran na svjeze
pripremljene ploce te inkubiran slijedec¢ih
7 dana.

Materijal iz jazica u kojima
je uofen CPU sakuplijen je i
podvrgnut identifikaciji ~primjenom
imunoperoksidaznog testa i RT-PCR-a.

Imunoperoksidazni test

Da bi potvrdili virus zarazne
hematopoetske nekroze (ZHNV) proveli
smo imunoperoksidazni test tako da smo
na 96-jazicne mikrotitar ploce s 24 satnim
EPC stanicnim linijama inokulirali
materijal koji je uzrokovao CPU u Cetiri
deseterostruka razrjedenja. Kada je
zamije¢en CPU u nultom razrjedenju,
odstranjen je EMEM sa stanica te su
one fiksirane 85% acetonom tijekom
30 minuta na - 20 °C. Komercijalno
dostupna  monoklonalna protutijela
protiv ZHNV (Biox, Belgija) su dodana
u koli¢ini od 50 pL u prethodno osusene
jazice. Protutijela su razrijedena u
fosfatnoj puferiranoj otopini u omjeru
1:40. Mikrotitar ploce su inkubirane 1 sat
na 37 °C. Nakon ispiranja dodan je anti-
misji konjugat (DAKO, Danska) i ploce
su ponovno inkubirane 1 sat na 37 °C.
Naposlijetku je nakon ispiranja na jazice
dodana otopina AEC supstrata (Merck,
Njemacka) uz dodatak vodikovog
peroksida i ploce su ponovno inkubirane

1 sat na 37 °C. Kona¢no su isprane i
pretrazene invertnim mikroskopom.

Ekstrakcija RNK

Ukupna RNK je ekstrahirana
primjenom Trizol® Reagent (Invitrogen)
prema uputama proizvodaca uz male
modifikacije. Jedan mL EPC stani¢ne
kulture koji je pokazivao 100 % CPU je
centrifugiran 20 minuta, na 4000 rpm pri
temperaturi od 4 °C (Hettich Centrifuge)
da bi se oborio stani¢ni debris. Pelet
je ponovno razrijeden u nadtalogu
slobodnom od stanica i izmijeSan s 1
mL Trizol® Reagent, lagano protresan
tijekom 5 min. i tada preliven s 200 pL
kloroforma. Suspenzija je ponovno
snaznije protresana kroz 30 sec. Nakon
toga je postupak nastavljen prema
uputama Invitrogen-a.

RT-PCR i potvrdni semi-nested PCR

RT-PCRisemi-nested PCRsu provedeni
prema modificiranoj metodi Millera i sur.
(1998). RT-PCR je proveden koriStenjem
2 ug RNK primjenom jednostupanjskog
RT-PCR kita (Qiagen) u Eppendorf
Mastergradient cycler. Amplikoni (2 uL)
iz RT-PCR produkta su koriSteni za “semi-
nested” PCR da bi potvrdili rezultate RT-
PCR-a (Bergmann i sur., 2003.).

Eradikacija bolesti i laboratorijska
provjera ucinkovitosti

Uvezeni je mlad odmah nakon
Sto je dijagnosticiran virus zarazne
hematopoetske nekroze izlovljen i
uniSten. Bazeni u kojima je boravila
riba temeljito su oprani i dezinficirani
Virkonom (Bayer) te ostavljeni da se suse
tijekom tjedan dana.

Svi su bazeni ribogojilista u kojima
je boravila konzumna riba izlovljeni i
riba prodana za ljudsku ishranu dok su
pretkonzumne ribe smjestene u bazene
na kraju ribogojilista. Manipulacije ribom
provodene su s posebnom pozornoscéu
te je oprema izmedu koriStenja u dva
razli¢ita bazena uvijek dezinficirana
Virkonom.
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Rezultati
Izdvajanje =~ ZHNV  virusa iz
uzoraka  riba  te  identifikacija

imunoperoksidaznim testom

Dva uzorka wuvezenog mlada
kalifornijske  pastrve testirana su
na prisuce virusa koji podlijezu
obvezi prijavljivanja, virus virusne
hemoragicne septikemije i virus zarazne
hematopoetske nekroze. U oba je uzorka
utvrden CPU koji je bio izrazeniji na
EPC linijjama stanicama, a daljnjim
provodenjem imunoperoksidaznog
testa identificiran je virus zarazne
hematopoetske nekroze. Nakon prvog
izdvajanja virusa ZHN iz uzoraka
uvezenih na wuzgajaliSte, provedena
je pretraga uzoraka pretkonzumnih
riba iz svih bazena uzgajalista (n=12)
predmetnog ribogojilista te je 8/12
uzoraka izazvalo CPU na stani¢nim
kulturama. Imunoperoksidaznim
testom je wu svih 8 pozitivnih
uzoraka identificiran virus zarazne
hematopoetske nekroze.

U 12 pretrazenih uzoraka sakupljenih
mjesec dana nakon ,stamping-out-"a
bila su 2/12 pozitivha na ZHNYV, dok su
nakon 6 mjeseci svi pretrazeni uzorci bili
negativni na ZHNV.

RT-PCRi .semi-nested PCR”
Ukupna RNK izdvojena je iz
nadtaloga s EPC stani¢nih linija s

izrazenim CPU, a inficiranih virusom
zarazne hematopoetske nekroze. RNK je
podvrgnuta RT-PCR i ,,semi-nested PCR”
umnazanju koristenjem nukleotidnih
pocetnica specificnih za G-gen. Rezultat
RT-PCR je potvrdio identifikaciju virusa
ZHNV u nadtalogu sa stanicne kulture,
a kao pozitivna kontrola je koristen
njemacki izolat istog virusa (Slika 1.).
Identican je rezultat postignut primjenom
semi-nested PCR”-a (Slika 2.).

Rasprava

U proteklih desetak godina nije bilo
klinickih pojava znakova virusnih bolesti
koje podlijezu obvezi prijavljivanja u
uzgoju pastrvskih vrsta riba u Hrvatskoj.
Ti su rezultati dokumentirani rezultatima
pretraga u okviru kontrole virusnih
bolesti na wuzgajalistima propisanih
Naredbom. Pretrazivanja su provodena
prema postupcima za utvrdivanje
i identifikaciju = virusa  Zarazne
hematopoetske nekroze i Virusne
hemoragicne septikemije propisanih u
dijagnostickom priruc¢niku OIE-a. Oba
virusa su znacajni uzrocnici bolesti u
uzgoju pastrvskih vrsta riba i uzrokuju
velike materijalne Stete (Einer-Jensen
i sur, 2002.). Jedina metoda kontrole
bolesti je sprjecavanje Sirenja zarazne
bolesti kontrolom Sirenja virusa.

Kao $to se pokazalo u ovoj epizodi
izbijanja  zarazne  hematopoetske

Slika 1. Agarozni gel koji pokazuje nalaz vi-
rusa zarazne hematopoetske nekroze u nad-
talogu stani¢ne kulture RT-PCR-om. M kolone
- markeri (100 bp, Peglab); kolona 1i 2 - materi-
jal iz riba koji je izazvao CPU na stani¢nim kul-
turama; kolona 3 - negativna kontrola; kolona 4
- pozitivna kontrola (njemacki izolat virusa ZHN)

Slika 2. Agarozni gel koji pokazuje nalaz virusa
zarazne hematopoetske nekroze u nadtalogu
stani¢ne kulture .semi-nested” PCR-om. M ko-
lone - markeri (100 bp, peqlab);

kolona 1i 2 - materijal iz riba koji je izazvao CPU
na stanicnim kulturama; kolona 3 - negativna
kontrola; kolona 4 - pozitivna kontrola (njemacki
izolat virusa ZHN]
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nekroze, trgovina zivom  ribom
predstavlja veliku opasnost u Sirenju
bolesti i samo certifikati nisu potpuna
garancija da je uvezena riba slobodna
od virusa. Stoga je nuzno poboljsati
mjere kontrole bolesti temeljem planova
uzorkovanja koji propisuju vrijemeinacin
uzorkovanja te dijagnosti¢ke postupke
da bi ustvrdio vjerodostojan zdravstveni
status ribe koja se transportira u podrudje
slobodno od virusnih bolesti.

Nadalje, poznato je da je transport
stresan za ribu. Odavno je opisano
da su kalifornijske pastrve izlozene
stresu razvile ZeS¢e simptome zarazne
hematopoetske nekroze nakon
eksperimentalne infekcije istim titrom
virusa nego one koje nisu bile izloZene
stresu (Hetrick i sur., 1979.).

Cini se da je metoda ,djelomicnog
stamping out”-a ucinkovita, jer su svi
pretrazeni uzorci riba s navedenog
ribogojiliSta bili negativni na prisuce
virusa zarazne hematopoetske nekroze.

Usprkos zurno provedenim mjerama,
ribogojiliSte je pretrpilo ekonomski
gubitak i joS wuvijek nije iskljucena
mogucnost ponovnog izbijanja bolesti.
Ponekad su tradicionalne dijagnosticke
metode  pretrazivanja ~ nedovoljno
osjetljive da utvrde virus u supklinicki/
latentno zarazenih riba (Miller i sur,
1998.). Molekularni su testovi osjetljiviji
od tradicionalnih metoda i mogu biti
vrlo korisni za detekciju virusa koji bi
mogli izazvati pojavu bolesti odnosno,
sprijeciti njeno Sirenje (Barli¢-Maganja
i sur,, 2002.). Osim toga, molekularnim
je metodama moguce ustvrditi i prisude
virusnih Cestica te se na taj nac¢in moze
sprijeciti unos virusnog uzroc¢nika ribom
koja se unosi u podrudje ili uzgajaliste
slobodno od bolesti.

Sazetak

Zarazna hematopoetska nekroza (ZHN)
je akutna virusna bolest od koje obolijevaju
mlad i starije kategorije razlicitih salmonidnih
vrsta riba s mortalitetima koji sezu i do
90%. Uzrocnik, virus roda Novirhabdovirus
iz skupine Rhabdoviridae izaziva opsezne
nekroze hematopoetskog tkiva te je bolest
nazvana zarazna hematopoetska nekroza.
Bolest podlijeze obvezi prijavljivanja prema

globalnim, europskim i hrvatskim propisima.
U Hrvatskoj je na snazi program kontrole
virusnih bolesti riba (VHS i ZHN) i tijekom
posljednjih 10 godina nije bilo pozitivnih
uzoraka. Medutim, tijekom karantene
uvezenog pastrvskog mlada wuoceni su
znakovi bolesti u ribogojilistima u Hrvatskoj.
Laboratorijskim  pretrazivanjima uzrocnik
izdvojen na EPC and BF2 stani¢nim kulturama,
identificiran ~ imunoperoksidaznim  testom
I potvrden RT-PCR i semi-nested PCR. Na
uzgajlistu je proveden parcijalni ,stamping-
out” i primjenom dezinfekcije, zootehnickih
mjera i udestalih laboratorijskih pretraga
uspijelo je sprijeciti Sirenje bolesti te su nakon
deset mjeseci rezultati pretrazivanja na ZHN
virus bili negativni. Raspravljena je potreba

uvoza u podrucja slobodna od virusnih bolesti.
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Infectious hematopoietic necrosis of rainbow trout at Croatian farm:

diagnostics and eradication

Snjezana Zrnc¢i¢, DVM, PhD, Senior Scientific Associate, Drazen Orai¢, DVM, PhD, Senior Scientific
Associate, Croatian Veterinary Institute, Zagreb; Peter Hostnik, DVM, PhD, University of Ljubljana,
Veterinary Faculty, Ljubljana, Slovenia; Sven M. Bergman, DVM, PhD, Friedrich-Loeffler-Institut,
Federal Research Institute for Animal Health, Institute for Infectology, Greifswald-Insel Reims,

Germany

Infectious hematopoietic necrosis (IHN) is
a viral disease caused by a rhabdovirus from
the Novirhabdovirus genus that affects the
fry and fingerlings of economically important
salmonids, with mortalities of up to 90%. The
disease is characterized by extensive necrosis
of haematopoietic tissues and the name of
disease derives from the main feature of the
disease. This is a notifiable disease according
to the OIE, EU and Croatian law. A national
programme for notifiable disease control (VHS
& IHN) is in place in Croatia and during the
past 10 years, there have been no positive
findings. Apart from these results, there was
an occurrence of infectious haematopoietic
necrosis in imported rainbow trout fry held

in a quarantine facility at one farm. The IHNV
was isolated in EPC and BF2 cell cultures,
identified by the immunoperoxidase test
and confirmed by RT-PCR and semi-nested
PCR. Partial stamping out was performed at
the rainbow trout farm, and the remaining
fish were subjected to continuous control for
the presence of the virus. It appears that the
partial stamping out method was successful,
as the results of virological examination of
the samples from all categories of rainbow
trout at this farm were negative ten months
later. However, the issue arises concerning the
application of the proper diagnostic, due to
the fact that the imported fish were certified as
THNV free.

VETERINARSKA STANICA 42 (6), 505-510, 2011.



ORIGINALNI ZNANSTVENI RAD

Ucestalost pojedinih uzrocnika
mastitisa u Republici Hrvatskoj

u 2008. 1 2009. godini

Martina Karadjole, M. KneZevi¢, M. Beni¢, N. Macesi¢, G. Bacic,
T. Karadjole, Iva Getz, D. Durici¢ i M. SamardZija

Uvod

Mastitis,  unato¢  prevenciji i
dostupnosti  antibiotskih ~ pripravaka
na trziStu, zauzima glavno mjesto u
problematici lijeCenja na farmama
mlije¢nih kravainanosivelike ekonomske
gubitke mlijetnoj industriji (Macdesi¢,
2010.). Gubitci se ocituju kroz povecanje
troskova  proizvodnje i smanjenu
produktivnost, odnosno  mlijecnost.
Glavni su problem lodi zoohigijenski
uvijeti te odrzavanje muznih strojeva.

Mastitis je  upala  parenhima
mh]ecne zh]ezde koja nastaje rastom
i razmnozavanjem patogenih
mikroorganizama  prispjelih  preko
sisnog kanala (Cergolj i sur, 1998.).
Dosadasnja istrazivanja spominju vise
od 130 razli¢itih vrsta ili podvrsta
mikroorganizama izdvojenih iz mlije¢ne
zlijezde (Watts, 1988., Beni¢, 2004.). Prema
epidemiologiji, uzro¢nici mastitisa dijele
se na: kontagiozne mikroorganizme i
uvjetovane ili mikroorganizme iz okolisa
(Radostits i sur., 2007. Baci¢, 2009.).
Najznacajniji ~ kontagiozni  uzrocnici
su Staphylococcus aureus, Streptococcus
agalactiae te rjede Mycoplasma bovis.

Staphylococcus aureus se smatra najceSéim
uzrocnikom mastitisa diljem svijeta,
a u pojedinim stadima infekcija je
zastupljena izmedu 50-95% (Sandholm
i sur., 1995., Baci¢, 2009.). Najvazniji su
izvor uzro¢nika unutar stada kroni¢no
inficirana mlijecna Zlijezda, koloniziran
sisni kanal i lezije sisa (Roberson,
1999.). Zbog teskih oStecenja parenhima
vimena i smanjene mlijecnosti, mastitisi
uzrokovani ovim mikroorganizmom
nanose najvece ekonomske gubitke
u  mlijenoj industriji.  Streptococcus
agalactiae je vrlo kontagiozan uzroc¢nik, a
najcesce se prenosi tijekom muznje. Raste
i razmnoZava se isklju¢ivo u vimenu
zarazene krave. NajceS¢e uzrokuje
subklinicke ili blage klinicke mastitise,
ali kada se krava jednom inficira
mikroorganizam perzistira u mlijecnom
sinusu uzrokujudi oste¢enja Zljezdanog
dijela vimena (Baci¢, 2009.). Kao jedan od
najznacajnijih uzrocnika mastitisanovijeg
doba sve se ceS¢e spominje i Mycoplasma
bovis. Mastitis izazvan ovim uzrocnikom
vrlo je kontagiozan, a lije¢enje neuspjesno
pa su gubitci u proizvodnji mlijeka
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znantni. Uvjetovane mastitise uzrokuju
mikroorganizmi koji obitavaju u okolisu
zivotinje. Najvaznije su bakterije iz
rodova Escherichia i Streptococcus. Buduéi
da su ovi uzro¢nici ubikvitarni, sposobni
su prezivjeti izvan vimena i prouzroditi
infekciju kada se stvore povoljni uvijeti
za njihovo razmnoZavanje poput: losih
higijenskih uvjeta, neispravne muzne
opreme, ozljede sisa ili oslabljenog
imuniteta (Radostits i sur., 2007.).

Svrha ovog rada je prosudba
ucestalosti ~ pojavljivanja  pojedinih
mikroorganizama, uzrocnika mastitisa,
u sekretu vimena krava tijekom
dvogodisnjeg perioda na podrudju
Republike Hrvatske.

Materijal i metode

Na osnovi godisnjih izvjeséa o
rezultatima  bakterioloskih  pretraga
koje su provedene u Hrvatskom
veterinarskom institutu u Zagrebu
(HVI), dobiveni su podatci o ucestalosti
pojedinih uzro¢nika mastitisa u Republici
Hrvatskoj. U razdoblju od 01. 01. 2008. do
31.12. 2009. prikupljani su uzorci sekreta
vimena krava te je izvrSena bakterioloska
pretraga sekreta vimena prikupljenih od
raznih proizvodaca mlijeka u Republici
Hrvatskoj. Prema godis$njim izvjes¢ima
Hrvatskog veterinarskog instituta, u

2008. godini prikupljeno je i obradeno 13
313 uzoraka, a u 2009. godini prikupljeno
je 10 969 uzoraka sekreta vimena krava.
Svi uzorci pretrazeni su u Laboratoriju
za mastitise i kakvocu sirovog mlijeka
Hrvatskog veterinarskog instituta u
Zagrebu.

Rezultati

Bakterioloskim pretragama prove-
denima tijekom 2008. godine na 13 313
uzoraka sekreta vimena krava, iz njih
43,43% izdvojen je neki od uzroc¢nika
mastitisa.  Tijekom  2009. godine
pretrazeno je 10 969 uzoraka, a postotak
pozitivnih iznosio je 41,30%.

Rezultati  bakterioloSke  pretrage
dokazali su da je u Republici Hrvatskoj
tijekom 2008. godine najzastupljeniji
medu izoliranim uzroc¢nicima bio
Staphylococcus ~ aureus  prisutan u
17,54% ispitivanih uzoraka. Slijedi
ga Streptococcus seroloSke skupine D
(10,05%), dok je udio ostalih uzro¢nika
bio manji od 5% (Grafikon 1). Isto je i
u 2009. godini, kada je Staphylococcus
aureus bio prisutan u 16,24% uzoraka,
a Streptococcus seroloske skupine D u
9,08% uzoraka (Grafikon 2).

Usporedba  pojavnosti  pojedinih
uzroénika  mastitisa u  Republici
Hrvatskoj tijekom 2008. i 2009. godine
prikazana je na grafikonu 3.

B Stapinlococcus aureus

B Streptococcus D

® Stapiviococcus spp. [CNS)
B Streptococous agalactiae
B Streptococcus uberis

® Escherichia colf

u zagadeno

negativing

Grafikon 1. Ucestalosti pojavljivanja pojedinih uzrocnika mastitisa u sekretu vimena krava tijekom

2008. godine.
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Grafikon 2. Ucestalosti pojavljivanja pojedinih uzrocnika mastitisa u sekretu vimena krava tijekom
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Grafikon 3. Usporedba pojavnosti pojedinih uzro¢nika mastitisa u Republici Hrvatskoj tijekom 2008. i

2009. godine.

Rasprava

Mastitis danas predstavlja vaznu
ekonomsku stavku i glavni zdravstveni,
a time i ekonomski problem. Unatoc
naporima znanstvenika, mastitis ostaje
najskuplja  bolest mlijenih  krava
(Bradley, 2002.). Troskovi mastitisa iznose

vise od 6% vrijednosti same proizvodnje
mlijeka. Ti se troskovi ponajprije odnose
na smanjenu proizvodnju mlijeka, Sto
¢ini ¢ak 70% ukupnih troskova mastitisa.
Mastitis je multikauzalna bolest koja
nastaje kao rezultat interakcije izmedu
mikroorganizama, domacina i okolisa.
Rizik pojave mastitisa ovisi o sposobnosti
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obrambenog mehanizma mlijecne krave
daseprilagodiuvjetimaizokoliSate o vrsti
i patogenosti mikroorganizma (Macesi¢,
2010.). Najces¢i uzrocnici mastitisa su
bakterije. Kao $to je vidljivo u tablicama,
vedinom u pretraZzenom sekretu vimena
krava dominira bakterija Staphylococcus
aureus, a slijedi ju Streptococcus seroloske
skupine D. Prema godis$njim izvjeS¢ima
Hrvatskog  veterinarskog  instituta,
najéesci uzrocnik subklini¢kih mastitisa
bio je Staphylococcus aureus. Tako je
u vremenu od 1990.-2002. godine
Staphylococcus aureus jedan od najcesce
izoliranih patogenih uzroc¢nika u sekretu
vimena krava (Topolko i Beni¢, 1997.,
Beni¢, 2003.). Rekssen i sur. (2006.)
pronasli su Staphylococcus aureus kao
prevladavaju¢eg uzro¢nika klinickih
mastitisa u Norveskoj s ucestalos¢u od
47%. Prema drugom istrazivanju, u istoj
je zemlji u 95% uzoraka mlijeka iz 178
mljekara izoliran Staphylococcus aureus, a
u prevalenciji se pojavljuje u 18% slucajeva
(Whitsisur., 2007.). U Republici Hrvatskoj
ovaj se uzrocnik pojavljuje u 17,5%,
odnosno 16,2% pretrazenih uzoraka u
2008. 1 2009. godini. Istrazivanje u Danskoj
pokazalo je da je izmedu 21 i 70% svih
krava inficirano bakterijom Staphylococcus
aureys. Macesi¢ (2010.) navodi da je
uzro¢nik izoliran iz 32,8% krava prije
zasuSenja. Osim u Europi, Staphylococcus
aureys najucestaliji je uzrocnik mastitisa
i u SAD-u, a sli¢ni su rezultati potvrdeni
i u Kanadi (Bouchard i sur, 2006.).
Spomenuti autori su proveli istrazivanje
na ukupno 476 farmi i dokazali da je
medu izoliranim uzrocnicima najucestaliji
Staphylococcus aureus. Slicne rezultate
spominje i Baci¢ (2009.) navodeéi da
je prema mnogim istraZivanjima ovaj
uzro¢nik odgovoran za infekcije u 50 do
95% slucajeva. Mastitis uzrokovan ovim
uzro¢nikom ostec¢uje parenhim vimena
i uzrokuje smanjenu mlijecnost i do
50%. Upravo zato Staphylococcus aureus
predstavlja jedan od najvecih problema
mlijecne industrije.

Od ostalih kontagioznih uzrocnika
mastitisa spominje se i Streptoccocus
agalactiae. Tijekom 2008. i 2009. godine
ovaj se uzrocnik pojavio u 2,06% i 1,66%
uzoraka sekreta vimena. U Hrvatskoj
se u razdoblju od 1990.-2002. godine
pojavljivao u 1,4-4,2% slucajeva, Sto se
podudara s rezulatima drugih autora.

Stada mlijecnih krava u kojima su
kontagiozni mastitisi pod kontrolom,
Cesto imaju veliku ucestalost klinic¢kih
mastitisa uzrokovanih uvjetovanim ili
okolisnim uzroc¢nicima. Vecina okolisnih
uzrocnika pripada rodu Streptococcus
(osim S. agalactine) i koliformnim
bakterijama. Prema godisnjim izvjes¢ima
HVI, najucestaliji okolisni uzrocnik bio je
Streptococcus seroloske skupine D. Ovaj je
uzrocnik izoliran u 2008. godini u 10%, a
u 2009. godini u 9% uzoraka. Od ostalih
okolisnih uzroc¢nika treba spomenuti da
je Streptococcus uberis izoliran iz 4,56%
(2008. godina) i 1,08% (2009. godina)
uzoraka, a Escherichia coli iz 1,98 1 1,31%
uzoraka. Ovi uzro¢nici mogu uzrokovati
i epozootije vecih razmjera pa su
Pankley i sur. (1996.) izolirali uzro¢nika
Streptococcus uberis iz 12,2% uzoraka u
prvih 5 dana laktacije. U skandinavskim
zemljama je oko 20% klini¢kih mastitisa
uzrokovano koliformnim bakterijama,
od cega 85% otpada na E. coli (Sandholm
i sur, 1995.). Infekcije okoliSnim
mikroorganizmima najcesce se pojavljuju
krajem suhostaja i u ranoj laktaciji kada
je imunoloski sustav Zivotinje oslabljen
(Smith i sur., 1985.). Otpornost krave, a
osobito zdravog sisnog kanala vazna je
u kontroli okolisnih streptokoka (Hogan
i Smith, 1992.). Povecanoj prisutnosti
okolisnih mikroorganizama pogoduju
prenapucene Stale, mokra i prljava
lezista, loSa priprema vimena za muznju,
ozljede sisa i neispravni muzni uredaji
(Barkema i sur., 1998.).

Iz dobivenih se rezultata moze
zakljuciti da su najceS¢e izolirani
uzrodnici iz sekreta vimena krava u RH
tijekom 2008.12009. godine Staphylococcus
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aureus i Streptococcus seroloske skupine
D. Uzroke ceste pojave mastitisa na
farmama mlije¢nih krava u Hrvatskoj
treba traziti u loSoj higijeni smjeStaja
muznih krava, loSoj higijeni muznje i
osobnoj higijeni muzaca. Kako vecina
uzro¢nika mastitisa zivi i razmnoZzava
se u okolisu Zzivotinje, preventivnim
mjerama potrebno je smanjiti mogucnost
ulaska mikroorganizama kroz sisni
kanal u samo vime. Kako bi smanjili i
samu pojavnost mastitisa potrebno je
smanjiti broj ostalih mikroorganizama
koji se mogu prenjeti preko ruku
muzaca, neredovitom ili nepravilnom
higijenom vimena i muznim uredajem.
Potrebno je redovito provjeravati broj
somatskih stanica u stajskom uzorku, sto
je i zakonska obveza, ako se mlijeko u
bilo kojem obliku stavlja u javni promet.
Redovito uzimanje uzoraka mlijeka za
bakteriolosku pretragu sprijecava pojavu
mastitisa  uzrokovanih  bakterijama
Staphylococcus  aureus,  Streptococcus
agalactinei Streptococcus seroloske skupine
D, kaoi ostalih mikroorganizama, buduci
da omogucava ciljanu terapiju na temelju
antibiograma. Prepoznavanje mastitisa
moguce je samo kod redovitih analiza i
pracenjem dogadaja na farmi pri cemu
je na vrijeme moguce prepoznati rizicne
¢imbenike povezane s nastankom
mastitisa. Samo na vrijeme prepoznat
mastitis i pravovaljana terapija obec¢avaju
dobar ishod bolesti.

Sazetak

Cilj je ovog rada prosudba ucestalosti
pojavljivanja  pojedinih mikroorganizama,
uzrocnika mastitisa u sekretu vimena
krava tijekom dvogodisnjeg razdoblja.
Podatci o ucestalosti pojedinih uzroc¢nika
mastitisa prikazani u radu dobiveni su na
osnovi godisnjih izvjes¢a o rezultatima
bakterioloskih ~ pretraga  provedenih u
Hrvatskom veterinarskom institutu u Zagrebu
i odnose se na razdoblje od 01.01.2008. godine
do 31.12.2009. godine. Prema rezultatima

bakterioloskih pretraga najces¢i uzrocnik
mastitisa krava je Staphylococcus aureus (16,2%
- 17,5%), a u znacajnijim postotcima jos se
pojavljuju Streptococcus seroloske skupine D
(9,1-10,1%) i Staphylococcus spp. (CNS) (2,7-
5,8%). Ostali uzroc¢nici manje su zastupljeni
i izdvojeni su iz manje od 5% pretraZenih
uzoraka. Uzroke ceste pojave mastitisa na
farmama mlije¢nih krava u Hrvatskoj treba
traziti u loSoj higijeni smjeStaja muznih
krava, lo$oj higijeni muznje i osobnoj higijeni
muzaca.
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The frequency of individual mastitis-causing microorganisms
in theRepublic of Croatia in 2008 and 2009
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DVM, PhD, Senior Scientific Associate, Veterinary Practice Durdevac; Martina KARADJOLE,
DVM, PhD, Senior Assistant, Nino MACEéIC, DVM, PhD, Senior Assistant, Goran BACIC,
DVM, PhD, Full Professor, Tugomir KARADJOLE, DVM, PhD, Assistant Professor, Iva GETZ,
DVM, PhD, Associate Professor, Marko SAMARDZIJA, DVM, PhD, Associate Professor, Faculty

of Veterinary Medicine, Zagreb

The aim of this paper is to describe the
occurrence pattern of mastitis-causing mi-
croorganisms isolated from bovine udder
secretion during a two year period (from 1
January 2008 to 31 December 2009). The data
concerning the frequency of isolation of dif-
ferent mastitis pathogens were gathered from
the annual reports of the Croatian Veterinary
Institute in Zagreb. According to the results of
bacteriological examination of cow udder se-
cretion samples, Staphylococcus aureus was

Zahvale

the most frequently isolated pathogen (16.2-
17.5%). Furthermore, group D streptococci
were isolated from 9.1 to 10.1% of examined
samples and Staphylococcus spp. (CNS) from
2.7-5.8% of samples. Other pathogens were
less commonly isolated (< 5%). Poor zoohy-
gienic management, weak milking hygiene
and poor milker hygiene practices should be
highlighted as the reason for the high preva-
lence of mastitis in Croatia.

Autori se zahvaljujuju Laboratoriju za mastitise i kakvocu sirovog mlijeka Hrvatskog
veterinarskog instituta u Zagrebu na ustupljenim podatcima koristenim u ovom istrazivanju.
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Utjecaj pasmine, nacina drzanja
i spola teleta na duljinu trajanja
gravidnosti i vrijeme porodaja u

goveda

Robert Zobel, Ivana Pipal i Vlatka Bui¢

Uvod

Trajanje gravidnosti u goveda kao i
mogucnost odredivanja tocnog vremena
porodaja zaokupljaju paznju znanstvene
zajednice gotovo cijelo stoljece. Dugi
niz godina smatralo se da je prosjecno
trajanje gravidnosti u goveda 283 dana
(Livesay i Bee, 1945.). Pasmina i krizanje
pasmina imaju znacajan utjecaj na
trajanje gravidnosti te je tako, primjerice,
u Hereford pasmine prosjecno trajanje
gravidnosti 289 dana, a u Aberdeen
Angus pasmine 272,8 dana. Istodobno,
u krizanaca Hereford i Aberdeen Angus
pasmine prosjecno je trajanje gravidnosti
281,4 dana (Rife i sur., 1943.). Fuller i
First (1983.) navode kako duljina trajanja
gravidnosti u goveda varira od 270 do
292 dana, a $to prije svega ovisi o broju
plodova, pasmini i spolu fetusa. Pasmina,
blizanci, spol teleta, broj teljenja majke i
doba dana kada se gonjenje pojavilo imaju
utjecaja na duzinu trajanja gravidnosti i
vrijeme porodaja, dok mjesec oplodnje
nema nikakvog utjecaja (Foote, 1981.).
Pored vremena i nac¢ina osjemenjivanja,
postoje i naznake kako i sezona parenja
(osjemenjivanja), hranidba, drzanje,
socijalni status, stres, dob i broj teljenja

imaju ulogu na spol teleta, vrijeme
porodaja i duzinu trajanja gravidnosti
(Clutton-Brock i Lason, 1986., Huck i sur.,
1990., Hardy, 1997.).

Ovim smo istrazivanjem pokusSali
utvrditi utjecaj nacina drzanja, pasmine
(simentalske,  holStajn  frizijske i
krizanaca) te spola teleta na duZinu
trajanja gravidnosti i vrijeme porodaja
u krava na podrudju srediSnjeg dijela
Hrvatske (Moslavina).

Materijali i metode

Zivotinje

IstraZivanje je provedeno na uzorku
od 472 goveda simentalske, holStajn
frizijske pasmine i njihovih krizanaca u
sredi$njem dijelu Hrvatske (Moslavina)
tijekom Cetiri godine (2006. do 2009.).
Zivotinje su bile smjestene na tri farme
mlije¢nih goveda s tri razli¢ita nacina
drzanja i hranidbe: a) slobodno drzanje;
b) drZanje na vezu s ispaSom tijekom dana
ili no¢i ovisno o temperaturi okolisa i
sezoni (Jjeti tijekom nodi, a ostatak godine
tijekom dana); c) drzanje na vezu tijekom
cijelog dana bez mogucnosti ispase ili
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slobodnog kretanja. Na svakoj je farmi
odabran isti postotak Zivotinja razlicitih
pasmina u dobi od 4 do 5 godina kako
bi se izbjegla mogucnost utjecaja dobi na
rezultate.

Zivotinje su hranjene sijenom po volji
uz dodatak koncentrata sastavljenog
od kukuruza, zobi, je¢ma, pSenice i
sojine same te minerala i vitamina.
Uz navedeno, u obrok je dodavana
kukuruzna i travno djetelinska silaza,
a od svibnja do listopada i svjeza trava.
Muznja je vrSena dva puta dnevno (od 7
do 9 sati u jutro i 17 do 19 sati uvecer).
Koncentrat i silaza davani su nakon
muznje.

Eksperimentalni protokol

Osjemenjivanje je vrseno prilikom
redovitih tjednih obilazaka farmi i na
poziv vlasnika prilikom zamijecenih
znakova gonjenja uobicajenom bimanu-
alnom metodom nakon otapanja duboko
smrznutog sjemena u vodi na 35 do 37
°C tijekom 30 sekundi, a osjemenjivanje
provedeno unutar 15 minuta po otapanju
sjemena. Prije osjemenjivanja izvrsen je
rektalni pregled i vaginoskopija, a osje-
menjivanje je izvrSeno tek nakon nalaza
dominantnog, odnosno Graafovog foli-
kula na jednom od jajnika i prisutnosti es-
trusne sluzi i/ili otvorenog materni¢nog
grljka. Sve su Zivotinje narednog dana
pregledane rektalno u cilju potvrde
ovulacije, a u suprotnom osjemenjivane
dnevno sjemenom istog bika do potvrde
ovulacije (nestanka Graafovog folikula).
Koristeno je sjeme dva bika (bika A za
grla simentalske pasmine, bika B za grla
holstajn frizijske pasmine te bikova A ili
B za krizana grla, prema Zelji vlasnika) u
cilju izbjegavanja utjecaja bika na duljinu
trajanja gravidnosti i vremena porodaja.
U slucaju pojave pregona postupak je
ponovljen po istom nacelu do koncepcije
ili iskljucenja grla iz istrazivanja u skladu
s kriterijima za iskljucenje.

Razlozi za iskljucenje iz istrazivanja
bili su: sistemske bolesti bilo koje vrste

prilikom gonjenja ili tjedan dana prije
pojave gonjenja pracena vrudicom (iznad
39 °C), sistemska terapija antibioticima
tijekom gonjenja ili tjedan dana ranije,
teske deformacije straznjih ekstremiteta,
mastitis unazad dva mjeseca ili pojava
mastitisa dva ili vise puta u prethodnim
laktacijama, povecani broj somatskih
stanica iznad 200.000 unazad mjesec
dana, endometritis, deformacije na
spolnim  organima  (ukljucujudi i
priraslice), carskirez prilikom prethodnog
porodaja, slabija plodnost (anovulatorni
ciklus, anestrus, cisticna bolest jajnika),
urovagina te preganjanje nakon treceg
osjemenjivanja unato¢ potvrdi ovulacije.
Spol teladi odreden je nakon porodaja,
a vrijeme od osjemenjivanja do porodaja
prema evidencijama veterinarske
ambulante i reprodukcijskim kartonima
za svaku zivotinju. Vrijeme porodaja
dobiveno je anamnestickim podatcima
uzetim od vlasnika. Dan je podijeljen
na Cetiri dijela od Sest sati (24 sata do 06
sati, 06 do 12 sati, 12 do 18 sati i 18 do
24 sata) i vrijeme porodaja biljezeno
unutar navedenih granica. Odluceno
je da u slucaju da se porodaj dogodi na
tocan, okrugli sat navedenih granica,
bude biljeZen kao porodaj u prethodnom
razdoblju, no takvih slucajeva nije bilo.

Statisticka obrada podataka

U  statistickoj obradi podataka
koristen je F-test u cilju utvrdivanja
razdiobe podataka. Kako distribucija
podataka nije bila pravilna koristena
je specificnija jednosmjerna ANOVA
(pasmina: trajanje gravidnosti, drZanje:
trajanje  gravidnosti, nacin drZanja:
vrileme porodaja, pasmina: vrijeme
porodaja, spol teleta: vrijeme porodaja).
Rezultati su prikazani u tablicama s
razinom statisticke vjerojatnosti.

Rezultati

Kao stoje prikazano u tabeli 1, najduze
prosjecno trajanje gravidnosti zabiljezeno
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Tabela 1. Utjecaj pasmine i nacina drzanja na trajanje gravidnosti u danima pasmina

Pl Drzanje Gravidnost | Min. | Maks. [ SD
n= 472

n= 182 srednja vrijednost 38,56 287,81 271 6,41 <0,05
sleloding 4505 28216 276 288 321
n= 82
i) ez 30,77 288,15 281 306 6,98
n= 56
na vezu i pasi 24618 277 290 4,32
n= 44
drzanje/pasmina: 0,062
gravidnost '
nEZFQ srednja vrijednost 44,92 283,04 269 294 6,11 <0,05
slobodno 57,54 272,12 269 275 21
n= 122
na vezu 29.25 283,13 273 294 6,16
n= 62
na vezu i pasi 13,21 274,16 270 280 5,18
n=28
drzzcjae\ﬁzizr;ma: srednja vrijednost 0,066
n=K78 16,53 285,33 269 295 757 <005
slobodno 2308 277,06 269 274 2,19
na vezu 47 4t 282,26 274 295 822
n=37
na vezu i pasi 29.49 279.22 272 278 41N
n= 23
drzanje/pasmina: 0,071
gravidnost '
drzanje:
gravidnost ukupno o
pasmina: gravidnost
S:HF 0,006
5K 0,048
HF:K 0.66

Legenda: S= simentalska pasmina; HF= holStajn fizijska pasmina; K= krizane pasmine (simentalska+
holStajn frizijska); pasmina: gravidnost= usporedba trajanja gravidnosti u danima izmedu pojedinih
pasmina; drZanje:gravidnost= usporedba trajanja gravidnosti s obzirom na nacin drZanja;
drzanje/pasmina/gravidnost=utjecaj nacina drzanja i pasmine na trajanje gravidnosti u uzroku;
drzanje:gravidnost= utjecaj nacina drzanja na trajanje gravidnosti; pasmina:gravidnost= utjecaj pasmine
na trajanje gravidnosti
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Tabela 2. Utjecaj nacina drZanja na vrijeme teljenja u satima

slobodna
n=82

Pasmina Teljenje
(n=472) a | (sati 2406
11

13 <0,05 &l

slobodna
HF =T 16 13 <005 18
g |Sde 4L 2 <005 7
n=18
Ukupno  n=222 31 14 <0,05 56
na vezu
S et 28 54 <005 11
HE  Mavew 30 48 <005 14
n=62
O 16 43 <005 5
Ukupno 151 74 49 <005 30
S p”;ﬁj; 9 20 <005 12
HF p”:SIfo:UQé 4 14 <005 9
K p”:SIVf]Z:UZé 4 17 <005 6
Ukupno n=95 17 18 <0,05 27
Ukupno 122 26 <0,05 113

IBzinEIn
38 <0,05 35 43 <0,05 5 6 <005
15 <0,05 64 52 <005 24 20 <0,05
39 <0,05 g 28 <0,05 2 11 <0,05
25 <005 104 47 <005 31 14 <0,05
21  <0,05 6 12 <0,05 7 13 <0,05
23 <0,05 " 18 <0,05 7 11 <0,05
14 <0,05 4 11 <005 12 32 <005
20 <0,05 21 14 <005 26 17 <0,05
27 <0,05 16 36 <0,05 7 16 <0,05
32 <0,05 10 36 <005 5 18 <0,05
26 <0,05 10 43 <0,05 3 13 <0,05

28 <0,05 36 38 <005 15 16 <005

24 <005 165 35 <005 72 15 <0,05

Legenda: S= simentalska pasmina; HF= holStajn-frizijska pasmina; K= krizana pasmina (simentalska +

hol3tajn frizijska)

je u Zivotinja simentalske pasmine. U
grla krizanih pasmina prosjecno trajanje
gravidnosti bilo je krace za 2,82 dana
u odnosu na simentalska grla (P<0,05).
Najkrace trajanje gravidnosti zabiljezeno
je u grla holstajn frizijske pasmine i to za
4,77 dana u odnosu na grla simentalske
pasmine (P<0,01) i 2,29 dana u odnosu na
krizana grla (P=0,66).

Unutar svih pasmina najduZze trajanje
gravidnosti zabiljezeno je u grla drzanih
na vezu, krace u grla drzanih na vezu s
mogucnoséu dnevne ispase, a najkrace u
slobodno drzanih grla (P>0,05). Rezultati
upucuju kako duZina trajanja gravidnosti,
iako razlicita, nije u statisticki znacajnoj

korelaciji s na¢inom drZzanja, ali je razlika
u duljini trajanja gravidnosti statisticki
znacajna izmedu pojedinih pasmina.

U tabeli 2 prikazan je utjecaj nacina
drzanja na vrijeme porodaja. Prilikom
slobodnog nacina drzanja najveéi broj
porodaja u svih pasmina (viSe od trecine
ukupne skupine) zabiljezen je u periodu
od 12 do 18 sati (P<0,05). U periodu od
06 do 12 sati otelilo se 1,88 puta manje
plotkinja (P<0,05). U periodu od 24 do
06 sati, kao i u periodu od 18 do 24 sata
zabiljeZeno je 3,35 puta manje porodaja
u odnosu na prvu skupinu (P<0,05).
Prilikom drzanja na vezu najvedi je broj
porodaja u svih pasmina zabiljezen u

E
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Tabela 3. Utjecaj pasmine na vrijeme porodaja

Nacin | Teljenje

drzanja | [sati) 24-06 06-12
g [SleE 11 13 <005 31
n=82
S na vezd 28 54 <005 11
n=52
navezu i
S pagi nehé 9 20 <0,05 12
Ukupno  n=178 48 27 <0,05 54
slobodna
HF =122 16 13 <0,05 18
e | e 4 14 <005 9
pasi n=28
HE  navend 30 48 <005 14
n=62
Ukupno 212 50 24 <0,05 41
PO i 4L 22 <005 7
n=18
na vezu
K i 16 43 <005 5
g [Ty 4 17 <005 6
pasi n=23
Ukupno n=78 24 31 <005 18
Ukupno n=472 122 26 <0,05 113

% 12-18

BEIn
38 <0,05 35 43 <0,05 5 6 <0,05
21  <0,05 6 12 <0,05 7 13 <0,05
27 <0,05 16 36 <0,05 7 16 <0,05
30 <0,05 57 32 <005 19 11 <005
15 <0,05 64 52 <005 24 20 <0,05
32 <0,05 10 36 <005 5 18 <0,05
23 <0,05 11 18 <0,05 7 11 <0,05
19  <0,05 85 40 <005 36 17 <0,05
39 <0,05 5 28 <0,05 2 11 <0,05
14 <0,05 4 11 <0,05 12 32 <0,05
26 <0,05 10 43 <0,05 3 13 <0,05

23 <0,05 19 24 <005 17 22 <005

24 <005 165 35 <005 72 15 <0,05

Legenda : S= simentalska pasmina; HF= hol&tajn-frizijska pasmina; K= kriZzana pasmina (simentalska +

hol&tajn frizijska)

periodu od 24 do 06 sati u jutro (gotovo
pola promatrane skupine; P<0,05). U
periodu od 06 do 12 sati zabiljezeno
je 2,45 puta manje porodaja (P<0,05)
te od 18 do 24 sata primjeceno je 2,9
puta manje porodaja u odnosu na prvu
skupinu. Najmanji se broj Zivotinja (3,5
puta manje u odnosu na prvu skupinu)
otelio u periodu od 12 do 18 sati (P<0,05).
U slucaju drzanja Zzivotinja na vezu s
mogucnoscu svakodnevne ispase najveci
je broj porodaja (vise od jedne trecine)
zabiljeZen u periodu od 12 do 18 sati
(P<0,05). U periodu od 06 do 12 sati
otelilo se 1,36 puta manje zivotinja u
odnosu na prethodnu skupinu (P<0,05). U

periodu od 12 do 06 sati te od 18 i 24 sata
zabiljezeno je 2,5 puta manje porodaja u
odnosu na prvu skupinu (P<0,05).

U ukupnom uzorku, viSe od jedne
tre¢ine porodaja zabiljeZen je u periodu
od 12 do 18 sati (P<0,05). U periodu od
06 do 12 sati zabiljeZeno je 1,35 puta
manje porodaja (P<0,05), a gotovo isti
broj porodaja (vise od dvostruko manje
u odnosu na prvu skupinu) zabiljeZen je
u periodu od 24 do 06 sati te od 18 do 24
sata (P<0,05).

U tabeli 3 prikazan je utjecaj pasmine
na vrijeme porodaja. Najvedi je broj
porodaja unutar goveda simentalske
pasmine zabiljeZen u periodu od 12 do
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Tabela 4. Utjecaj spola teleta na trajanje gravidnosti i vrijeme porodaja

Grav- Vi
n=472 |idinostu| 1S | o % % %
. porodaja
danima

01-06 06-12
SPOL
M o 2912:68 73 29 <005 41
n= 248 eES '
7
oo 2836254 49 22 <005 72
Ukupno 122 <0,05 113

Legenda: M= musko tele; 7= 7ensko tele

18 sati (gotovo jedna trec¢ina; P<0,05) i od
6 do 12 sati (skoro jedna trecina; P<0,05).
Tek nesto manji broj porodaja zabiljeZen
je u periodu od 24 do 06 sati (P<0,05), a
najmanji broj porodaja (trostruko manje u
odnosu na prve dvije skupine) u periodu
od 18 do 24 sata (P<0,05).

Znacajno najvedi broj porodaja (40%)
u holstajn-frizijske pasmine zabiljeZen je u
periodu od 12 do 18 sati (’<0,05), tek nesto
manje u periodu od 18 do 24 sata (’<0,05)
te gotovo dvostruko manje u periodu od
24 do 06 sati (P<0,05) i najmanje u periodu
od 06 do 12 sati (>>0,05).

Najvedi broj porodaja (gotovo jedna
tre¢ina) u krizanih pasmina zabiljeZen
je u periodu od 24 do 06 sati (P<0,05) te
1,3 puta manje u ostalim periodima s
podjednakim brojem porodaja (P<0,05).

U tabeli 4 prikazan je utjecaj spola
teleta na vrijeme porodaja. U slucaju
muskog teleta, najveci je broj porodaja
(nesto manje od jedne trecine) zabiljeZen
u vremenu od 01 do 06 sati (P<0,05), a
u slucaju zenskog teleta (gotovo jedna
polovica broja porodaja) u periodu od
12 do 18 sati (P<0,05). Jedna cetvrtina
broja porodaja u slucaju muskog ploda
zabiljezena je u periodu od 12 do 18 sati
(P<0,05), a u slucaju zenskog ploda u
periodu od 01 do 06 sati (P<0,05). Najmanji
broj porodaja, u slucaju zenskog i muskog
ploda, s istim postotkom, zabiljeZen je u
periodu od 18 do 24 sata (P<0,05).

18-
12-18 %

16 <005 61 25 <005 37 15 >0,05

32 <005 105 47 <005 35 15 >0,05

<0,05 165 <005 72 <0,05

Rasprava

Na promatranom uzorku od 472
gravidnosti i porodaja utvrdili smo
prosjecno trajanje gravidnosti od 287,81
dan u goveda simentalske pasmine,
u  holstajn-frizijske  pasmine 283,04
dana, a u krizanih grla 285,33 dana.
Na uzorku od 27.810 porodaja Lush
(1937.) je wustvrdio prosjeno trajanje
gravidnosti u goveda od 282,1 dan Sto
je blizu prethodnim podatcima. Livesay
i Bee (1945.) usporedivali su prosjecno
trajanje gravidnosti u tri pasmine goveda
i ustvrdili kako je trajanje gravidnosti
najkrace u Aberdeen Angus pasmine
(277,8 dana), nesto duze u Jersey pasmine
(277,9 dana), a najduze u Holstajn
frizijske pasmine (278,3 dana). Rezultati
naseg istrazivanja upucuju na nesto dulje
trajanje gravidnosti u holStajn-frizijske
pasmine u odnosu na rezultate Livesay
i Bee (1945.), a podatak o najduljem
trajanju  gravidnosti u simentalske
pasmine iznesen u citiranom istrazivanju
sukladan  je  rezultatima  naSeg
istrazivanja. Razlika u duljini trajanja
gravidnosti izmedu simentalske i holStajn
frizijske pasmine te kriZzanaca je znatna
i statisticki signifikantna, dok razlika
u trajanju gravidnosti izmedu goveda
holstajn frizijske pasmine i krizanaca nije
statisticki znacajna. U prilog iznesenom

VETERINARSKA STANICA 42 (6), 519-526, 2011.



Utjecaj pasmine, nacina drzanja i spola teleta na duljinu trajanja gravidnosti i vrijeme porodaja u goveda

govori Cinjenica kako su simentalska
goveda naseg podneblja jos uvijek u veéini
relativno niske mlijecnosti te mlijeno-
mesnog ili cak mesno-mlijecnog tipa.

Na duljinu trajanja gravidnosti ima
utjecaj i nacin drzanja te je najkrace
trajanje  gravidnosti  zabiljeZeno u
grla svih pasmina drzanih slobodno,
nesto dulje u grla drzanih na vezu s
mogucnoséu dnevne ispaSe, a najduze u
grla drzanih na vezu iako podatci nisu
statisticki znacajni. Navedeni podatci u
skladu su s rezultatima istrazivanja Pruitt
i sur. (2003.) prema kojima pasmina,
nacin drzanja i spol teleta imaju znatnu
ulogu u vremenu porodaja te goveda
drzana slobodno imaju tendenciju
kraceg trajanja gravidnosti kao i mlijecne
pasmine. Nacin drzanja ima vaznu ulogu
u vremenu porodaja tako da je najveci
broj porodaja (gotovo jedna polovica
porodaja) zabiljezen od 12 do 18 sati u
goveda drZzanih slobodno (P<0,05) kao
i u grla drzanih na vezu s moguénoscu
dnevne ispase (viSe od jedne treéine
porodaja; P<0,05). U Zivotinja drzanih na
vezu bez mogucnosti slobodnog kretanja
najvecdi je broj porodaja zabiljeZen tijekom
nodi, od 24 do 6 sati (P>0,05), a Sto je u
skladu s navodima Williams i Jenkins
(2003.) da se zivotinje drzane slobodno
u vedini slucajeva tele tijekom dana, dok
se krave drZzane na vezu tele ve¢inom u
noénim satima.

Spol teleta isto tako utjece na vrijeme
porodaja te je najveci broj porodaja muske
teladi (gotovo jedna trecina) zabiljeZen
nocu od 01 do 06 sati (P<0,05), a najveci
broj porodaja zenske teladi (gotovo jedna
polovica) danju, od 12 do 18 sati (P<0,05).
Dobiveni su rezultati suglasni s navodima
Pruitti sur. (2003.) kako postoje indicije da
se krave koje nose musku telad u veéem
broju tele no¢u, dok se one sa zenskom
teladi tele danju.

Sazetak

Istrazivanje je provedeno tijekom 4 godine
na uzorku od 472 grla (simentalska, holStajn-

frizijska pasmina i njihovi krizanci) smjeStena
na tri farme s razli¢itim nacinom drzanja s
ciljem utvrdivanja utjecaja pasmine i nacina
drzanja na trajanje gravidnosti i vrijeme
porodaja te utjecaj spola teleta na vrijeme
porodaja. Dan je podijeljen na cetiri dijela
od Sest sati i vrijeme porodaja biljezeno je u
navedenim granicama unutar skupina po
na¢inu drzanja, pasminskoj pripadnosti i
spolu teleta. Rezultati istrazivanja upucuju da
nacin drzanja i pasmina igraju vaznu ulogu
u trajanju gravidnosti i vremenu porodaja,
kao i spol teleta. Najdulje trajanje gravidnosti
zabiljeZeno je u grla drzanih na vezu, krace u
grla drzanih na vezu s mogu¢nos¢u dnevne
ispaSe, a mnajkrace u slobodno drzanih
grla (P<0,05). Gotovo se dvije tre¢ine grla
simentalske pasmine otelilo tijekom dana (od
06 do 18 sati, P<0,05). U grla holstajn frizijske
pasmine najveéi je broj porodaja (40%)
zabiljezen u periodu od 12 do 18 sati, a tek
nesto manje od 18 do 24 sata. U krizanih grla
najveci je broj porodaja zabiljezen u periodu
od 24 do 06 sati (P<0,05), a u ostalim periodima
podjednaki broj porodaja. Ustvrdeno je kako
postoji tendencija teljenja muske teladi no¢u —
najveci broj porodaja muske teladi zabiljezen
je od 24 do 06 sati, a u slucaju zenske teladi
danju, od 12 do 18 sati.
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Influence of breed, management and calves gender on gestation

period and the time of partus

Robert ZOBEL, DVM, Ivana PIPAL, DVM, Vlatka BUIC, DVM, VETMED d.o.0., Veterinary

ambulance Struzec, Popovaca

The presented field trial was conducted
over four years in central Croatia (Moslavina
region) on a total of 472 cows of three
breeds (Simmental, Holstein Friesian and
Crossbreeds) at three commercial dairy farms
with different management and holding
systems. Gestation period and the time of
partus were observed. Each day was divided
into four 6-hour periods and the time of
partus noted within the periods in regard to
the holding system (management), breed and
calf gender. The results strongly suggest that
management and calf gender play a significant
role in the time of partus and gestation period.
The longest gestation period was observed in
the group of animals kept on collars all day
long, shorter in those kept on collars with the

possibility of grazing during the day and the
shortest in the group of free range animals
(P<0.05). Concerning the breed, almost 2/3 of
Simmental cows gave birth during daylight
hours (6 am to 6 pm; P<0.05). Between noon
and 6 pm, 40% of Holstein-Friesian cows gave
birth and slightly smaller number of animals
between 6 pm and midnight (P<0.05). Within
the Crossbreds, the highest percentage of
calvings was observed between midnight and
6 am (P<0.05). We noticed a tendency of calving
male calves during the night, with the highest
percentage of calvings between midnight and
6 am (P<0.05). On the contrary, female calves
had a tendency of calving during daylight
hours, with the greatest percentage of calvings
between the noon and 6 pm (P<0.05).

[

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 Cistocu 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 mlie¢cnom kasom od vapna.

,/Hrvat” (Virovitica), 11, 2, 1910. (god. 29) (24. srpnja 1910.)
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ORIGINALNI ZNANSTVENI RAD

Odredivanje hematoloskih i
biokemijskih parametara u krvi

istarskih gonica

Hrvoje Labura, Ivica Harapin, Marija Lipar i Ljiljana Bedrica

Uvod

Intenzivnim uzgojem brojnih
pasmina pasa, s ciljem dobivanja zdravog
i kvalitetnog legla, ukazala se potreba za
boljom kontrolom zdravlja tih zivotinja.

Laboratorijske pretrage krvi i drugih
tjelesnih tekucina, sekreta i ekskreta
zauzimaju veoma znacajno mjesto u
dijagnostici unutarnjih bolesti svih vrsta
domadih Zivotinja. Krv povezuje sva
tkiva i organe u organizmu, zbog cega je
logi¢no pretpostaviti da ¢e se poremecaj
bilo kojeg organa manifestirati odredenim
promjenama u sastavu krvi. Svaki
sastojak krvi ima odreden dijagnosticki
znacaj (Meyer i Harvey, 1997.).

U cilju dobivanja sto pouzdanijih
rezultata i  mogucnosti  njihovog
usporedivanja poZzeljno je uvijek krv uzeti
na isti nacin, s istim antikoagulansom,
najbolje rano ujutro, u mirovanju, prije
hranjenja i napajanja. S uzetim uzorcima
treba postupati na isti nacin, postujuci u
prvom redu metodologiju predvidenu
ovisno o vrsti ispitivanja.

Hematoloske pretrage krvi (KKS)

Kompletna krvna slika (KKS) je
osnovna rutinska hematoloska pretraga
koja ukljucuje odredivanje crvene krvne
slike, broja leukocita, broja trombocita i
diferencijalnu bijelu krvnu sliku.

Eritrociti su najbrojnije stanice krvi.
Nalaze se u perifernoj krvi, bikonkavnog
su oblika, njihov je glavni sastojak

hemoglobin koji prenosi kisik iz pluca u
tkiva i ugljiéni dioksid iz tkiva u pluca.
Stanice eritropoeze se stvaraju u kostanoj
srzi, a funkcionalno zreli eritrociti
obavljaju svoju funkciju u perifernoj
krvi. Odredivanje broja eritrocita u
perifernoj krvi prvi je i osnovni pokazatelj
hematoloskih poremecaja eritrocitne loze.

Broj eritrocita je nedostatan podatak
za interpretaciju pojedinih hematoloskih
poremecaja te je uz odredivanje broja
eritrocita uvijek potrebno analizirati
i ostale parametre crvene krvne slike
(koncentracija hemoglobina, hematokrit,
eritrocitne konstante) (Schalm i sur., 2000.).

Eritrocitne konstante (MCV - mean
cell volume, MCH - mean corpuscular
hemoglobin, MCHC - mean corpuscular
hemoglobin concentration, RDW - red
cell distribution width) ili korpuskularne
vrijednosti su  vrijednosti dobivene
racunskim putem, a iz njih se moze
procijeniti karakteristika eritrocita (Bush,
1998.).

MCYV je prosjecni volumen eritrocita,
a izracunava se iz broja eritrocita i
hematokrita. ~ Promjene  vrijednosti
pojedinih eritrocitnih konstanti, osobito
MCV  parametra, dijagnosticki su
znacajne u klasifikaciji pojedinih anemija
iuvijek se moraju promatrati u korelaciji s
dobivenim vrijednostima broja eritrocita i
koncentracije hemoglobina (Ravel, 1995.).

Hrvoje LABURA, dr. med. vet.; dr. sc. Ivica HARAPIN, dr. med. vet., redoviti profesor, dr. sc. Marija
LIPAR, dr. med. vet., stru¢na suradnica, dr. sc. Ljiljana BEDRICA, dr. med. vet., redovita profesorica,

Veterinarski fakultet, Zagreb
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MCH je prosjecni sadrzaj
hemoglobina u eritrocitu, a izracunava
se iz koncentracije hemoglobina i broja
eritrocita, MCHC predstavlja prosje¢nu
koncentraciju hemoglobina u eritrocitu,
a izracunava se iz koncentracije
hemoglobina i hematokrita (Ettinger i
Feldman, 2000.).

Glavna wuloga hemoglobina je
prenoSenje kisika iz pluca u tkiva i CO,
iz tkiva u pluca, labilnim vezivanjem
kisika i uglji¢cnog dioksida na dvovaljano
Zeljezo hema. Koncentracija hemoglobina
je, uz broj eritrocita, pouzdaniji podatak o
hematoloskim poremecajima eritrocitne
loze stanica (Schalm i sur., 2000.).

Hematokrit predstavlja volumni udio
eritrocita u jedinici pune krvi. Promjene
vrijednosti hematokrita slijede sukladne
patoloske promjene broja eritrocita i
koncentracije hemoglobina (Harvey i
John, 2001.).

RDW parametar oznacava
distribuciju eritrocita po volumenu, ¢ime
se dobiva podatak o veli¢ini i raspodjeli
eritrocita kao broj¢ani podatak i/ili
graficki prikazana raspodjela eritrocita
u histogramu. Specificno ukazuje na
postojanje jedne ili viSe populacije
eritrocita Sto je karakteristicna znacajka
pojedinih hematoloskih bolesti eritrocitne
loze, a ujedno je i vazan prognosticki
pokazatelj o ucinkovitosti lijecenja te
ekvivalentan podatak o anizocitozi koja
se uocava u krvnom razmazu (Harvey i
John, 2001.).

Retikulociti su mladi eritrociti koji
sadrze ostatke ribonukleinske kiseline u
obliku granulofilamentozne supstancije,
koja se boji vitalnom bojom briljant
krezil modrilo. Dijagnosti¢ka znacajnost
broja retikulocita je u tome Sto nam
daje uvid i procjenu eritropoetske
aktivnosti koStane srzi te nam sluZzi kao
diferencijalna dijagnostika regenerativnih
i aregenerativnih anemija (Schalm i sur.,
2000.).

Odredivanje sedimentacije
eritrocita je pretraga kojom se u posebno
graduiranoj  pipeti, u  odredenim

vremenskim razmacima promatra brzina
sedimentacije eritrocita citratne krvi.
Uzrok sedimentacije eritrocitaje povecana
koli¢ina proteina plazme: fibrinogena i
globulina, velike molekularne mase u
raznim patoloskim stanjima sto dovodi do
stvaranja tzv. rouleaux formacija eritrocita
koje se taloZe na dno epruvete. Rezultati
testa se izrazavaju u milimetrima na sat.
Sedimentacija se najcesce odreduje nakon
prvog sata.

Dijagnosticka znacajnost sediment-
acije eritrocita je u tome Sto je to vrlo ko-
ristan test u pracenju tijeka infekcioznog
procesa ili na moguce postojanje or-
ganske bolesti. Sedimentacija eritrocita
ubrzana je kod akutnih i kroni¢nih in-
fektivnih bolesti, kod reumatskih bolesti,
neoplasti¢nih sindroma i degenerativnih
bolesti (Schalm i sur., 2000.).

Leukociti su stanice periferne krvi ¢ija
je osnovna funkcija zastita organizma od
raznih toksicnih agenasa. U krvi zdravih
zivotinja nalaze se samo zrele stanice -
leukociti.

Kod nekih bolesti u perifernu krv,
osim zrelih stanica, mogu prijeci i nezrele
stanice. Odredivanje broja leukocita
je znaajno u dijagnostici i pracenju
zaraznih bolesti za razlikovanje virusnih
i bakterijskih infekcija te u odredivanju
imunoloskog statusa organizma u
stanjima  steCenih  imunodeficijencija
(pracenje citotoksicne terapije).

Odredivanje diferencijalne bijele
krvne slike (leukograma) je pretraga
kojom se utvrduje relativni postotak
pojedinih populacija leukocita
te  morfoloske  osobitosti  stanica
leukocitopoeze i eritrocitopoeze u
razmazu periferne krvi obojenom
metodom po Pappenheimu.

Neutrofilni granulociti zajedno s
monocitima ¢ine osnovu fagocitnog
obrambenog sustava u organizmu. Na
ovaj nacin sudjeluju u obrani organizma
od bakterijskih infekcija i drugih
noksi. Eozinofilni granulociti sudjeluju
u obrani organizma od alergijskih
agenasa 1  parazitarnih  infekcija.
Limfociti  predstavljaju  populaciju
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leukocita koja ukljucuje dvije osnovne
subpopulacije: limfocite T koji sudjeluju
u stani¢nom imunitetu, te limfocite B
koji se transformiraju u plazma stanice
koje proizvode protutijela i na taj nacin
sudjeluyju u humoralnom imunitetu.
Bazofilni  granulociti su  najmanje
zastupljena  populacija leukocita u
perifernoj krvi, ¢ija funkcija u organizmu
jos nije utvrdena. Promjene relativnih
proporcija pojedinih leukocitnih
populacija uz pojavu patoloskih stanica
leukocitopoeze koje normalno nisu
prisutne u perifernoj krvi, nalaze se i
u raznim hematoloskim poremecajima
stanica leukocitopoeze na nivou kostane
srzi (maligne bolesti krvotvornog tkiva
ili hemoblastoze) pa je odredivanje
diferencijalne krvne slike prvi i osnovni
pokazatelj tih hematoloskih poremecaja.
Dijagnosticka znacajnost diferencijalne
krvne slike je u dijagnostici i pracenju
infektivnih bolesti, dijagnostika
hematoloskih ~ poremecaja, pracenje
citotoksi¢ne terapije (Schalm i sur., 2000.).

Trombociti su krvne stanice koje
sudjeluju u procesu zgrusavanja krvi.
Odredivanje broja trombocita ponajprije
daje podatak o primarnoj hemostazi.
Morfoloske osobine trombocita mogu
se pratiti, osim pazljivim pregledom
razmaza periferne krvi, na temelju
dvaju trombocitnih indeksa dobivenih
na hematoloskom brojac¢u: raspodjela
trombocita po volumenu (PDW) te
odredivanjem  srednjeg  volumena
trombocita (MPV). Najvazniji sastojci
su tromboplastinogeneza i retraktocin.
Trombociti sadrze oko 60% bjelancevina
(Schalm i sur., 2000.).

Biokemijske pretrage krvi

Izgled liste tzv. najvaznijih bioke-
mijskih parametara koji zadovoljavaju
najvedi dio potreba svakodnevne prakse
na neki nacin su definirali i proizvodaci
laboratorijske opreme. Najjednostavniji
aparati za individualno ispitivanje po-
jedinih parametara, kao sto je Reflotron
(Boehringer), namijenjen malim klinickim
laboratorijama, osiguravaju ispitivanje

aktivnosti ALT, AST, AP, CK, GGT, ami-
laze, lipaze, zatim koncentracije ukupnih
proteina i albumina, kolesterola, ureje,
kreatinina, glukoze, hemoglobina, uku-
pnog bilirubina, triglicerida, mokracne
kiseline, kalija, natrija, klorida, kalcija,
fosfora i zeljeza.

Ovi parametri omogucavaju relativno
efikasnu dijagnostiku oboljenja jetre,
pankreasa i bubrega, dijelom i oboljenja
srediSnjeg zivcanog sustava, sréanog te
skeletnih miSi¢a. Poremecaji probave,
apsorpcije i metabolizma, nutritivni
poremecaji, endokrini poremecaji, zatim
mnoga trovanja, takoder zahtijevaju
odredena biokemijska ispitivanja, ali to
nadilazi okvir svakodnevne terenske
prakse (Kaneko i Harvey, 1997.).

Povisena  koncentracija  glukoze
(Hiperglikemija), javlja se u tijeku
Secerne bolesti — dijabetes melitusa.
Uzrok toj bolesti je pomanjkanje aktivnog
inzulina, bilo da se dovoljno ne izlucuje iz
gusterace, bilo da se dovoljno ne stvara.
Osim toga poviSena koncentracija se
susrece i kod svih stanja s povecanim
izlu¢ivanjem adrenalina, Soka, kod
cerebralnih trauma i tumora (Kaneko i
Harvey, 1997.).

Smanjena  koncentracija  glukoze
(Hipoglikemija), je uzrokovana
brojnim ¢imbenicima, ali se javlja rjede
od hiperglikemije. Manjak hormona
koji su antagonisti inzulinu rezultira
hipoglikemijom. Obi¢no se to javlja
kod hipofunkcije nadbubrezne Zlijezde.
Hipoglikemija se pojavljuje katkad i
kod funkcionalnih i toksi¢nih ostecenja
jetre. Hiperglikemija moZe dovesti do
hiperglikemic¢ne kome (koma diabeticum),
a hipoglikemija do hipoglikemicnog Soka
(Kaneko i Harvey, 1997.).

Ureja je koli¢inski najvazniji produkt
razgradnje bjelancevina u organizmu
(Herdt i Stevans, 1981.). Naime
deaminacijom aminokiselina oslobada se
amonijak koji se uklanja iz krvi gotovo
potpuno pretvorbom u ureju. Sintetizira
se Krebs-Henseleitovim ciklusom u jetri.
Reakcija pocinje s ornitinom, derivatom
aminokiseline, koji se spaja s jednom
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molekulom ugljicnog dioksida i jednom
molekulom amonijaka, tvoredi citrulin.
Taj se zatim spaja s narednom molekulom
amonijaka i tvori arginin, koji se potom
cijepa na ornitin i ureju.

Ekskrecija ovisi o dva glavna
¢imbenika. To su koncentracija ureje u
plazmi i veli¢ina glomerularne filtracije.
Ti faktori povecavaju izlucivanje zato sto
je koli¢ina ureje koja ulazi u proksimalne
tubule jednaka umnosku koncentracije
ureje u plazmi i glomerularne filtracije.
Bududi da lako difundira kroz stani¢ne
membrane, u tjelesnim tekudinama
i tkivima se nalazi u priblizno istim
koncentracijama.

PoviSena koncentracija ureje upucuje
na funkcionalne poremetnje bubrega.
Retencija dusikovih tvari je jedan od
ranih znakova bubrezne insuficijencije.

Porast ureje u serumu kod akutnog
i kronicnog  glomerulonefritisa  ili
pijelonefritisa, ovisi o stupnju smanjenja
bubrezne funkcije. Koncentracija je
takoder povecana kod svih bolesti kod
kojih dolazi do pojacanog raspadanja
bjelancevina (pneumonija, akutne zarazne
bolesti). Na porast ureje u serumu utjece
i hrana izuzetno bogata bjelancevinama,
koncentracija je smanjena kod bolesti
jetrenog parenhima (akutni kronicni
hepatitis, ciroza, trovanje fosforom),
Sto je razumljivo, jer se ureja uglavnom
sintetizira u jetri. Porast i pad vrijednosti
ureje izaziva povecano ili pak smanjeno
uzimanje tekudine, zatim dehidraciju i
oliguriju, odnosno poliuriju.

Trigliceridi se u tijelu koriste za
dobivanje energije za razli¢ite metabolicke
procese, a to je funkcija koju skoro
podjednako dijele s ugljikohidratima.

PoviSena koncentracija triglicerida
u serumu nalazi se kod Secerne
bolesti, opstrukcijske Zutice, nefroze,
i hipofunkcije Stitnjace. To su sve
sekundarne hipertrigliceridemije, dok se
primarne pojavljuju u nekim tipovima
poremecenog metabolizma lipoproteina.
Smanjenje vrijednosti triglicerida dosta
je rijetko i od manje dijagnosticke
vrijednosti. ~ Referentne  vrijednosti

triglicerida u serumu ovise o dobi, ishrani
inacinu drzanja zivotinja (Karlson, 1988.).

Osim kolesterola koji se unosi
hranom i apsorbira iz probavnog trakta
(egzogeni kolesterol), velika ga se
koli¢ina stvara i u tjelesnim stanicama
(endogeni  kolesterol). Jetra stvara
gotovo sav endogeni kolesterol koji
kola s lipoproteinima plazme, ali sve
druge stanice u tijelu tvore barem nesto
kolesterola, bududi je sastavni dio grade
svih membrana u stanicama.

Koncentracija kolesterola povecava
se kod niza razlicitih bolesti. U pocetnoj
fazi hepatitisa se povecava, ali se
kasnije, zbog smanjene sinteze obicno
normalizira. Koncentracija se znatnije
povecava kod opstrukcijske Zutice, Sto je
znacajno za razlikovanje opstrukcijskog
od hepatocelularnog ikterusa.

Visoke vrijednosti kolesterola
nalaze se i kod nefritisa, hipotireoze i
Secerne bolesti. PoviSenje koncentracije
kolesterola kod Secerne bolesti, iako je
smanjena sinteza kolesterola i masnih
kiselina, posljedica je smanjenog
izlu¢ivanja i prijelaza kolesterola u druge
steroidne tvari.

Za razliku od ovih takozvanih
sekundarnih hiperkolesterolemija,
primarna se javlja zbog oSteenja u
samom metabolizmu kolesterola.

Hipokolesterolemija je rjeda pojava i
javlja se obi¢no kod hipofunkcije stitinjace.
Osim toga javlja se i kod teskih oStecenja
jetara, kod ciroze i teskih kroni¢nih
hepatitisa (Zilva i Pannal, 1979.).

Kreatinin nastaje gubitkom
molekule vode iz kreatinina pa, prema
tome, predstavlja anhidrid kreatina.
Metabolizam kreatina i kreatinina odvija
se u bubrezima, misi¢ima, jetri i gusteraci.
Najprije u bubrezima iz arginina i glicina
nastaju ornitin i guanidooctena kiselina.
Guanidooctena kiselina prelazi u jetru
gdje se pomocu metionina metilira i
nastaje kreatin. On krvlju dospijeva
dijelom u bubrege, gdje se filtrira u
glomerularni filtrat i u tubulima se
gotovo sav reapsorbira.
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Kreatinina ima u serumu, eritrocitima,
gastrointerstinalnim tekucinama, zudi,
u likvoru. To je produkt razgradnje
aminokiselina, odnosno bjelancevina.
Koncentracija u serumu ovisi ponajprije o
glomerularnoj filtraciji, stoga je to dobar
pokazatelj funkcionalne sposobnosti
bubrega. Pri smanjenoj funkciji bubrega
javlia se  poviSena  koncentracija
kreatinina u serumu, ali tek kada je
bolest uznapredovala i kad je smanjeno
izlu¢ivanje u  mokradi. Smanjeno
izlu¢ivanje preko mokrace, moze se
javiti ukoliko je smanjena miSi¢na masa
i smanjena razgradnja kreatin — fosfata.
Osim toga koncentracija je poviSena i kod
opstipacije i kardijalne dekompenzacije
(Straus, 1988.).

Materijal i metode rada

Istrazivanjem je bilo obuhvaceno 30
pasa istarskih gonica, s podrudja opcine
Rovinj. Svim psima izvadena je krv iz v.
cephalica antebrachii pomocu vacutainer
pribora u epruvete s antikoagulansom
za hematoloske pretrage i u epruvete
s gelom za biokemijske pretrage.
Hematoloske pretrage radene su isti
dan na Hematoloskom brojacu MS4+
(Melet Schloesing Laboratoires). Isti
dan nacinjeni su krvni razmazi za
diferencijalnu bijelu krvnu sliku. Razmazi
su obojani metodom po Pappenheimu.
Uzorci za biokemijske pretrage su nakon
20 minuta centrifugirani 10 minuta na
3.000 okretaja. Odvojeni serum prenesen
je pipetom u sterilnu Eppendorf epruvetu
i pohranjen na temperaturi od - 20
°C, do izvodenja pretrage. Pretrage su
napravljene na biokemijskom analizatoru
Reflotron Plus (Roche).

Rezultati

U istrazivanje je bilo ukljuc¢eno 30
pasa istarskih gonica, 18 muZzjaka i 12
zenki. Psi su bili u dobi od 1,5 do 10
godina. Svim psima izvadena je krv
za hematoloske i neke biokemijske
parametre — glukoza, ureja, trigliceridi

i kolesterol. U zaglavlju tabela, u
zagradama su prikazane referentne
vrijednosti pojedinih parametara.

U tabelama 1, 2 i 3 prikazani su
rezultati hematoloskih i biokemijskih
pretraga, te rezultati diferencijalne bijele
krvne slike istrazivanih pasa.

U tabelama 4, 5 i 6 prikazani su
statisticki obradenirezultatihematoloskih
i biokemijskih pretraga te diferencijalne
bijele krvne slike istrazivanih pasa.

Rasprava

Maksimalne vrijednosti hematoloskih
parametara  (eritrociti,  hemoglobin,
hematokrit, MCV, sedimentacija) bile
su zanemarivo iznad gornje fizioloske
granice. Ukupan broj leukocita bio je u
fizioloskim granicama. Diferencijalna
krvna slika takoder nije pokazivala
odstupanja od fizioloskih vrijednosti
koja spominju drugi autori (Schalm i
sur., 2000.). Nasi rezultati su vrlo sli¢ni
rezultatima Gracnera i sur. (2007.) koji su
uz krvne grupe odredivali i hematoloske
parametre u istarskih gonica.

Usporedujudi rezultate biokemijskih
pretraga s fizioloskim vrijednostima
(Kaneko i Harvey, 1997.) uocili smo da
su minimalne, odnosno maksimalne
vrijednosti za glukozu i ureju neznatno
ispod, odnosno iznad gornje fizioloske
vrijednosti.

Povisena koncentracija glukoze, osim
kod diabetes mellitus, susreée se i kod
svih stanja s povecanim izlu¢ivanjem
adrenalina, u stanju Soka. Kod nasih pasa
neznatno povecana koli¢ina glukoze u
krvi je najvjerojatnije posljedica straha
prilikom vadenja krvi.

Neznatno povecana koncentracija
ureje u serumu ispitivanih pasa
najvjerojatnije je posljedica davanja hrane
izuzetno bogate bjelancevinama. Osim
toga porast i pad vrijednosti ureje izaziva
povecano ili pak smanjeno uzimanje
tekucine, zbog toga je vazno da Zivotinje
imaju stalan pristup svjezoj vodi.
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Tabela 1. Rezultati hematoloSkih pretraga

Br.

1 6,48
2 6,623
3 5,564
4 5,47
5 6,177
6 6,471
7 5,137
8 5,021
9 6,386
10 5,46
11 5,783
12 5,332
13 5,474
14 6,324
15 5,837
16 6,67
17 58

18 5,634
19 5512
20 5517
21 5,336
22 57

23 5,085
24 5216
25 5,23
26 5,719
27 5,761
28 6,517
29 9,515
30 5,56

E — eritrociti
Hb — hemoglobin
MHT - hematokrit

Hb

(120-180)

143
174
151
152
166
160
166
160
182
153
163
137
139
163
150
168
169
115
186
165
145
142
135
123
120
157
146
165
147
112

MCV - prosjecan volumen eritrocita

HMT
(37-55)
4738
52,3
50,9
50
49,6
50,1
46,7
47
50,3
44,7
48,4
49
56,6
49,5
474
53,7
39
40,5
59
45
45,2
31,6
39,2
46,8
36,2
474
48,5
50,3
52
40

e L St %2
74 13,2 3 5
79 13,2 3 3
72 11,962 2 4
71 12,943 4 5
81 11,23 4 6
78 13,819 4 5
79 11,045 3 6
79 11,807 4 6
79 12,9 3 7
79 12,055 4 6
74 13,131 3 5
79 12,759 3 5
79 13,2 3 5
79 12,3 5 8
81 13,4 5 7
81 10,971 5 8
62 13,128 4 7
72 12,5 5 6
75 10,711 3 4
80 8,691 3 4
80 10,8 3 5
80 10,4 3 6
77 11,2 3 6
70 12,091 4 7
78 12,503 3 5
83 11,61 5 7
81 11,3 5 7
78 8,961 5 4
79 11,6 5 7
80 12 4 7

L - ukupan broj leukocita
S1 - sedimentacija nakon 1 sat
S2 — sedimentacija nakon 2 sata
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Tabela 2. Rezultati diferencijalne bijele krvne slike
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30

Eo - eozinofili
Nsg — nesegmentirani leukociti
Sg — segmentirani leukociti

INEYs] S
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62
60
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74
58
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94
53
68
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50
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60
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58
68
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60
50
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22
26
22
32
30
20
28
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40
28
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Ly - limfociti
Mo — monociti
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Tabela 3. Rezultati biokemijskih pretraga

GLUKOZA TRIGLICERIDI KOLESTEROL KREATININ

(3,6-6,5) (0,2-1,3) (3,5-7,1) (44-140)
1 5,90 3,00 0,91 8,32 109,00
2 5,35 3,30 0,44 5,69 135,00
3 6,15 3,50 0,69 4,98 140,00
4 5,40 3,60 0,95 8,15 152,00
5 5,56 3,60 0,76 5,92 130,00
6 3,51 3,00 1,24 8,70 127,00
7 3,26 3,62 1,14 4,83 127,00
8 5,00 6,54 0,90 8,83 139,00
9 5,45 4,46 0,93 6,75 148,00
10 5,77 3,38 0,67 6,23 134,00
11 4,76 3,41 0,73 6,12 128,00
12 5,08 3,08 0,57 5,84 130,00
13 6,66 3,30 1,08 8,70 135,00
14 6,29 3,29 0,67 5,67 158,00
15 6,05 6,80 0,42 3,91 136,00
16 4,99 3,80 1,76 6,74 156,00
17 6,61 3,61 1,73 5,76 124,00
18 522 3,64 1,30 5,27 154,00
19 6,47 3,41 1,18 6,03 129,00
20 4,12 3,20 0,53 4,54 118,00
21 4,70 518 1,02 6,23 139,00
22 5,37 3,20 1,20 4,49 120,00
23 5,74 6,60 0,79 4,57 146,00
24 5,84 5,12 0,68 5,48 121,00
25 5,56 9,91 1,32 6,22 134,00
26 6,19 4,00 0,87 4,59 143,00
27 5,20 2,91 1,03 7,80 139,00
28 6,54 5,43 0,63 8,06 146,00
29 6,06 3,20 0,52 4,69 126,00
30 5,20 3,80 1,33 7,80 108,00
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Tabela 4. Statitisticki obradeni rezultati hematoloSkih pretraga

= Hb HMT MCV L S1 S2

(5,5-8,5) (120-180) (37-55) (60-77) (6-17) (do 5) (do 7)
Max 9,515 186 59 83 13,819 3 8
Min 5,021 112 31,6 62 8,691 2 4
Median 5,667 152,5 48,1 79 12,0275 4 6

SD 0,841931 18,59069 5853775  4,371932 1,241365 0,897634 1,176885
Skew 2,922048 - 0,45454 - 0,6605 -1,80859  -0,86895  0,190933 0,093033

Average  5,877033 151,8 47,15667 773 11,9139 3,766667  5,833333
Mode #N/A 166 50,3 79 13,2 3 5
E - eritrociti L — ukupan broj leukocita
Hb —hemoglobin S1 - sedimentacija nakon 1 sat
MHT - hematokrit 52 — sedimentacija nakon 2 sata

MCV - prosjecan volumen eritrocita

Tabela 5. Statisticki obradeni rezultati diferencijalne bijele krvne slike

Eo Nsg Sg Ly Mo
(2-10] (0-1) (60-77) (12-33) (3-10)
Max 9 4 74 A 7

Min 1 2 45 20 0
Median 4 3 60 27 3,5
SD 0,028599 0,006915 0,077919 0,074275 0,123242
Skew 0,570856 0,409212 -0,23498 0,569121 5,233518
Average b 2,733 59,9 29,066 5,66
Mode 0,02 0,03 0,68 0,26 0,02
Eo - eozinofilni granulociti Ly — limfociti
HNsg — nesegmentirani leukociti Mo - monociti

Sg — segmentirani leukociti

Tabela 6. Statisticki obradeni rezultati biokemijskih pretraga istrazivanih pasa

GLUKOZA UREJA TRIGLICERIDI | KOLESTEROL KREATININ
(3,6-6,5) (3,3-8,3) (0,2-1,3) (3,5-7,1) (44-140)

6,66 9,91 1,76 8,83 158,00
Min 3,26 2,91 0,42 3,91 108,00
Median 5,51 3,60 0,91 5,98 134,50
SD 0,834296 1,550097 0,346948769 1,45082018 12,78329549
Skew - 0,92369 2,246493 0,679785084 0,438485666 - 0,07579180
Average 5,47 4,16 0,93 6,23 134,37
Mode 5,56 3,2 0,67 8,7 139
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Referentne vrijednosti triglicerida
i kolesterola u serumu ovise o dobi,
ishrani i mnadinu drZanja zivotinja
(Karlson, 1988.). Budud¢i da su u nasem
istrazivanju bili psi razli¢ite dobi koji
su razli¢ito hranjeni, to je najvjerojatnije
razlog neznatnog povecanja vrijednosti
triglicerida i kolesterola.

Maksimalna vrijednost kreatinina
u ispitivanih pasa bila je neznatno
iznad  gornje  fizioloSke  granice.
Prema Ramadanu i Harapinu (1998.)
koncentracija kreatinina u krvi je prilicno
promjenljiva pa intenzivniji fizicki napor
moze znatno povisiti njegove vrijednosti.
Osim toga, vrijednosti kreatinina vise su
kod onih Zivotinja koje imaju bogatiju
misiénu masu.

Zakljucci

Tablice normalnih vrijednosti
hematoloskih i biokemijskih pokazatelja
predstavljaju  okvir za tumacenje
rezultata. Neznatna odstupanja mogu se
objasniti na vise nacina.

Interpretaciji rezultata laboratorijskih
ispitivanja treba pristupiti ozbiljno,
uzimajudi u obzir sve Cinitelje koji su na
bilo koji nac¢in mogli utjecati na rezultat.

Dehidracija moze biti odgovorna za
pojavu hemokoncentracije (povecanje
broja eritrocita, koncentracije
hemoglobina i hematokrita, povecanje
koncentracije ukupnih proteina),
smanjenu  perfuziju  bubrega s
prerenalnom  azotemijom  (oligurija
s povecanjem koncentracije ureje i
kreatinina).

Povecana koncentracija glukoze,
osim kod dijabetesa, susrece se i kod
svih stanja s povecanim izlucivanjem
adrenalina, u stanju Soka pa tako i zbog
straha prilikom vadenja krvi.

Neznatno povecana koncentracija
ureje u serumu najcescée je posljedica
davanja  hrane izuzetno  bogate
bjelancevinama. Porast i pad vrijednosti
ureje izaziva povecano ili smanjeno
uzimanje tekucine.

Referentne vrijednosti triglicerida
i kolesterola u serumu ovise o dobi,
ishrani i nac¢inu drzanja zivotinja.

Koncentracija kreatinina u krvi je
prilicno promjenljiva pa intenzivniji
fizicki napor moze znatno povisiti
njegove  vrijednosti.  Osim  toga,
vrijednosti kreatinina vise su kod onih
zivotinja koje imaju bogatiju misi¢nu
masu.

Usporedujuci hematoloske i
biokemijske parametre u krvi 30 istarskih
gonica nisu uocena veca odstupanja od
fizioloskih vrijednosti.

Sazetak

U istrazivanje je bilo ukljuceno 30 pasa
istarskih gonica, 18 muzjaka i 12 Zenki. Psi
su bili u dobi od 1,5 do 10 godina. Svim
psima izvadena je krv za hematoloske i
neke biokemijske parametre - glukoza,
ureja, trigliceridi i kolesterol. Usporedujuci
rezultate biokemijskih pretraga s fizioloSkim
vrijednostima uocili smo da su minimalne,
odnosno maksimalne vrijednosti za glukozu
i ureju neznatno ispod, odnosno iznad
gornje fizioloske vrijednosti. Kod nasih
pasa neznatno povecana koli¢ina glukoze
u krvi je najvjerojatnije posljedica straha
prilikom vadenja krvi. Neznatno povecana
koncentracija ureje u serumu ispitivanih
pasa najvjerojatnije je posljedica davanja
hrane izuzetno bogate bjelancevinama. Osim
toga porast i pad vrijednosti ureje izaziva
povecdano ili pak smanjeno uzimanje tekucine,
zbog toga je vazno da Zivotinje imaju stalan
pristup svjezoj vodi. Referentne vrijednosti
trigliceridaikolesterola u serumu ovise o dobi,
ishrani i nac¢inu drzanja Zivotinja. Budu¢i da
su u naSem istrazivanju bili psi razlicite dobi
koji su razli¢ito hranjeni, to je najvjerojatnije
razlog neznatnog povecanja vrijednosti
triglicerida i kolesterola. ~Koncentracija
kreatinina u krvi je prili¢no promjenljiva pa
intenzivniji fizicki napor moZe znatno povisiti
njegove vrijednosti. Osim toga, vrijednosti
kreatinina vise su kod onih Zivotinja koje
imaju bogatiju misiénu masu. Kod nasih
ispitivanih  pasa maksimalna vrijednost
kreatinina bila je neznatno iznad gornje
fizioloske granice. Maksimalne vrijednosti
hematoloskih parametara (eritrociti,
hemoglobin, hematokrit, MCV, sedimentacija)
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bile su zanemarivo iznad gornje fizioloske
granice. Ukupan broj leukocita bio je u
fizioloskim granicama. Diferencijalna krvna
slika takoder nije pokazivala odstupanja od
fizioloskih vrijednosti.
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Determination of haematological and biochemical parameters

in the blood of Istrian Pointers

Hrvoje LABURA, DVM; Ivica HARAPIN, DVM, PhD, Full Professor, Marija LIPAR, DVM, PhD, Expert
Associate, Ljiljana BEDRICA, DVM, PhD, Full Professor, Faculty of Veterinary Medicine, Zagreb

The study included 30 Istrian Pointers
(18 males and 12 females), aged from 1.5 to
10 years. Blood was drawn from all dogs for
haematological and biochemical tests, i.e.
glucose, urea, triglycerides and cholesterol.
Comparing the results of biochemical with
physiological values, the minimum and
maximum values for glucose and urea
were found to be slightly below or above
physiological values. The study group
showed slightly increased glucose levels, most
likely due to fear of drawing blood. A slightly
higher concentration of urea in the serum of
the study group was likely a consequence of
an extremely rich protein diet. Furthermore,
the increase and decrease of urea levels
causes increased or decreased fluid intake,
and therefore, it is important that the animals
have regular access to fresh water. Reference
values of triglycerides and cholesterol levels
in the serum are dependent on age, nutrition

and the environment the animals were held
in. Since the animals in the study group were
of varying age and had different types of diet,
this could be a likely reason for the slight
increase in triglycerides and cholesterol. The
concentration of creatinine in blood was quite
unsteady, and more intense physical activity
can greatly increase its value. In addition,
creatinine values were higher in those animals
with greater muscle strength. In the study
group, the maximum value of creatinine
was slightly above the upper physiological
limit. Maximum values of haematological
parameters  (erythrocytes,  hemoglobin,
hematocrit, MCV, sedimentation) were
insignificantly above the upper physiological
limit. The total white blood cell count was
within normal limits. Differential blood
count also showed no deviation from the
physiological values.
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PREGLEDNI CLANAK

Osobitosti spolnog ciklusa
sirijskog hrcka (Mesocricetus

auratus, Waterhouse 1839.) E&h

Drazen Durici¢ i Marko SamardZija

Uvod

Najcesc¢a vrsta hrcka koja se drzi kao
kuéni ljubimac ili sluzi kao laboratorijska
zivotinja je sirijski ili zlatni hrcéak
(Mesocricetus auratus, Waterhouse,
1839.). Postoje razli¢ite varijante ove
vrste od kratkodlakih ili dugodlakih i
brojnih razli¢itih kombinacija boja, za
razliku od ugrozenih pripadnika vrste
u prirodnim uvjetima (Fritzsche i sur,,
2006.). U divljini je (Aleppo visoravan u
Siriji i juzna Turska) (Yigit i sur., 2000.)
ova vrsta hrcka ugroZena, jer se broj
staniSta gdje obitavaju drasti¢no smanjio,
zbog poljoprivrede i Sirenja obradivih
povrsina (Gattermann i sur, 2001.).
Duzina tijela odraslih zlatnih hréaka je
13 do 18 cm, masa 110-140 grama (Sager,
1985.), a zivotni vijek u zatocenistvu 2-3
godine (Deamond i sur, 1990.). Zlatni
hréak je, u prirodi, krepuskularna
zivotinja (Zivotinja sumraka), jer je
najaktivnija  kasno navecer, poslije
zalaska sunca i u zoru, a u zatocenistvu
je nokturalna (Gattermann i sur., 2008.).
Kao i svi pripadnici potporodice ima
koZzna spremista, dzepove u obrazima
koji se mogu prosiriti, a u divljini im
sluze za transport hrane do njihovih
rupa. Podzemni tunel je prosjecno dubok
65 cm (36-106) (Gattermann i sur., 2001.).

Imaju los vid, kratkovidni su i slijepi
za boje, ali zato imaju istancan osjet njuha
(JohnstoniMueller, 1990.) iizuzetno dobro
¢uju (Warren, 2002.). Njuhom se sluze kod
medusobnog raspoznavanja, otkrivanja
hrane i spolnih mirisa (feromona)
(Westberry i Meredith, 2003.). Dobro ¢uju
i mogu komunicirati u ultrazvucnom
dijapazonu (Floody, 1979.), a posebno su
osjetljivi na visokofrekventne zvukove
(Heffner i sur, 2001.). Osjetljivi su na
nagle promjene temperature zraka, ne
podnose izuzetnu hladnocu ili vruéinu.
Hréci u debelom crijevu imaju odredenu
bakterijsku floru koja potpomaze probavu
hrane, a poznati su i po cekotrofiji. Ovo
su ominivorne Zivotinje (sveZderi). lako
hréci u zatocenistvu ne spavaju zimski
san, mogu usporiti rad srca i disanje,
nakratko im padne tjelesna temperatura
ponekad 7-10 dana. Taj period nazivamo
privremena hibernacija. Za to vrijeme
hréci u zato€eniStvu po nekoliko dana ne
jedu. Hibernirat ¢e samo ako temperatura
okolisa padne ispod 8 °C, za to vrijeme
reagiraju samo na taktilne i termicke
podrazaje. U prirodi hibernacija moze
izostati ili se prekida nekoliko puta ako
ima dovoljno zaliha hrane ili ako poraste
temperatura (Samardzija i Durici¢, 2011.).

Dr. sc. Drazen D[JRI(VZIC', dr. med. vet., vi$i znanstveni suradnik, Veterinarska stanica Durdevac; dr. sc.
Marko SAMARDZIJA, dr. med. vet., izvanredni profesor, Veterinarski fakultet, Zagreb
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Neurohormonalna regulacija

spolnog ciklusa

Promjene duljine dana (svjetlosni
sati) reguliraju i pravilno ritmicki
tijekom godine odreduju sezonu
rasplodivanja u brojnih  Zivotinjskih
vrsta. U sisavaca, informacije o trajanju
svjetlosti tijekom dana prenose se kao
neuroendokrini signali u epifizu (Karsch
i sur, 1984.). Koli¢ina melatonina
kojeg izlu¢i epifiza proporcionalna je
trajanju tj. duljini nod¢i (Reiter i sur,
1980., Aleandri i sur., 1996.). Vanjski se
podrazaj prenosi kao neuroendokrina
poruka preko fotoreceptora mreznice
oka do suprahijazmatickih jezgri kod
sibirskog hrcka (Maywood i sur., 1990.,
Song i sur., 2000., Leitner i Bartness,
2010.) ili do dorzomedijalnog nukleusa
hipotalamusa kod sirijskog hrcka (Lewis
i sur.,, 2002, Mason i sur., 2010.) (kod
ovce do mediobazalnog hipotalamusa).
Kod sisavaca fotoperiod moZe razlicito
utjecati na rasplodivanje. Tako postoje
zivotinjske vrste koje se sezonski
rasploduju kad je dan kradi, a no¢ dulja
(tzv. “short-day breeders”) (kozaiovcasu
sezonski poliestri¢ne Zivotinje, a sezona
je u kasnu jesen kad su dani najkraci) ili
kad je dan duzi (no¢ kraca) tzv. “long-
day breeders” (kobile, hrcci (Lewis i sur.,
2002.)). Kod ovaca i koza melatonin iz
epifize potice izlucivanje gonadotropnih
releasing hormona (GnRH) (pocinje
rasplodna sezona) (Malpaux i sur., 1993.,
Samardzija i sur.,, 2010.). Naprotiv kod
hrc¢aka melatonin (kojeg je najvise ujesen,
jer je najduza no¢) inhibira izlucivanje
GnRH iz hipotalamusa te prestaje
rasplodna sezona (Ciaccio i Lisk, 1973.).
Kad je tamni dio dana dulji izlu¢uje se vise
melatonina koji preko hipotalamusno-
hipofizne osovnine djeluje na gonade u
oba spola (Tamarkin i sur., 1976., Reiter i
sur., 1980.). Kod muzjaka nastaje atrofija
testisa i akcesornih spolnih Zlijezda
(Reiter, 1975.) te se nakon ponovnog
produzenja svjetlosnih sati povecaju (Bae
isur., 1999.).

Odredivanje spola

Izbocen i zagladen rep imaju Zenke
hrcakakoje suspolnozrele, akod muzjaka
je tijelo zaobljenije na obje strane repa sto
nije primjetno u ostalih vrsta. MuZjaci
imaju velike testise u odnosu na veli¢inu
tijela. Prije spolne zrelosti u hréaka je
teSko odrediti spol. Zenka sirijskog
hrcka je spolno zrela s 4 do 6 tjedana
(Beery i sur., 2008.), a rasplodno dozrela
s 8 do 10 tjedana kad prvi put dopusta
parenje gPlace isur., 2004., Schultz i Sisk,
2006.). Zenke imaju analne i genitalne
otvore koji se gotovo spajaju (Slika 1.)
dok muzjaci imaju dva odvojena otvora
(Slika 2.). Na blagi pritisak prema tijelu iz
prepucija izlazi penis ili se vidi ruZicasta
izbocdina unutar otvora.

Slika 2. Vanjski spolni organi muzjaka
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Spolni ciklus sirijskog hrcka

Za vrijeme rasplodne sezone Zenka
hrcka je u estrusu redovito svaka
Cetiri dana koliko traje spolni ciklus
(Carmichael i sur., 1981.). (Slika 3.) Prvog
dana pocinje kratki proestrus koji traje
oko 3 sata. Isti dan slijedi estrus koji traje
oko 12 sati te zatim metestrus (traje oko 4
sata). Za vrijeme estrusa (popodne prvog
dana) epitel vagine sadrzi 15-20 slojeva
kubiénih i cilindri¢nih stanica s viSeslojni
skvamoznim epitelom dok je u metestrusu
epitel rodnice stanjen na 5-6 slojeva
kubi¢nih stanica (za vrijeme anestrije
sadrzi samo 2-3 sloja stanica) (Grindeland
i Folk, 1965., McBride i sur, 2004.).
Ponasanje hrcaka za vrijeme parenja je
u pocetku usmjereno na istraZivanje i
prokusavanje Zenke od strane muZzjaka
koji se oprezno pribliZava i njuska. Ako
zenka nije spremna na parenje napast

pot-omimmmli
Indedak

¢e muzjaka, a moze ga i ozlijediti pa je
pozeljno parenje nadzirati. Kad je Zenka
spremna i primljiva za parenje ulekne
leda (lordoza), ukoci se, podigne straznji
kraj tijela i podigne rep (Slika 4. a i b).
Kopulacija se moze ponoviti nekoliko
puta u ukupnom trajanju od 20 do 60
minuta (Bunnell i sur., 1977.).

Ovulacija nastupi sljede¢i dan
ujutro (2. dan ciklusa) popracena
obilnim vaginalnim iscjetkom. Iscjedak
je proziran, tanak, razvlaci se te ima
intenzivan miris.

Za razliku od postovulatornog iscjetka
koji traje samo drugi dan spolnog ciklusa,
kod piometre (gnojne upale maternice)
je iscjedak zuckast i traje nekoliko dana.
Drugi dan ciklusa pocinje diestrus,
razdoblje kad Zenka ne pusta muzjaka
kao i u iduca 2 dana do kraja spolnog
ciklusa. Hréci su sezonski poliestri¢ne
zivotinje kod kojih rasplodna sezona

e L 1

Slika 4. a i b Parenje sirijskih hrcaka
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na Sjevernoj polutki traje od travnja do
listopada (Gibson i Brady, 2000., Chelini i
sur., 2005.). Najkrace trajanje gravidnosti
(16 dana) u pravih placentalnih sisavaca
(Eutheria) imaju zlatni hrcci. Najceséa
veli¢ina legla iznosi od 8-10 mladunaca
(Slika 5.), ali moze ih okotiti i vise od 20
(Soderwall i sur., 1960.). Sirijski ili zlatni
hréci Zive kao samci, a samo u rasplodnoj
sezoni traze druzicu. Ako nije vrijeme
parenja, a sretnu se pripadnici istog ili
razli¢itog spola nastat ¢e borba, cesto i
s tezim posljedicama, ¢ak i sa smrtnim
ishodom. Mogu se okotiti 2 do 5 puta
u jednoj rasplodnoj sezoni. Zenka u
prisutnosti drugih jedinki, buke, stranih
mirisa ili nekog drugog izvora stresa
moze ubiti i pojesti cijelo leglo (Takahashi
i Lisk, 1984.).

Poznatoje dasuglodavciZivotinje koje
nemajunekih problemasrasplodivanjem,
ali Zivotinje u zatocenistvu mogu imati
smanjenu rasplodnu sposobnost zbog
raznih ¢imbenika: poodmakla dob
muzjaka i/ili zenke (Cisneros i Franklin,
1985., Xi i sur., 2000.), losa hranidba
(koli¢inski i kakovostno) (Horton i
sur., 2000.), nepravilan svjetlosni rezim
(Console i sur, 2002.), ekstremne
temperature zraka (Grindeland i Folk,
1965.), nepodudaran par, neprikladan
materijal za izradu gnijezda (Lanteigne
i Reebs, 2006.), anestrija. Zbog kratkoce
generacijskog intervala, veli¢ine i lakocde
nacina drZanja, sirijski hréak cesto sluzi
kao laboratorijska zivotinja u svrhu
istrazivanja fiziologije, endokrinologije i
utjecaja stresa na razmnoZavanje.

Slika 5. Novorodena mladuncad sirijskog hrcka

Sazetak

Zlatni ili sirijski hréak (Mesocricetus
auratus), je najceSca vrsta hréaka koja se koristi
u istrazivacke svrhe, ali i kao ku¢ni ljubimac.
Najkrace je trajanje gravidnosti u pravih
sisavaca kod ove vrste (samo 16 dana). Zenka
sirijskog hrcka je spolno zrela sa 4 do 6 tjedana,
arasplodno dozrela s 8 do 10 tjedana kad prvi
put dopusta parenje. Ciklus u ove vrste hréaka
traje 4 dana. Za vrijeme prvog dana ciklusa
pocinje proestrus koji traje 3 sata, zatim slijedi
estrus koji traje 12 sati te metestrus sljedeca 4
sata. Ovulacija nastupi 18-19 sati od pocetka
spolnog ciklusa. Vrhunac estrusa nastupi
jedan sat prije pocetka tamne faze fotoperioda
kad je Zenka najprimljivija za muZjaka. Zenka
tad ulekne leda i podigne rep. Kopulacija se
ponovi nekoliko puta u razdoblju od 20 do 60
minuta. Ako Zenka nije spremna za parenje
moze ozlijediti muzjaka. Nakon ovulacije,
sljedeceg jutra (drugog dana) nalazimo gust,
bjelkast, tanak postovulatorni vaginalni
iscjedak intenzivnog mirisa. Posljednja 3 dana
ciklusa je diestrus.
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Characteristics of the oestrous cycle of the Syrian hamster
(Mesocricetus auratus, Waterhouse 1839.)

Drazen DURICIC, DVM, PhD, Senior Scientific Associate, Veterinary practice Durdevac; Marko
SAMARDZIJA, DVM, PhD, Associate Professor, Faculty of Veterinary Medicine, Zagreb

The golden or Syrian hamster (Mesocri-
cetus auratus) is the most common hamster
used in research and maintained as a pet. Its
16-day gestation is the shortest for any euthe-
rian mammal. The female Syrian hamster can
be sexually mature as young as 4 to 6 weeks,
first breeding is allowed until 8 to 10 weeks.
The hamster has a four day oestrous cycle.
During the first day, the hamster goes through
a brief proestrus (lasting three hours), the next
12 hours is oestrus, and then next four hours
is metestrus. Ovulation occurs about 18-19

hours after the first day of the oestrous cycle.
The peak of oestrus occurs about one hour
prior to the start of the dark phase of the pho-
toperiod, when the female is most receptive
to the male, displaying lordosis and tail lift.
Copulation is repeated over 20 to 60 minutes.
If the female is unreceptive, she may injure
the male. After ovulation, the next morning
(day 2) there is a copious, white, thick and
strongly odorous postovulatory vaginal dis-
charge. The final three days of the oestrous
cycle is diestrus.
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PREGLEDNI CLANAK

Laboratorijski glodavci kao

modeli upalne reakcije

Vanesa Iveti¢ Tkaléevié i Ivanka Pasalié

Uvod

Obzirom na velik broj upalnih stanja
s kojima se klinicka praksa danasnjice
redovito susree, a za koje ne postoji
odgovarajuca terapija, precizno osmisljeni
i detalijno opisani Zzivotinjski upalni
modeli od neprogcjenjive su vaZnosti na
putu otkrica supstancija s odgovaraju¢im
protuupalnim  djelovanjem. Danas se
prakticno primjenjuju brojni Zivotinjski
upalni modeli, od kojih su pojedini
osmisljeni jos pocetkom prosloga stoljeca.
Dio modela dobro je opisan obzirom
na vrstu, pojavnost i reakcije upalnih
medjijatora, dok je velik brojupalnih modela
u smislu navedenih parametara jos uvijek
nedovoljno razvijen te nije uvijek primjeren
za detaljna istrazivanja protuupalnih
osobina odgovarajuce supstancije.

Namjera ovog preglednog rada bila je
prikazati niz pokusnih modela upalnih
reakcija stimuliranih na laboratorijskim
glodavcima.

Klasicni modeli upale na
laboratorijskim glodavcima
Klasi¢ni = zivotinjski modeli upale
osmiSljeni su i opisani sredinom
20. stoljeca. Obzirom na relativhu
jednostavnost izvodenja i povrsno
ispitane biomarkere upalne reakcije
primjenjuju se za testiranje veceg broja
testnih supstancija u svrhu potvrde
postojanja protuupalnih osobina. Prema
vremenskom trajanju upalne reakcije
dijele se na modele akutne upale i modele
kroni¢nih upalnih procesa. Posebnu

skupinu c¢ine modeli razvijeni u svrhu
ispitivanja  pojavnosti  odgovarajucéih
upalnih medijatora.

Klasi¢ni modeli akutne upale

Najces¢e izvodeni klasi¢ni modeli
akutne upale navedeni sunaslici 1. Model
UV-eritema u zamorcica prvi je opisao
Wilhelmi (1949.). Eksperimentalni dio
modela ukljucuje ultraljubicasto zracenje
prethodno obrijanih bokova i leda albino
zamorci¢a omotanih u koZne prekrivace
na kojima je nacinjena pukotina to¢no
odredene veli¢ine kako bi se ozracio
samo odredeni dio tjelesne povrSine.
Zracenje se obavlja odgovaraju¢om
aparaturom smjeStenom na 20 cm
udaljenosti od povrsine tijela tijekom
dvije minute. Jacina eritema procjenjuje
se vizualno 2 i 4 sata nakon zracenja te se
boduje odgovaraju¢im ocjenama. Danas
se koristi i poneSto izmijenjena metoda
koja se sastoji od zracenja uski zamorcica
i miSeva pri cemu se progcjenjuje
temperatura i debljina uske, sadrzaj vode
u tkivu i propusnost krvnih zila (Selve,
1991., Talalay i sur., 2009.).

Model propusnosti krvnih = Zzila
koristi se za ispitivanje sposobnosti
odgovarajuc¢ih supstancija da umanje
pojacanu  propusnost  krvnih  Zila
izazvanu  odgovaraju¢im  upalnim
¢imbenikom koji dovodi do oslobadanja
upalnih medijatora poput histamina,
prostaglandina i  leukotriena  koji
izazivaju Sirenje krvnih Zila. Model
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se sastoji od intravenoznog tretmana
Stakora Evanovim modrilom 90 minuta
prije intrakutanog unosa supstancije
48/80 u kozu prethodno obrijanog
abdominalnog podrudja koja izaziva
oslobadanje histamina i serotonina iz
granula mastocita (Stochla, 1980., Fahmy
i sur.,, 2006.). Devedeset minuta nakon
unosa supstancije 48/80 provodi se
uzimanje uzoraka koZe abdominalnog
podrucja i mjerenje obojene koZne
povrsine izrazene u milimetrima u dva
okomita smjera.

Edem  uSke  miSeva  izazvan
oksazolonom prvi su opisali Evans i sur.
(1971.) kao model odgodene kontaktne
preosjetljivosti u  kojem je moguce
kvantitativnom procjenom ispitati lokalni
i sustavni protuupalni ucinak lokalno
nanesene testne supstancije (Kemeny i
sur., 2010.). Zivotinje se senzibiliziraju
nanosenjem oksazolona na prethodno
obrijanu kozu abdominalnog podrudja
ili na unutrasnju povrsinu obje uske
8 dana prije provokacije nanoSenjem
oksazolona mna unutrasnju povrsinu
desne uske. Uzorkovanje tkiva uski i
njihovo neposredno vaganje provodi se
24 sata nakon provokacije. Razlika u masi
pokazatelj je upalnog edema.

Model edema uske miSeva i Stakora
izazvan krotonskim uljem opisali su
Tonelli i sur. (1965.). Krotonsko se ulje
nanosi na obje povrSine desne uske
koje se 4 sata nakon izazivanja edema
uzorkuju i neposredno potom vazu.
Razlika u masi pokazatelj je upalnog
edema. Ukoliko se mjeri masa timusa,
Zivotinje se eutanaziraju 48 sati nakon
izazivanja edema. Osim krotonskog
ulja, primjenjuju se i kantaridin, IL-1,
arahidonska kiselina te forbolni ester
(Vogel, 2007.).

Jedna od Cesto koriStenih metoda
za ispitivanje protuupalnog djelovanja
testnih supstancija je edem straZnje
Sape Stakora izazvan razli¢itim upalnim
¢imbenicima, poput karagenina,
formaldehida, dekstrana, albumina,
kaolina i mnogih drugih (Vogel, 2007.).
Karagenin se intraplantarno injicira u
straznju lijevu Sapu Stakora nakon cega

se vodootpornom bojom oznaci razina
postranog maleolusa te se do te razine
Sapa uroni u odgovaraju¢u otopinu.
Volumen se Sape mijeri pletizmografski
neposrednonakon tretmanakarageninom
te nakon 3, 6 i 24 sata, a povecana
vrijednost volumena oznacava nastanak
upalnog edema. Mjerenje volumena Sape
u razli¢itim vremenskim razmacima daje
uvid u trajanje moguceg protuupalnog
djelovanja testne supstancije. Osim
volumena, moguce je mjeriti i povrsinske
temperaturne promjene Sape.

Upala popluénice u eksperimentalnih
zivotinja  izaziva se: histaminom,
bradikininom, prostaglandinom,
uzro¢nicima degranulacije mastocita,
dekstranom, enzimima, antigenom,
mikroorganizmima i  nespecifi¢nim
iritansima poput turpentina i karagenina
(Debrito, 1989.). Karageninom izazvan
pleuritis u Stakora izvodi se uvodenjem
igle kroz obrijanu kozu i miSi¢je u
podrudju izmedu sedmog i osmog rebra
desne strane u pleuralnu Supljinu te
injiciranjem karagenina. Uzorkovanje
se izvodi 72 sata nakon injiciranja
karagenina ispiranjem pleuralne supljine
s 1 mL heparinizirane Hankove otopine
i sakupljanjem aspiriranog sadrzaja u
plasti¢ne epruvetice. Moguce je mjeriti
i volumen eksudata nakupljenog u
pleuralnoj Supljini, broj leukocita u
eksudatu, aktivnost lizosomalnih
enzima te nakupljanje fibronektina i
prostaglandina (PG)E, (Vogel, 2007.).

Model koznog granuloma (Zweifel
i sur., 2008.) prvi je opisao Selye (1953.).
Vrlo tankom iglom nacini se zracni
mjehuri¢ u obrijanoj kozi sredisnjeg dijela
leda Stakora u koji se injicira krotonsko
ulje ili karagenin te se 48 sati kasnije iz
mjehura izvlaci zrak. Cetiri ili pet dana
kasnije mjehuric se otvara te se nakupljeni
eksudat sakuplja u staklene epruvetice.
Ja¢ina upalne reakcije procjenjuje se
prema volumenu eksudata.

Klasi¢ni modeli kronicne upale

U najpoznatije modele kronicne
upalne reakcije spadaju granulomi
izazvani  potkoznom  implantacijom
razlicitih materijala. (Slika 1).
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Model nastanka granuloma tipa
stranog tijela izazvanog potkoZnom
implantacijom vate u Stakora prvi su
opisali Meier i sur. (1950.). Na prethodno
obrijanoj kozi leda nacini se rez u oba
lopati¢na podrudja te se u isprepariranom
tkivu  potkozja implantira sterilna
kuglica vate odredene mase. Nakon 7
dana vatene se kuglice uzorkuju i suse
do postizanja stalne mase. HistolosSkom
analizom moguce je wuociti pojavu
divovskih stanica i nediferenciranog
vezivnog tkiva te nakupljanje tekucine.
Koli¢ina novostvorenog vezivnog tkiva
odreduje se vaganjem suhih kuglica
vate. Jaca se upalna reakcija moze
izazvati natapanjem vate karageninom
ili formalinom. Uvedena je i metoda
kvantitativne procjene novonastalog
granulacijskog tkiva. Plasti¢ni prstenovi
ugradeni u ranama nacinjenih na
ledima Stakora sprjecavaju kontrakciju i

epitelizaciju rane i na taj nacin omogucuju
mjerenje nastanka granulacijskog tkiva
(Vogel, 2007.).

Metodu  potkoZne  implantacije
spuzvica u Stakora prvi je opisao Saxena
(1960.). Spuzvice jednake velicine i mase
steriliziraju se umakanjem u etanol i
grijanjem na temperaturi od 80 °C. Prije
implantacije natope se karageninom,
zimozanom ili dekstranom. Na ledima
Stakora nacini se oko 20 cm dugi rez
te se u potkoznom tkivu prepariraju
zasebne Supljine u koje se umecu
spuzvice (do 8 spuzvica po Zzivotinji).
Spuzvice se uzorkuju 9 sati nakon
implantacije kako bi se istrazio sadrzaj
proteina, migracija leukocita i koli¢ina
enzima i razlicitih bioloskih medijatora
u tekucem dijelu eksudata. U svrhu
istrazivanja kroni¢ne upalne faze, pored
koli¢ine deoksiribonukleinske kiseline
(DNK) u suhoj spuzvici koja upucuje

Klasi¢ni Zivotinjski
upalni modeli

T

[

[

1

Akutna upala

Kroni¢na upala

Pojavnost upalnih
medijatora

UV-eritem

——)

—

model propusnosti
krvnih Zila

————

model edema uske
(oksazolon, krotonsko
ulje, kantaridin, IL-1,

arahidonska kiselina,

forbolni esteri)

P —
model edema
Sape (karagenin,
formaldehid, dekstran,
albumin, kaolin)
-

model upale
poplucnice (histamin,
bradikinin, karagenin,
rostaglandin, dekstran,|
turpentin)

model koznog
granuloma (krotonsko
ulje, karagenin)

model granuloma
izazvanog potkoznom
imaplantacijom (vata,
spuzva, stakleni Stapic)

model akutne sustavne
anafilakse
(ovalbumin)

—_—

Schultz-Daleova
reakcija (ovalbumin)

————

—_—

model pasivne kozne
anafilakse
(ovalbumin)

-
—
Arthusov tip
neposredne
preosjetljivosti
(ovalbumin)

-
P —
model odgodenog
tipa preosjetljivosti
(ovalbumin, piril-klorid)
-
S
model adjuvantnog
artritisa
(Freudov adjuvant)

Slika 1. Podjela klasi¢nih upalnih
modela u laboratorijskih glodavaca
prema tijeku upalne reakcije i poja-
vnosti upalnih medijatora (IL-1 - in-
terleukin 1)
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na koli¢inu stanica, mogu se ispitivati
i heksozamin kao pokazatelj koli¢ine
glikozaminoglikana te hidroksiprolin
kao pokazatelj koli¢ine kolagena. Holm-
Pedersen i Zederfeldt (1971.) implantirali
su dvije spuzvaste kocke medusobno
povezane nerazgradivim  kirurskim
koncem. Uzorkovanje su provodili u
razli¢itim vremenskim razdobljima kako
bi procijenili jacinu povezanosti dviju
kocki. Bonta i sur. (1979.) su u spuzvicu
uveli i pricvrstili polietilensku kanilu
¢iji je slobodni kraj po implantaciji
spuzvice ostavljen izvan organizma,
¢ime je omoguceno visekratno injiciranje
razli¢itih  terapeutika ili  upalnih
¢imbenika u spuzvicu.

Eksperimentalni model nastanka
granuloma u Stakora  izazvanog
staklenim Stapicem opisao je Vogel
(2007.) kao model kronicne proliferativne
upale. Na novostvorenom vezivhom
tkivu, pored vlazne i suhe mase, bilo je
moguce istraziti i njegov kemijski sastav
te mehanicka svojstva. Sterilni stakleni
Stapidi tupih krajeva, odredena promjera
i duzine implantiraju se u potkozno
prepariran  tunel  kaudokranijalnog
smjera na prethodno obrijanim ledima.
Nakon 20-40 dana uzorkuju se Stapidi s
okolnim novonastalim vezivnim tkivom
te se izvuce Stapi¢ kako bi se dobilo
Cisto vezivno tkivo i odredila njegova
vlazna masa. Mehanicka se svojstva
tkiva odreduju posebnom aparaturom
mjerenjem snage koja je potrebna da bi
se ono prekinulo. Tkivo se susi kako bi
se odredila njegova suha masa. Moguce
je u tkivu odrediti i koli¢inu kolagena i
glikozaminoglikana.

Klasi¢ni modeli uspostavljeni
u svrhu istrazivanja pojavnosti

upalnih medijatora

Najpoznatiji ~ zivotinjski ~ modeli
razvijeni u svrhu ispitivanja pojavnosti
razli¢itih upalnih medijatora prikazani
su na slici 1. U modelu akutne sustavne
anafilakse  Stakori se  imuniziraju
intramuskularnim injiciranjem

ovalbumina i intraperitonealnim unosom
suspenzije  Bordetella  pertussis  kao
adjuvanta (Davies i Evans, 1973.). Na taj
nacin potice se vezanje IgE protutijela
za povrsinu mastocita i bazofila.
Nakon 11 dana Zivotinje se provociraju
intravenoznim unosom ovalbumina Sto
rezultira stvaranjem antigen-protutijelo
kompleksa na povrSini mastocita i
bazofila u krvi i organima. To dovodi
do oslobadanja histamina, serotonina i
prostaglandina koji izazivaju anafilakticki
$ok s 80%-tnom smrtnos¢u. Kao konacni
rezultat boduju se simptomi Soka i
odreduje postotak uginuca.

U modelu Schultz-Daleove reakcije
(Dale, 1913.) zamor¢ici se senzibiliziraju
ovalbuminom precipitiranim s alumom.
Smjesa se istovremeno injicira u svaku
Sapu i potkozno. Nakon 4 tjedna uzorkuje
se ileum koji se ocisti i smjesti u posebno
pripremljenu organsku kupku u kojoj
je moguce poligrafom mjeriti njegovu
kontraktilnost nakon dodavanja testne
supstancije i ovalbumina.

Pasivna koZna anafilaksa (Trinh i sur.,
2007.)jeimunoloska reakcijaneposrednog
tipa koja se sastoji od pasivne imunizacije
Stakora  intradermalnom  injekcijom
anti-ovalbumina u prethodno obrijanu
kozu leda i intravenozne provokacije
ovalbuminom 24 sata kasnije. Nastaju
antigen-protutijelo ~ kompleksi  koji
vezanjem za povrsinu mastocita izazivaju
oslobadanje njihovih upalnih medijatora
sa Sirenjem i povecanom propusnoscéu
krvnih zila i izlaskom plazme. S
ovalbuminom se injicira i Evansovo
modrilo koje se veze za albumin plazme
stvarajuci plavu tocku u kozi na mjestu
injiciranja anti-ovalbumina, koja upucuje
na nastanak anafilakticke reakcije. Ja¢ina
se boje mjeri kolorimetrijskom metodom.

Arthusov tip neposredne
preosjetljivosti obuhvaca upalne
medijatore koji su ukljuc¢eni u akutni
odgovor sto se javlja u zglobovima
ljudi oboljelih od reumatizma. Stakori
se  intramuskularno  senzibiliziraju
mjesavinom ovalbumina i pertusis
cjepiva 7 dana prije provokacije Zivotinja
injiciranjem ovalbumina u straznju lijevu
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Sapu. Precipitiraju¢i antigen-protutijelo
kompleksi aktiviraju komplement i
neutrofile dovodeéi do upalne reakcije
koja se nakon 2-8 sati ocituje edemom
Sape i krvarenjem (Vogel, 2007.).

Odgodeni tip preosijetljivosti
predstavlja  stanicni tip imunosne
reakcije (Titus i Chiller, 1981.). Stakori
se senzibiliziraju intramuskularnim
injiciranjem ovalbumina 7 dana prije
provokacije Zivotinja injiciranjem
ovalbumina u straznju lijevu Sapu.
Debljina se Sape mjeri odmah i 24 sata
nakon provokacije.

Eksperimentalni model adjuvantnog
artririsa u Stakora ima puno sli¢nosti
s humanim reumatoidnim artritisom
(Pearson i Wood, 1959., Stofkova i sur.,
2010.). U straznju se lijevu Sapu Wistar-
Lewis Stakora injicira kompletni Freudov
adjuvant koji nakon 3-5 dana izaziva
primarnu upalnu reakciju u obliku
povecanog volumena injicirane Sape.
Nakon 21 dana nastaje sekundarna
upalna reakcija na drugoj straznjoj nozi,
prednjim Sapama, nosu, usima i repu.
Ujedno se smanjuje i tjelesna masa
zivotinja i slabi imunoloski odgovor.
Zanimljivo je da protuupalne supstancije,
za razliku od imunosuspresivnih, ne
umanjuju nastanak sekundarnih reakcija.

Suvremeni modeli upale u
laboratorijskih glodavaca

Zivotinjski se eksperimentalni
modeli osmisljaju i profiliraju u skladu
s problematikom iz Kklinicke prakse
kako bi omogucdili bolje razumijevanje
molekularnih mehanizama i
patofiziologije odgovarajuc¢ih bolesti te
ubrzali postupak pronalaska djelotvornog
i neskodljivog terapeutskog pripravka.
Idealni zivotinjski model trebao bi
izrazavati sve Kkarakteristike odredene
bolesti, ukljucuju¢i njene  Kklinicke,
imunoloske, stani¢ne, molekularne i
genetske osobine. Medutim, zbog razlika
u imunoloskom, ali i drugim organskim
sustavima izmedu laboratorijskih
glodavaca i ljudi gotovo je nemoguce

osmisliti model koji bi savrSeno
odgovarao patoloskom stanju u covjeka.
Stoga je uveden niz razlicith modela
od kojih svaki odrazava odredeni dio
patofiziologije ili odgovarajuéi signalni
put koji nalikuju onima u ljudi. (Slika 2).

Eksperimentalni modeli
psorijaze i atopickog dermatitisa

Psorijaza se javlja kao posljedica
utjecaja genetskih i okolisnih ¢imbenika
koji dovode do ljuStenja koZe, njenog
zadebljanja, crvenila i pojava pustula.
Bolest je karakterizirana porastom
koncentracije Thl citokina - interferona
(IFN)-y, interleukina (IL)-2, tumor
nekrotizirajuceg faktora (TNF)-a i IL-8 te
ubrzanom diferencijacijom i migracijom
keratinocita. Bududi da pojava psorijaze
osim u ljudi nikada nije zabiljezena u
drugih vrsta, najidealniji eksperimentalni
zivotinjski model psorijaze obuhvaca
transplantaciju psorijaticne koze
imunodeficijentnim AGR129 miSevima
kojima je genetskom modifikacijom
onemoguceno stvaranje T i B limfocita te
osim Sto sadrze nezrele NK (engl. natural
killer) stanice uklonjeni su im i tip Ii tip II
IFN receptori (Boyman i sur., 2004.). Na
taj nacin nemaju sposobnost odbacivanja
presatka humane koze. U miSeva
navedenog soja moguce je presaditi i
pre-psorijaticnu kozu koja unutar 6-8
tjedana od presadivanja spontano razvija
psorijaticne  simptome.  Proliferacija
lokalnih T-limfocita u pre-psorijaticnoj
kozi ovisi o stvaranju TNF-a, Sto u
konac¢nici izaziva nastanak psorijaticnih
lezija. Uslijed presadivanja iskljucivo
koznih stanica, u patofiziologiji bolesti
ne sudjeluju periferne stanice i stanice
koStane srzi pa model nije pogodan za
testiranje supstancija koje djeluju putem
tih stanica.

Model kroni¢nog iritantnog
kontaktnog  dermatitisa izaziva se
nanosenjem  12-O-tetradecanoilforbol-
13-acetata (TPA) na povrsSinu uske
svakodnevno tijekom 10 dana. Nastaju
eritem, edem i ljuStenje koZe uske te
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Suvremeni Zivotinjski
upalni modeli

I

T

Psorijaze

Atopickog dermatitisa

KOBP-a

Sepse

transplantacija
psorijati¢ne koze
imunodeficijentnim
AGR129 misevima

modeli kroni¢nog
dermatitisa (razlic¢ite
vrste haptena)

modeli bronhitisa
(sumpomi dioksid,
virusi, bakterije)

modeli endotoksemije
(LPS)

model odgodenog tipa
preosjetljivosti

model odgodenog
tipa preosjetljivosti

modeli emfizema pluca
(elastaza, papain, dim

cigarete, dusi¢ni

modeli septi¢kog Soka
(LPS, mikroorganizmi,
feces, crijevni sadrzaj,

. Ibmi
lctalulnin) (cxaknn) dioksid, endotoksini) zimozan)
model kroni¢nog model modeli emfizema pluca modeli akutne ozljede
iritantnog kontaktnog NC/Nga nastali genetskim pluca (LPS, sadrzaj
dermatitisa (TPA) miseva inzenjeringom crijeva)

model dermatitisa
u Stakora izazvan
nedostatkom
magnezija

modeli psorijaze
nastali genetskim
inZzenjeringom

modeli plu¢ne
neutrofilije (LPS, dim
cigarete)

model dermatitisa modeli plu¢ne fibroze
u golokoznih (bleomicin,
zamorcica izazvan mikroorganizmi,
superantigenom pesticid, azbest)

modeli plu¢ne
hipertenzije
(monokrotalin,
kroni¢na hipoksija)

model pasivne kozne
anafilakse
(ovalbumin)

modeli atopi¢kog
dermatitisa nastali
genetskim
inZenjeringom

epidermalna hiperplazija i nakupljanje
monocita i limfocita. U tkivu uske
povisene su koncentracije IL-1(3, TNF-q,
IL-2 i IL-4 (Skak-Nielsen i sur., 1999.).
Osnovna karakteristika Zivotinjskih
modela psorijaze nastalih genetskim
inZenjeringom je ocitovanje psorijati¢nog
fenotipa s nakupljanjem neutrofila i
T-limfocita (Petersen, 2006.). Tu spadaju
K14/VEGF transgeni¢ni miSevi, Tie-2-
transgenici, a- i B-integrin transgeni¢ne
zivotinje, miSevi koji ne ocituju IL-1ra,
TGF-B-1 transgenici, IL-20 transgenicni
misevi, K5.5TAT3C miSeviimiSevikojima
nedostaje epidermalni Jun protein.
Atopicki dermatitis je kroni¢na upalna
kozna bolest koja nastaje kao posljedica
kozne preosjetljivosti na odredene
vanjske  c¢imbenike  koji  aktiviraju
sustavne i lokalne imunoloske i upalne

Slika 2. Modeli psorijaze, atopickog dermati-
tisa, kroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a (KOBP)
i sepse u laboratorijskih glodavaca (LPS - lipopo-
lisaharid, TPA - 12-0O-tetradekanoilforbol-13-
acetat)

signalne puteve i dovode do smanjene
obrambene sposobnosti koze. Akutne
lezije karakterizirane su nakupljanjem
CD4* aktiviranih pomocnickih
T-limfocita, Langerhansovih stanica,
makrofaga i mastocita s protutijelima
IgE razreda imunoglobulina (IgE) te
povecanom koncentracijom Th1 citokina.
U kroni¢nim je lezijama povecani
broj antigen prezentiraju¢ih (APC,
engl. antigen presenting cells) stanica i
makrofaga te povisena koncentracija IL-
5, GM-CSF (engl. granulocyte monocyte
— colony stimulating factor), IL-12 i IFN-y
(Petersen, 2006.).

Modeli dermatitisa izazvani
haptenima  provode se njihovim
lokalnim nanoSenjem na povrsinu koze
svaki drugi dan tijekom 3-4 tjedna ¢ime
Thl citokinski odgovor u pocetnom
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odgodenom tipu preosjetljivosti
prelazi u Th2 odgovor u kroni¢nom
stadiju bolesti. U kroni¢nim lezijama
nakupljaju se eozinofili, neutrofili i
limfociti s pojavom fibroze, epidermalne
hiperplazije i povisenom koncentracijom
IgE protutijela (Webb i sur., 1998.).
NC/Nga soj miSeva je ponajbolje
opisan model atopickog dermatitisa.
Ovi miSevi, drzani u odgovaraju¢im
konvencionalnim mikroklimatskim
uvjetima, spontano razvijaju simptome
atopickog dermatitisa (Vestergaard i sur.,
1999.). U starosti od 8 tjedana nastaju
alopecije, svrbez, eritem, hemoragija,
ljustenje i suhoca koze. Histoloski nalaz
upucuje na povecan broj mastocita
i njihovu pojatanu  degranulaciju,
nakupljanje eozinofila i mononuklearnih
leukocita te zadebljanje epidermisa
s hiperkeratozom i parakeratozom.
Takoder, povecana je koncentracija IgE
protutijela te Th2 citokina i kemokina.
Model atopickog dermatitisa u Stakora
izazvan nedostatkom magnezija nastaje
hranjenjem tek okocenih Zivotinja hranom
siromasnom magnezijem (Bavandi i
sur.,, 1992.). Unutar 3-4 dana razvijaju
se klinicki simptomi bolesti s akutnim
eritematoznim makulopapularnim
osipom i jakim svrabom. Lezije su
histoloski karakterizirane nakupljanjem
makrofaga, eozinofila i limfocita te
velikim brojem degranuliranih mastocita.
Model dermatitisa u  golokozih
zamorci¢a  izazvan  superantigenom
razvijen je jer je vise od 90% pacijenata
oboljelih od  atopickog  dermatitisa
inficirano superantigen-stvarajucom
bakterijom  Staphylococcus aureus (Skov
i sur, 2000.). Superantigeni aktiviraju T
limfocite i makrofage te nastanak IgE
protutijela Sto je izravno povezano s
ja¢inom koznih promjena. Intradermalna
injekcija stafilokoknog enterotoksina B u
golokozih zamorca unutar 24 sata izaziva
jaku upalnu reakciju koze s eritemom,
hiperemijom i edemom (Petersen i sur.,
2003.).
Pasivna se koZna anafilaksa u miseva,
karakterizirana degranulacijom mastocita
s visokom koncentracijom IgE protutijela,

izvodi  intradermalnim injiciranjem
antiovalbumina u kozu uske 48 sati prije
intravenoznog unoSenja ovalbumina
s Evansovim bojilom (Inagaki i sur,
1984.). Unutar 15-30 minuta aktiviraju
se mastociti Sto je moguce izmjeriti
koli¢inom Evansova bojila izasSlog iz
krvnih Zila te edemom uske i poviSenom
koncentracijom IL-1f3 i TNF-a citokina.
Postoje i brojni Zivotinjski modeli
atopickog dermatitisa nastali genetskim
inZenjeringom (Petersen, 2006.), poput
transgenicnih miseva koji  pojacano
eksprimiraju IL-4, IL-5, IL-13, IL-18 1 IL-31
te miSeva kojima nedostaje transkripcijski
faktor RelB ili MAIL, nuklearni IxB protein.

Eksperimentalni modeli
kroni¢ne opstruktivne bolesti
pluca (KOBP)

KOBP nije jedna jedinstvena bolest,
ve¢ predstavlja niz patoloskih stanja
nastalih uslijed smanjenog protoka zraka
kao posljedice strukturalnih i upalnih
promjena disnih puteva i pluénog tkiva
(Cosio i sur., 2009.). Karakterizirana
je kroni¢nim bronhitisom, fibrozom i
emfizemom. Glavni uzrocnici bolesti su
pusenje, okolisni c¢imbenici i genetska
predispozicija.

Ne postoji jedinstveni Zivotinjski
model za KOBP, ve¢ niz modela od kojih
svaki predstavlja odredeni dio njene
patofiziologije. Dijele se na modele koji
predstavljaju klinicke simptome bolesti
(bronhitis, emfizem) te na modele koji
predstavljaju odredenu patofiziologiju
(fibroza, migracija upalnih stanica, kasalj,
plucna hipertenzija).

Simptomi  pojacanog  izlucivanja
sluzi, epitelne promjene i upala diSnog
sustava s opstrukcijom disnih prohoda
i pojavom kaslja izazivaju se iritantnim
¢imbenicima poput plinova i sitnih Cestica,
raznim mikroorganizmima (virusnim i
bakterijskim) i farmakoloskim pripravcima
(Underwood, 1999.). Kroni¢no izlaganje
zivotinja sumpornom dioksidu (2-6 sati
dnevno, 5-7 dana tjedno, kroz 2-6 tjedana)
dovodi do porasta broja sekretornih stanica
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u epitelu diSnih prohoda, zadebljanja
diSnog epitela, smanjenog protoka sluzi
u dusniku te povedane ekspresije gena
sluznice disnih prohoda.

Emfizem pluca karakteriziran
je  stalnim  znacajnim  povecanjem
zraénih prohoda distalno od zavrSetka
bronhiola kao posljedice neujednacenog
razaranja alveolarnih stijenki bez pojave
fibroze. Modeli emfizema izazivaju se
jednokratnim intratrahealnim uvodenjem
elastazeili papaina, dima cigarete, dusicnog
dioksida ili endotoksina (Underwood,
1999.). Najces¢e se primjenjuje model
jednokratnog intratrahealnog uvodenja
elastaze iz govede ili humane gusterace,
ili neutrofilne elastaze u hrcaka. Elastaza
izaziva akutni alveolitis s nakupljanjem
neutrofila Sto dovodi do razgradnje
elastina, razaranja alveolarnog epitela,
edema pluca, hemoragije i povecanja
zracnih prohoda. Akutni upalni odgovor
zavrsava nakon tjedan dana, a novonastali
elastin i kolagen dovode do trajno
poremecene alveolarne strukture. Postoje
i genetskim inZenjeringom dobiveni sojevi
miseva s nasljednim nedostatkom «-1
antiproteaze, $to tijekom vremena dovodi
do potpunog gubitka plu¢nog elastina (de
Santi i sur., 1995.). Uzgojen je i soj miSeva
u kojeg prehrana siromasna bakrom koji
je neophodan za lizil-oksidazu, vaZan
enzim vezivnog tkiva, rezultira nastankom
panlobularnog emfizema (Ranga i sur,
1993.).

Nakupljanje upalnih stanica u plu¢ima
ukljucuje tri medusobno povezana stadija:
a) aktivaciju upalnih stanica iz kostane srzi
ili slezene te njihov prolazak kroz endotel
krvnih Zzila, b) proliferaciju i nakupljanje
upalnih stanica na mjestu upale i c)
rezoluciju upalne reakcije dijapedezom
upalnih stanica u lumen disnih prohoda,
njihovu apoptozu i fagocitozu. Neutrofili
¢ine glavninu populacije upalnih stanica
u pluéima kod KOBP-a. Iz njih se
oslobadaju elastaza, citokini i kemokini.
Najces¢e izvodeni model s navedenim
simptomima je plu¢na neutrofilija izazvana
lipopolisaharidom (LPS). Zivotinje se
intranazalno ili intratrahealno tretiraju
LPS-om koji u pluénom tkivu primarno

izaziva nakupljanje neutrofila, a kasnije i
monocita i limfocita te porast koncentracije
TNF-a i IL-1 iz alveolarnih makrofaga
(Szarka i sur.,, 1997.). Koristi se i model
opetovanog izlaganja eksperimentalnih
zivotinja dimu cigareta ¢ime nastaje upalna
reakcija duZzeg tijeka (Underwood, 1999.).

Plu¢na fibroza predstavlja
proliferativni  odgovor pluénog tkiva
na odredenu ozljedu, a odlikuje se
promijenjenom strukturom i funkcijom
pluéa zbog pretjeranog nakupljanja
makromolekula pluénog matriksa i
alveolarne upalne reakcije. U svrhu
izazivanja fibroze, koriste se bleomicin,
mikroorganizmi, zracenja, pesticidi ili
azbest. Najbolje je proucen model pluéne
fibroze izazvane jednokratnom sustavnom
ili intratrahealnom primjenom bleomicina
koja nakon 2 tjedna dovodi do nastanka
pluéne fibroze. Fibroza se procjenjuje
morfoloski i porastom koncentracije
hidroksiprolina koja upucuje na pojac¢ano
odlaganje kolagena (Moeller, 2006.).

Pluéna hipertenzija nastaje kao
posljedica povecanog otpora u krvnim
zilama pluca. Osnovne znacajke plucne
hipertenzije su hipertrofija desne srcane
klijetke, pojacani otpor u krvnim Zzilama
te hiperplazija i hipertrofija miokarda.
Uvedena su dva zivotinjska modela
plu¢ne hipertenzije. U prvom modelu
jednokratna  parenteralna  injekcija
monokrotalina dovodi do ozljede
endotela krvnih Zila pluca, hipertenzije i
hipertrofije desne sr¢ane klijetke te upalne
reakcije koja rezultira ozljedom alveola
(Meyrick, 1991.). U drugom modelu
primjenjuje se kronicna hipoksija koja
izaziva niz kardiopulmonarnih reakcija
Sto rezultira plu¢nom hipertenzijom
(Rabinovitch, 1991.).

Eksperimentalni modeli sepse

Patogeneza sepse ukljucuje nekoliko
medusobno povezanih patoloskih stanja
izazvanih ~ bakterijskom  infekcijom
(Lever i Mackenzie, 2007.). Odlikuje
se  oslobadanjem brojnih  upalnih
medijatora koji dovode do sindroma
sustavne upalne reakcije (SIRS, engl.
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systemic inflammatory response syndrome)
koja rezultira aktivacijom i migracijom
leukocita u razlicite organe, ukljucujudi i
plucno tkivo ¢ime nastaje akutna ozljeda
pluca (ALIL engl. acute lung injury),
karakterizirana infiltracijom aktiviranih
neutrofila u pluéno tkivo. Nakupljeni
neutrofili ~ oslobadaju  proteoliticke
enzime, proupalne citokine i slobodne
kisikove radikale (ROS, engl. reactive
oxygen species) ostecujudi pluéno tkivo.
Konacni stupanj sepse je septicki Sok
sa sindromom poremecaja funkcije
viSestrukih organskih sustava (MODS,
engl. multiple organ dysfunction syndrome)
i smrtnim ishodom.

Zivotinjski modeli sepse dijele se na
modele izazvane endotoksinom i one
izazvane bakterijskom infekcijom. Izbor
odgovaraju¢eg modela ovisi o vrsti testirane
supstancije. Ukoliko se ispituju protuupalni
udinci antibiotika, model izbora trebao
bi biti sepsa izazvana endotoksinom
kako bi se jasno odvojili protuupalni od
protubakterijskih ucinaka (Iveti¢ Tkalcevi¢
i sur., 2006., 2008.). Obzirom na slozenost
patoloskog procesa sepse, eksperimentalni
modeli osmisljeni su na nacin da oponasaju
pojedine dijelove njene patofiziologije.

Endotoksemija se izaziva sustavnim
unosenjem subletalnih doza endotoksina
ili ~ odgovaraju¢eg  mikroorganizma
pri ¢emu su klinicka obiljezja sepse
posljedica snaznog imunoloskog
odgovora  domacdina.  Intravenozna
ili intraperitonealna primjena LPS-a
izaziva prolaznu limfopeniju i porast
koncentracije TNF-a, IL-1, CXC kemokina
KC (engl. keratinocyte-derived chemokine) i
MIP-2 (Copeland i sur., 2005.) u serumu.
Primijenjen u letalnoj dozi, LPS izaziva
septicki Sok sa smrtnim ishodom.

U svrhu izazivanja akutne ozljede
plu¢a pokusne Zivotinje se tretiraju
LPS-om ili mikroorganizmima koji
dovode do plucne neutrofilije. Primjena
LPS-a moze biti lokalna — intranazalna
ili ~intratrahealna koja dovodi do
nakupljanja neutrofila u pluénom
tkivu kao Sto je prethodno opisano u
zivotinjskim modelima KOBP-a. Isto
tako i intravenozna injekcija LPS-a u

Stakora izaziva nakupljanje neutrofila u
pluénom tkivu te porast koncentracije
bronhoalveolarnog MPO, TNF-a i IL-6
(Hofstrai sur., 2010.). Calkins i sur. (2001.)
su intraperitonealnom injekcijom LPS-a
izazvaliakutnuozljedu pluc¢aspovisenom
koncentracijom TNF-a, KC i MIP-2 u
pluénom tkivu i poja¢anim nakupljanjem
neutrofila. Nadalje, ligacijom crijeva
ispod ileocekalnog zaliska te buSenjem
slijepog crijeva mikroorganizmi izasli iz
crijevnog sadrZaja izazivaju peritonitis i
sepsu s akutnom ozljedom pluca (Chopra
isur., 2009.). Choprai sur. (2009.) inficirali
su Stakore intraperitonealnom injekcijom
sadrzaja slijepog crijevaiz zdrave Zivotinje
i na taj nacin izazvali peritonitis Cija je
jacina bila izravno povezana s duzinom
trajanja sepse. Intraperitonealna infekcija
dovela je do nastanka plu¢nog edema s
nakupljanjem neutrofila u pluénom tkivu
$to je upucdivalo na akutnu ozljedu pluca.

Septicki Sok je moguce izazvati
intraperitonealnim unosom fecesa koji
izazivajudi peritonitis najces¢e dovodi do
uginuca pokusnih Zivotinja. Umjesto fecesa
CeS¢e se primjenjuje intraperitonealni
bakterijski inokulum (Escherichia coli ili
Bacteroides fragilis). Postotak uginuca osim
o vrsti i soju pokusnih Zzivotinja ovisi i o
broju unesenih bakterija $to ¢ini ovaj model
jednostavnijim u smislu njegova uvodenja
i ponovljivosti od modela septickog Soka
izazvanog fecesom (Deitch, 2005.). Cesto
koriSteni model septickog Soka u miSeva
uklju¢uje i prodor crijevnog sadrZaja
prirodno inficiranog bakterijama u trbusnu
supljinu. Model se zasniva na operativnom
zahvatu kojim se na uzlazni dio kolona
umece prstenasta proteza koja predstavlja
septicno  zariSte. Postotak smrtnosti
moguce je mijenjati promjenom veli¢ine
prstena. Ovaj postupak, izmedu ostalog,
rezultira i nastankom akutne upale pluca,
zatajenjem bubrega te funkcionalnim
promjenama stanica koStane srzi. Od
upalnih medijatora, glavnu ulogu u
navedenom modelu imaju proupalni
citokini IL-1 i IFN-y (Zantl i sur., 1998.).
Na slic¢an je nacin sepsu moguce izazvati i
ligacijom crijeva ispod ileocekalnog zaliska
te buSenjem slijepog crijeva uporabom
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tanke igle ¢ime nastaje sustavna upalna
reakcija sa septickim Sokom. Model se
odlikuje povisenom konentracijom IL-6
i TNF-a te anafilatoksina Cba i njegova
receptora CSaR (Rittirsch i sur, 2007.).
Postotak ~ smrtnosti  te  koncentracija
navedenih citokina u serumu raste s
porastom duzine ligiranog dijela slijepog
crijeva. Od ostalih parametara znacajni su
debljina igle kojom se busi slijepo crijevo i
broj izazvanih pukotina.

Zakljucak

Svaki doprinos boljem razumijevanju
patofiziologije upalnih bolesti, koja je u
velikom opsegu i dalje nepoznata, doprinos
je putu do bolje terapije. Klasicni Zivotinjski
modeli, kao i klasi¢na medicina, Cesto se
zasnivaju na biomarkerima s relativno
povrsnim  pristupom  proucavanju i
razumijevanju osnovnih patofizioloskih
dogadanja koji dovode do uocenih pojava.
Uz pomo¢ suvremenih znanstvenih
tehnika i spoznaja o patofiziologiji
humanih upalnih bolesti, vazno je prije
svega pravilno definirati molekularne
mehanizme koje dotic¢ni Zivotinjski model
bolesti predstavlja. Samo tada ¢e oni moci
posluziti boljem razumijevanju ucinka
nekog lijeka i pruziti osnovu za predvidanja
njegovog moguceg ucinka na ljude.

Sazetak

Namjera ovog preglednog rada bila
je prikazati niz pokusnih modela upalnih
reakcija stimuliranih na laboratorijskim
glodavcima. Obzirom na sloZenost etiologije
i simptoma upalnog procesa, upalni modeli
uspostavljeni na laboratorijskim glodavcima
najcesée se dijele prema trajanju upalne
reakcije na modele koji predstavljaju akutnu
upalu i modele koji se bave kroni¢nim upalnim
procesima. Klasi¢ni modeli upalne reakcije
na laboratorijskim glodavcima (UV-eritem,
model propusnosti krvnih zila, model edema
uske i Sape, model upale poplucnice, model
koznog i potkoznog granuloma, model akutne
sustavne anafilakse, Schultz-Daleova reakcija,
model pasivne kozne anafilakse, Arthusov tip
neposredne preosijetljivosti, model odgodenog
tipa preosjetljivosti, model adjuvantnog

artritisa) se uslijed relativne jednostavnosti
izvodenja i povrsno ispitanih biomarkera
upale najcesce primjenjuju za testiranje veceg
broja supstancija u svrhu potvrde postojanja
protuupalnih  osobina. Pored navedenih,
danas postoji i niz suvremenijih modela upale
poput eksperimentalnih modela psorijaze,
atopickog dermatitisa, kronicne opstruktivne
bolesti pluca i sepse, a sve je CeS¢a primjena
i laboratorijskih glodavaca nastalih genetskim
inZenjeringom koji omogucuju uvid u
mehanizam djelovanja testne supstancije.

Nasi podatci o protuupalnim ucincima
makrolidnih antibiotika na modelu misa
raspravljeni su u kontekstu pokusnog dizajna
sepseizazvane bakterijskim lipopolisaharidom
radi nedvojbenog odvajanja protuupalnih od
protubakterijskih ucinaka.
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The aim of this review was to present
rodent experimental models of inflammation.
Due to the complex etiology and symptoms
of the inflammatory reaction, rodent models
of inflammation are divided according to the
duration of the inflammatory reaction, into
models representing acute inflammation and
those representing chronic inflammatory
processes.  Classic rodent models of
inflammation  (UV-erythema, model of
vascular permeability, ear and paw edema
model, model of pleuritis, models of cutaneous
and subcutaneous granuloma, acute systemic
anaphylaxis model, Schultz-Dale reaction,
model of passive cutaneous anaphylaxis,
Arthus type of immediate hypersensitivity,
delayed hypersensitivity models, adjuvant
arthritis) are relatively simple with
superficially examined inflammatory markers

and are therefore used only to confirm the anti-
inflammatory activity of the test compound.
This makes them suitable for testing large
numbers of novel chemical entities. In
addition to the classic models, a broad array of
contemporary rodent models of inflammation
has been developed, such as experimental
models of psoriasis, atopic dermatitis, chronic
obstructive pulmonary disease and sepsis,
and many genetically modified animals that
allow for the investigation of the mechanism
of action of test substances. Our experimental
data indicating the anti-inflammatory activity
of macrolide antibiotics are discussed in the
context of experimental sepsis induced by
a Dbacterial lipopolysaccharide employed
to undoubtedly detach anti-inflammatory
activity from their anti-bacterial properties.
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Sulfonamidi - sinteticke
farmakoloski aktivne tvari

Mario Cazar, Branimir Simié, Nina BilandZi¢ i Ivana Varenina

Uvod

Farmakoloski aktivne tvari stimulira-
ju fizioloski odgovor na ljude, Zivotinje,
bakterije i druge organizme. Njihova se
proizvodnja i promet diljem svijeta za
potrebe humane i veterinarske medici-
ne krece izmedu 100.000 i 200.000 tona
godisnje (Wise, 2002., Sukul i Spiteller,
2006.). Usljed velike primjene te neodgo-
varajuceg odlaganja u posljednjim deset-
lje¢cima povecane su potencijalne poprat-
ne pojave na zdravlje ljudi te ekosustav
(Kiimmerer, 2003.). Ostatci tvari mogucéi
su u hrani Zivotinjskog podrijetla te se
nakupljaju u okolisu, odnosno tlu, po-
vrSinskim i podzemnim vodama (Sukul
i Spiteller, 2006.). Ulaskom u hranidbeni
lanac posljedi¢no mogu izazivatii potica-
ti alergijske reakcije u ljudi (Wang i sur.,
2006.). Takoder, njihovo koristenje moze
dovesti do pojave rezistencije pojedinih
patogenih bakterija, Sto moze rezultira-
ti ozbiljnijim zdravstvenim problemima
(Choma i sur., 1999., Wise, 2002.).

Sulfonamidi su desetlje¢ima bili pri-
mjenjivani u humanoj medicini u tretma-
nu razlicitih vrsta infekcija. Ove se sinte-
ticke kemijske tvari danas primjenjuju u
razmjerno velikim koli¢inama za lijece-
nje i prevenciju infekcijskih oboljenja u
domacih zivotinja, npr. kod gastrointe-
stinalnih te respiratornih infekcija (Hor-
mazabal i sur., 1993., Wise, 2002.), a imaju

i Siroki spektar djelovanja protiv vecine
gram-pozitivnih i mnogih gram-negativ-
nih organizama. Prednost je njihove pri-
mjene i u njihovoj niskoj cijeni, a nasiroko
se koriste kao promotori rasta i antimi-
krobioloski agensi u stocarstvu (Hela i
sur., 2003.).

Sulfonamidi - povijesni pregled

Sulfonamidi su prve kemijske tvari
koje su se zbog antimikrobnih svojstava
na veliko koristile u medicini i zapocele
eru proizvodnje antibiotika. Cesto se kao
pocetak ,ere antibiotika” podrazumijeva
Flemingovo otkrice penicilina. Medutim,
iskoriStavanje anti-stafilokoknog djelo-
vanja Penicillium notatum koje je Fleming
otkrio 1928. godine zapocelo je tek 1944.
godine, uvodenjem penicilina u klinicku
praksu (Wainwright i Kristiansen, 2011.).
U meduvremenu su se sulfonamidi, ke-
mijske tvari iz porodice azo boja, poka-
zali kao korisni antimikrobni lijekovi. U
svom je razvoju farmaceutska industrija
ranih godina 20-og stoljeca, bila usko
povezana s proizvodnjom sintetickih
boja. Njemacki konglomerat IG Farben,
uspjeSno je nastavio rad u istraZivanju
boja kao antimikrobnih agensa te su pro-
izvedeni prvi antimalarici (Wainwright,
2008.).

Istrazivanja u laboratorijima Bayera
AG tijekom 20-tih i 30-tih godina

Mario CAZAR, student, dr. sc. Branimir SIMIC, redovni profesor, Prehrambeno-biotehnoloski fakultet,
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dvadesetog stolje¢a ustvrdila su da je
prisutnost sulfonamido grupe (-SO,N<)
u strukturi boje vazan indikator za
potencijalnu antimikrobnu aktivnost
(Wainwright i Kristiansen, 2011.).
Eksperimenti s prvim sulfonamidom
trgovackog imena Prontozil poznatog i
kaoProntosilrubrum zbogtamnocrvene
boje, zapoceli su 1932. u laboratoriju
Bayer AG. Nakon visegodisnjih
napora i ispitivanja stotina boja, tim je
Bayera konacno pronasao crvenu boju
koja je pokazivala Zzeljena djelovanja
u zaustavljanju nekih bakterijskih
infekcija u miSeva. Prvi sluzbeni
izvjeStaj o ovom otkri¢u publiciran je
tek 1935. godine, viSe od dvije godine
nakon njenog patentiranja (Thomson
i Rhodes, 2011.). Prontozil je bio prvi
ikad otkriveni lijek koji u¢inkovito moze
djelovati u velikom spektru bakterijskih
infekcija. Pokazao se uc¢inkovit i protiv
infekcija uzrokovanih streptokokima,
ukljucujudi krvne infekcije, perinatalne
groznice i  streptokokne  kozZne
infekcije. Medutim, nikakav ucinak nije
pokazivao in vitro, a antibioticki ucinak
jeimao iskljucivo u zivim organizmima.
Tek je kasnije francuski istrazivacki
tim na  Pasteurovom  institutu
slucajno otkrio da lijek podlijeze
biotransformaciji u dva metabolita,
oslobadaju¢i time iz inaktivne boje
manju, bezbojnu komponentu nazvanu
sulfanilamid. Ovo otkri¢e je ujedno
doprinijelo uspostavi i objasnjenju
koncepta ,bioaktivacije” (Thomson i
Rhodes, 2011.).

Tijekom kasnih 1930-ih  godina
stotine proizvodaca proizveli su na
desetke tisu¢a tona razli¢itih oblika
sulfanilamida. Tolika proizvodnja i
distribucija uz nepostoje¢e propise o
provodenju  odgovarajuc¢ih  testiranja
finalnih ~ farmaceutskih ~ pripravaka
doveli su do Kkatastrofe u jesen 1937.
godine u SAD kada je nepravilno
proizveden sulfonilamidni pripravak
Elixir  sulfanilamide izazvao fatalne

posljedice za vise od 100 ljudi. Uzrok
trovanja bio je dietilen glikol koristen kao
otapalo u pripravi tekuceg proizvoda
(Wax, 1995.). Kako je to bio prvi i
jedini ucinkoviti antibiotik godinama
prije pojave penicilina, lijekovi na bazi
sulfanilamida su se nastavili koristiti u
ranim godinama Drugog svjetskog rata, a
zasluzni su za spaSavanje desetaka tisuca
zivota i imali su najznacajniju ulogu u
prevenciji infekcija rana tijekom rata.
Oprema prve pomo¢i americkih vojnika,
sadrzavala je kao obvezatan sastavni dio,
tablete sulfanilamida i prah uz upute o
posipanju na bilo koju otvorenu ranu.
Tijekom 1942. i 1943. godine nacisticki
su lijecnici u koncentracijskim logorima
provodili na zatvorenicima eksperimente
sa sulfanilamidom (Thomson i Rhodes,
2011.). Bududi da je topljivost ovog lijeka
bila vrlo niska i u odredenim slucajevima
se kristalizirao u bubrezima, za pacijente
je to bilo vrlo bolno iskustvo.

Tisuce molekula strukture sulfanila-
mida kreirano je i proizvedeno od njego-
vog otkrica (preko 5.400 oblika od 1945.
godine) te su postignuta poboljsanja s ve-
¢om ucinkovitosti i manjom toksi¢nosc¢u
spojeva. Sulfonamidni lijekovi se i dalje
u velikoj mjeri koriste u tretmanu akni ili
infekcija urinarnog trakta te se ponovo
primjenjuju u slucajevima infekcija iza-
zvanih bakterijama rezistentnim na dru-
ge antibiotike.

Kemijska struktura i mehanizmi
djelovanja sulfonamida

Sulfonamidi su derivati p-aminoben-
zensulfonamida (sulfanilamid). Amidna
(NH,) skupina u para-polozaju (Slika
1a.) je esencijalna i moze biti zamijenjena
jedino radikalima koji se in vitro mogu
konvertirati u slobodnu amino skupi-
nu. Zamjene u amidnoj skupini mogu
imati razli¢ite ucinke na antibakterijsku
aktivnost te one s heterociklickom aro-
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matskom jezgrom na ovom mjestu imaju
vecu ucinkovitost (Campbell, 1999.).

Sulfonamidi su strukturni analozi
i kompetitivni  antagonisti  para-
aminobenzojeve kiseline (PABK) i
onemogucuju koristenje PABK-e u
sintezi folne kiseline. Strukturnom
slicnos¢u PABK (Slika 1b) kompetitivno
inhibiraju  aktivnost  dihidropteroat
sintaze, enzima prisutnog u bakterijama
kljutnog za ugradnju PABK u
dihidropteroinsku kiselinu, Campbell,
1999.). Bakterije osjetljive na sulfonamide
su one koje ne koriste ve¢ formiranu
folnu kiselinu, nego moraju sintetizirati
svoju. Stanice sisavaca zahtijevaju takav
izveden, ve¢ formran oblik pa na njihov
metabolizam antagonisti PABK nemaju
utjecaj (Campbell, 1999. Burkhart i
Burkhart, 2009.).

Ako se u ciljnim organizmima javi
otpornost na jedan derivat, unakrizna
¢e se otpornost manifestirati i na duge
sulfonamide. Slicno tome, ukoliko se
u pacijenta pojavi preosjetljivost na
jednu vrstu sulfonamida, niti jedan
oblik sulfonamida se ne moZe smatrati
sigurnim zbog pojave unakriZzne
osjetljivosti (Finegold i Ziment, 1968.).

Podjela sulfonamida prema
djelovanju
Prema farmakokinetici i farmakoni-

damici sulfonamidi se klasificiraju na
one koji se brzo apsorbiraju i brzo izlu-

0. O
\V
SN
H
H,N

a

¢uju (npr. sulfametoksazol, sulfametazin,
sulfadiazin, sulfamerazin i sulfakloropi-
ridazin), brzo apsorbiraju uz umjerenu
brzinu izlucivanja (npr. sulfadimetoksin
i sulfasoksazol), brzo apsorbiraju, ali
sporo izlucuju te zbog toga i duze djeluju
(npr. sulfadioksin), sporo apsorbiraju iz
gastrointestinalnog trakta i koriste se za
djelovanje u crijevnom lumenu (npr. sul-
fasalazin). Isto tako postoje sulfonamidi
koji se koriste lokalno kao Sto su npr.
sulfacetamid i srebro sulfadiazin te po-
tencirani sulfonamidi (npr. sulfonamid u
kombinaciji s diaminopiridinom) (Cam-
pbell, 1999.).

Najcesce su primjenjivani sulfonami-
di oni koji pripadaju grupi brzo apsor-
biraju¢ih i brzo eliminirajuc¢ih. Ovisno o
lijeku, maksimalne koncentracije u plaz-
mi dostiZu se za 2 do 6 sati od primjene.
Glavno mjesto apsorpcije ovih sulfona-
mida je tanko crijevo. Nakon apsorpci-
je svi se sulfonamidi vezu za proteine
plazme, posebno albumin. Raspodjeljuju
se u cijelom organizmu i ulaze u pleural-
nu, peritonealnu, sinovijalnu, okularnu i
cerebrospinalnu tekuc¢inu. Takoder, pro-
laze kroz placentu i pokazuju povecanu
koncentraciju u fetusu, $to moze uzro-
kovati toksi¢ne ucinke. U ¢ovjeka prola-
skom placentalne barijere sulfonamidi
mogu ispoljiti antibakterijsku aktivnost u
tkivima fetusa, ali ne i u nekim drugim
vrstama sisavaca poput pasa (Campbell,
1999.). Sulfonamidi se biotransformiraju
u jetri reakcijama acetiliranja ili glukuro-

o)
NH,

HO
b

Slika 1. Opca strukturna formula sulfonamida (a) i para-aminobenzojeve kiseline (b).
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nizacije te se odmah izlucuju (Finegold i
Ziment, 1968.). Medutim, u pasa nedo-
staje enzimski sustav koji acetilira sulfo-
namide te se primarno izlu¢uju urinom,
a u manjim koli¢inama fecesom, putem
zudi, mlijekom i drugim tjelesnim izluce-
vinama (Campbell, 1999.).

Mnogi od sulfonamida koji se brzo
apsorbiraju u  gastrointestinalnogom
traktu vezu se na proteine plazme i
time imaju i slabiju brzinu izlucivanja,
u usporedbi sa sulfonamidima kratkog
djelovanja  (Campbell, 1999.). Slabo
apsorbiraju¢i sulfonamidi se koriste
kod lijecenja crijevnih infekcija poput
ulcerativnog i idiopatskog kolitisa.
Primjer slabo apsorbirajuceg sulfonamida
je sulfaguanidin koji je teSko topljivi
sulfonamid te se mnakon peroralne
primjene vrlo ograniceno resorbira i
koristi za bakterijske infekcije probavnih
organa teladi, zdrjebadi, janjadi, prasadi
i pasa. Njegova 50%-tna biodostupnost
terapijski je povoljna jer se izvrstan
antimikrobni ucinak ocituje u crijevnoj
sluznici u kojoj je ¢esto velik broj patogenih
mikroorganizama (Veterina, 2011.).

Sulfonamidi dugog djelovanja imaju
poluvrijeme Zivota 7 do 9 dana, poput
sulfadioksina te sulfamonomnetoksina.
Sulfadioksin se koristi kod tretmana
kroni¢nog  bronhitisa i  urinarnih
infekcija u ljudi. Sulfamonomnetoksin
se primijenjuje kod kaslja, traheitisa,
faringitisa i otitisa.

Sulfonamidi se za lokalnu uporabu
primjenjuju se direktno na mjesto
infekcije, oStecenog tkiva ili opekline.
Srebro sulfadiazin ima Siroki spektar
djelovanja  inhibiraju¢i rast gotovo
svih patogenih bakterija i gljivica.
Iz pripravaka se u obliku kreme
polako apsorbira u koncentracijama
koje su toksi¢ne za mikroorganizam.
Sulfacetamid se koristi u obliku vodenih
otopina kod tretmana oc¢nih infekcija.
Mafenid acetat se koristi lokalno kod
prevencije bakterijskih infekcija, npr. kod
opeklina (Campbell, 1999.).

Primjer potenciranog sulfonamida
je sinergisticka aktivnost s
diaminopirimidinima od kojih se
najcesce koristi trimetoprim. Kombinacija
sulfonamida s diaminopirimidinima
uzrokuje inhibiciju dva sekvencijalna
koraka u sintezi dihidrofolne kiseline.
Posljedica toga je veca antibakterijska
aktivnost 1  smanjena  pojavnost
rezistencije (Campbell, 1999.).

Otpornost na sulfonamide

Bakterije mogu razviti rezistenciju
na sulfonamide te onemoguditi njihov
antimikrobni  ucinak. Postoji  viSe
mehanizama bakterijske rezistencije
na sulfonamide koji ukljucuju: razvoj
oblika dihidropteroat sintaze koja je
visoko selektivna za PABK te smanjene
mogucnosti  vezanja  sulfonamida,
promjena recikliranja ili koriStenja
dihidropteroinske  kiseline  unutar
stanice tako da je potrebno manje
kiseline, povecanje sinteze PABK te
razgradnja sulfonamida. Bakterija ove
mehanizme moZe stedi transferom
plazmida ili genetskom mutacijom
(Campbell, 1999., Seol i sur., 2010.). Neki
rezistentni stafilokoki sintetiziraju i do
70 puta vise PABK nego osjetljivi sojevi.
Otpornost na sulfonamide je uglavnom
postojana i ireverzibilna te se otpornost
na sulfonamide ne mijesa u otpornost na
kemoterapeutske agense drugih vrsta
(Campbell, 1999.).

Indikacije kod upotrebe sulfonamida
Sulfonamidi se koriste u veterinarskoj
medicini kod tretmana brojnih bolesti.
Indiciranisunpr.kod diareja uzrokovanih
E. coli te u tretmanu Kkolibaciloza i
meningokoknog meningitisa. Uspjesna
primjena pojedinih sulfonamida
potvrdena je u tretmanu Sirokog spektra
respiratornih infekcija, infekcija genitalo-
urinarnog trakta, infekcija trbusnog
i mekog tkiva, wukljucuju¢i razne
sistemske infekcije te difterije u nekih
zivotinja (Campbell, 1999.). Sulfonamidi
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u kombinaciji s diaminopirimidinima
potrebni su za lijeCenje Sirokog spektra
(bakterije, kokcidije i dr. protozoe) i
mogucnost uporabe kod velikog broja
zivotinjskih vrsta (éeol i sur., 2010.). U
veterinarskoj dermatologiji, sulfonamidi
se koriste lokalno kod tretmana upale
vanjskog uha, infekcija stopala i za
prevenciju infekcija kod opekotina.

Toksicnost sulfonamida

Uporaba sulfonamida nosi rizik
brojnih toksi¢nih ucinaka, koji narodcito
mogu nastati u slucaju koriStenja sulfo-
namida dugog djelovanja. Sulfonamidi
imaju potencijal izazivanja razlic¢itih ne-
zeljenih ucinaka, ukljucujudi poremecaje
urinarnog trakta, hemopoetske poreme-
¢aje, porfiriju i reakcije preosjetljivosti.
U vedim dozama mogu izazvati jake
alergijske reakcije. Problem kristaluri-
je, s mogucom posljedicom hematurije i
oligurije bio je izrazeniji kod starijih pri-
pravaka te jos uvijek predstavlja rizik u
primjeni sulfadiazina i sulfametoksazola.
Sulfonamidi oStec¢uju i homeopatski su-
stav, odnosno izazivaju trombocitopeni-
ju, anemiju, leukopeniju i razlic¢ite pro-
mjene na kozi (éeol isur., 2010.). Terapija
sulfonamidima bi se trebala koristiti uz
veliku paznju, ili izbjegavati kod umanje-
ne bubrezne funkcije (Finegold i Ziment,
1968.).

Ostatci se sulfonamida mogu
na¢i u tkivima i mlijeku zivotinja pa
putem prehrambenog lanca covjek
moze posredno biti izloZen njihovim
neZeljenim djelovanjima. U svrhu zastite
zdravlja potroSaca u drzavama Europske
Unijje provodi se kontrola ostataka
sulfonamida u namirnicama Zivotinjskog
podrijetla. Najvece dopustene koli¢ine
ostataka (NDK) svih tvari iz skupine
sulfonamida u jestivim tkivima (misic,
jetra, bubreg, masno tkivo) svih vrsta
zivotinja koje se koriste za proizvodnju
hrane te mlijeku (Tabela 1.) u Europi
(EC, 2010.), odnosno Hrvatskoj (N. N.
br. 21/2011.) te Kanadi i Sjedinjenim
Drzavama su 100 pg/kg.

Napretkom  analitickih ~ metoda
postoje i brojne osjetljive tehnike kojima
se ostatci sulfonamida odreduju na vrlo
niskim koncentracijama u namirnicama
zivotinjskog  podrijetla. Danas se
koncentracije  sulfonamida odreduju
razli¢itim metodama, mikrobioloskim
(Gaudin i sur, 2004., Marcincek i
sur.,, 2006., Janosova i sur., 2007.),
imunoenzimskim (Cliquet i sur., 2003.,
Zhang i Wang, 2009.) te u najvecoj mjeri
za odredivanje i potvrdu sumnjivih
uzoraka tekucinskom kromatografijom
kombiniranom sa spektrometrijom masa
(Bogialli i sur, 2003., Bialk-Bielinska,
i sur., 2009., Garcia-Galan i sur., 2010.,
Won i sur., 2011.).

Tabela 1. Najveée dopustene koli¢ine ostataka sulfonamida u hrani Zivotinjskog podrijetla (N. N.

br. 21/2011.).

Farmakoloski
aktivna tvar

Vrsta Zivotinj

Sve vrste

Sulfonamidi (sve zivotinja koje

tvari iz skupine se koriste za
sulfonamida) proizvodnju
hrane

Goveda, ovce,
koze

100
100
100
100

100

Najvece
dopustene
koli¢ine (ug/kg)

Ciljno tkivo Napomena

Ukupne
Misi¢ rezidue svih
Masno tkivo tvari iz skupine
Jetra sulfonamida ne
Bubreg smiju prije¢i 100
ue/ks

Mlijeko
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Bez obzira na toksikoloSke aspekte
primjene sulfonamida, u svijetu se nisu
prestali proizvoditi te se zbog njihove
antibiotske ucinkovitosti primjenjuju
i dalje u tretmanu Zivotinja vaznih
u cCovjekovoj prehrani. Zbog toga
bi trebalo davati prednost uporabi
sulfonamidima kratkog djelovanja i
brzog izlucivanja iz organizma, C¢ime
bi se smanjila eventualna izloZenost
njihovim toksi¢nim ucincima.

Sazetak

Sulfonamidi su antibiotici upotrjebljavani
Cesto u veterinarskoj praksi, najviSe zbog
Sirokog spektra antimikrobnog djelovanja te
svoje niske cijene. Vise od 10 razlicitih vrsta
ovih sintetickih komponenti primijenjuju se u
veterinarskim lijekovima kod tretmana raznih
bakterijskih i protozoalnih infekcija u goveda,
svinja i peradi. Sulfonamidi kompetitivho
inhibiraju  pregradnju  p-aminobenzojeve
kiseline u  dihidropteroat, —bakterijama
neophodan u sintezi folne kiseline, c¢ime
dovode do smanjene aktivnosti u sustavu
nukleinskih kiselina. Sulfonamidi mogu
izazvati alergijske reakcije preosjetljivosti,
odnosno  terapeutsku neucinkovitost u
covjeka. Stoga je odredivanje ostataka
sulfonamida u hrani vazno s toksikoloskog
stanovista u svoj hrani Zivotinjskog podrijetla
namijenjenoj prehrani. Za odredivanje
sulfonamida prisutnih i u najmanjim
koncentracijama potrebne su izuzetno
osjetljive metode.
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Sulfonamides - synthetic pharmacologically active substances
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Sulfonamides are the most commonly used
antibiotics in veterinary practice due to their
wide-spectrum antimicrobial activity and cost
effectiveness. There are more than ten different
sorts of these synthetic compounds that are
routinely used in veterinary medicines to treat
a variety of bacterial and protozoan infections
in cattle, swine and poultry. Sulfonamides
competitively inhibit the conversion of
p-amino benzoic acid to dihydropteroate,

which bacteria need for folic acid synthesis.
This leads to a decreased activity in the nucleic
acid system. Sulfonamides may cause allergic
hypersensitivity reactions and therapeutic
ineffectiveness in  humans.  Therefore,
determination of sulfonamide residues is of
toxicological concern in all food types of animal
origin destined for human consumption.
Sensitive methods are needed for the detection
of sulfonamides in the smallest concentrations.
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STRUCNA RASPRAVA

Nacini lijecenja displazije

kukova u pasa

Mario Kreszinger, Iris Karaselimovic, Lea Rok i Ozren Smolec

Uvod

Displazija  kukova  zajedno s
displazijom  laktova i  rupturom
prednjeg kriznog ligamenta koljena
¢ini trijadu najces¢ih i po mnogo cemu
najzanimljivijih  ortopedskih  bolesti
u pasa. Unazad nekoliko desetljeca
displazija kukova predmet je neiscrpnih
rasprava, novih spoznaja i pristupa u
dijagnostici i lijecenju. Njeno znacenje
u okviru veterinarske ortopedije danas
je iznimno veliko i vazno. Etiologija,
dijagnostika i lijecenje je sloZeno, stoga
zasluzuje posebnu pozornost. Displazija
kukova je kompleksna, multifaktorijelna,
progresivna i k tomu najcesca ortopedska
bolest nasljednog karaktera u pasa.
Predstavlja razvojnu anomaliju u gradi
kukova koja je genetski uzrokovana,
a vanjskim tzv. predisponiraju¢im
¢imbenicima uvjetovana. Od vanjskih
¢imbenika najvazniji su prehrana bogata
kalorijama, nagli rast Stenadi velikih
pasmina pasa kao i neodgovarajudci
nacin kretanja (Morgan i sur., 2000.).
Predispoziciju za nastanak displazije
imaju velike i gigantske pasmine, no
vazno je istaknuti da od te bolesti nisu
postedene manje pasmine pasa, kao ni
macke (Brinker i sur., 1997., Todhunter
i sur.,, 1999.). Displazija kukova najcesce
se javlja obostrano (Todhunter i sur,
2005.a). Dvije su dobne skupine
pasa koje pokazuju klinicke znakove

displazije, pacijenti starosti od 4-12
mjeseci sa znakovima nestabilnosti
kukova te pacijenti stariji od 15 mjeseci
sa znakovima kroni¢ne degenerativne
bolesti tj. osteoartritisa (Brinker i sur.,
1997.). Pojava i razvoj bolesti zapocinje s
nestabilnos¢u kukova u Stenadi. Labavost
kukova odgovorna je za rane klinicke
znakove kao i Kkasnije nastupajuce
promjene na zglobovima (Henricson i
sur., 1966.). Abnormalna pokretljivost
kukova isteze fibroznu kapsulu zgloba i
okrugli ligament (lat. lig.teres, lig. foveae
capitis). Hod straznjim ekstremitetima
adspekcijom doima se nestabilan. Uslijed
sudaranja glave femura o dorzalni svod
acetabuluma pojavljuju se mikrofrakture
Sto uzrokuje pojavu boli i hromosti
zivotinje. U daljnjem slijedu javljaju
se reaktivne, degenerativne promjene
na acetabulumu, glavi i vratu femura.
Fizioloska reakcija organizma na labavost
zgloba pojavljuje se kao proliferativna
fibroplazija ili zadebljanje zglobne
kapsule. Naime, kako pas dobiva na
tjelesnoj masi zglobna ¢ahura i ligamenti
se s vremenom istezu te viSe ne mogu
odrzati glavu femura unutar acetabuluma
Sto ima za posljedicu subluksaciju
zgloba. Istezanje zglobne cahure pokrece
periostalnu reakciju koja dovodi do
formiranja osteofita. Popratna pojava
osteoartritisa je promjena u metabolizmu
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zglobne hrskavice i posljedi¢no njeno
trosenje i odumiranje Sto je najizrazitije
na dorzalnom svodu acetabuluma i glavi
femura (Brinker i sur.,, 1997., Morgan i
sur., 2000., Todhunter i Lust, 2003.).

Dijagnoza

Bolesni  psi  mogu  pokazivati
razlic¢ite klinicke znakove koji se mogu
manifestirati pojedinacno ili u kombinaciji.
Klinicki znakovi zbog kojih vlasnik trazi
intervenciju veterinara su nepravilan hod,
primjetna bol, nevoljkost pri vjezbanju,
poteskoce pri skakanju ili penjanju uz
stepenice ili krepitacija prilikom hoda.
Klinicki simptomi sami za sebe ne
znace da se radi o displaziji kukova, no
mogu posluziti kao smjernica daljnim
pretragama (Morgan i sur, 2000.). U
okviru ortopedskog pregleda palpacijom
utvrdujemo prisutnost znacajnije
labavosti kukova. Test kojim se utvrduje
labavost kukova preuzet je iz pedijatrijske
dijagnostike uljudiinazivase premaautoru
ove metode ,Ortolanijev znak” (Ortolani,
1937.) izvodi se na budnoj zivotinji,
ali zbog pouzdanosti testa ceSée i na
anesteziranoj ili duboko sediranoj zivotinji.
Ukoliko je prilikom palpacije prisutna
labavost kukova, pasivna abdukcija kuka
uzrokovat ¢e pozitivan Ortolanijev znak,
odnosno karakteristican mukli zvuk koji
nastaje u momentu vracanja glave femura
u acetabulum. Addukcija kuka ¢e se u
okviru iste pretrage, ukoliko izazovemo
subluksaciju glave femura, manifestirati
Cujnom i palpatornom pojavom Sto
nazivamo pozitivan Barlow-ov znak
(Vezzoni, 2007.).

Drugi dio dijagnostike podrazumjeva
rengensko snimanje kukova. Prilikom
snimanja kukova neophodno je da
zivotinja bude anestezirana ili sedirana
zbog opuStanja muskulature. Pod
okriljem svjetske kinoloske organizacije
(FCI) provodi se rengenska dijagnostika
i procjena displazije kukova izvodenjem
standardne ventrodorzalne projekcije pri
ekstenziji kukova. Ova se metoda koristi
kako bi se ustanovili grada, podudarnost

(kongruentnost) kukova i sekundarne
degenerativne  promjene  (Fluckiger,
2007.).

Penn HIP rengenska metoda
omogucuje  objektivho  utvrdivanje
labavosti kukova mjerenjem maksimalne
pasivne lateralne labavosti kuka (Smith i
sur., 1990.). Ova, danas u svijetu sve vise
koriStena metoda, nudi moguénost vrlo
rane procjene kukova u Stenadi i mladih
pasa obzirom na pojavu displazije
kukova. Labavost se kukova odreduje
,Indeksom distrikcije” (ID), a izracunava
se dijeljenjem mjera udaljenosti izmedu
centra glave femura i centra acetabuluma.
Ovisno o tezini promjena DI se oznacava
rasponom od 0-1. Ukoliko DI iznosi
manje od 0,3 tada je kuk pravilno tj.
stabilno postavljen u svom fiziolosSkom
obliku, a ukoliko DI iznosi vise i krece se
ka vrijednosti 1, tada glava femura nema
dostatnu  pokrivenost acetabulumom
(Smith, 1997.). Izvodenje ove metode daje
najvrijednije i najpreciznije rezultate na
pocetku rasta i razvoja zivotinje obicno
izmedu cetvrtog mjeseca i godinu dana
starosti (Todhunter i sur., 2005.b).

Slika 1. Pas, njemacki pticar, 8 mjeseci star.
Rengenogram zdjelice u ventro-dorzalnoj projek-
ciji dobiven digitalnom rengenografijom. Vidljiva
obostrana displazija kukova sa subluksacijom
jace izrazena lijevo.
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Lijecenje displazije kukova

Nacine lije¢enja displazije kukova
dijelimo na konzervativne i operacijske.
Konzervativne metode lijecenja displazije
kukova uklju¢uju terapiju lijekovima i
fizikalnu terapiju.

Terapija lijekovima

Terapija se lijekovima provodi
samostalnokao prvikorakiliukombinaciji
s operacijskim lijecenjem. Obuhvaca veci
broj razlic¢itih lijekova na trzistu koji
umanjuju simptome upale i osteartritisa
nastalog u sklopu displazije kukova ili su
usmjereni na kondicioniranje zglobova.
Oni ¢e smanyjiti bolnost i hromost kod
pacijenata s displazijom kukova, no nece
ukloniti patoloske promjene koje su
nastale u sklopu patogeneze ove bolesti.
Dijelimo ih u tri glavne skupine:

A) Nesteroidni protuupalni lijekovi
B) Hondroprotektivi
C) Dodatci prehrani.

A) Nesteroidni protuupalni lijekovi
(NSPUL) djeluju na principu
inhibicije otpustanja prostaglandina
kao medijatora upale. Koriste se u
kontroli akutne ili kronic¢ne boli.
NSPUL omogucuju analgeziju, ali
i potencijalne toksicne nuspojave
inhibicijom klju¢nog enzima koji
sudjeluje u nastajanju arahidonske
kiseline (ciklooksigenaza-COX), a u
daljnjem slijedu inhibicijom nastanka
zastitnih prostaglandina (najznacajni
je prostaglandin E)) (Bergh i
Budsberg, 2005.). Stoga je neophodan
oprez i znanje u koristenju ovih
liiekova poglavito obzirom na
primjenjenu dozu, nacin i period
davanja. NSPUL koji selektivno
inhibiraju COX 2 bez utjecaja na
COX 1 uzrokovat ¢e analgeziju, uz
znatno manji rizik nuspojava koje bi
uzrokovala inhibicija COX 1. Neki od
danas najzastupljenijih lijekova ove
skupine su carprofen (Rimadyl™),
meloxicam (Metacam™), firocoxib
(Previcox™). Nuspojave se ocituju

kao simptomi poremecene funkcije
gastrointestinalnog sustava, bubrega
kaoiporemecaji u funkciji trombocita
(Budsberg, 2008., Mastbergen i sur.,
2005.). Terapija NSPUL lijekovima
moze se kombinirati s opioidnim
analgeticima (npr. Tramadol ™).
Mehanizam djelovanja ocituje se kao
slaba inhibicija opioidnih receptora.

B) Hondroprotektiviili u novije vrijeme
zvani DMOAD (engl. Disease-
modifying osteoarthritis drugs) su
lijekovi cije se djelovanje odnosi na
prevenciju, smanjenje ili uklanjanje
osteoartriticnih  lezija  (Budsberg,
2008.). Osnovni mehanizam djelovanja
im je putem povecavanja sinteze
glikosaminoglikana i hijaluronata koje
bolesni zglob ne moze sam proizvesti
u dostatnoj mjeri. Ove su molekule
vazne u nastanku proteoglikana,
makromolekula koje <¢ine vazan
sastavni dio hijaline hrskavice.
Pripisuje im se i protuupalno
djelovanje. Mogu se primjenjivati
peroralno ili parenteralno
injeciranjem direktno u zglob, misi¢ ili
intravenski (Sanderson, 2009.). U ovu
skupinu ukljucujemo glukosamin,
hondroitin sulfat, polisulfatne
glikosaminoglikane, pentosan
polisulfat te hijaluronsku kiselinu
(Budsberg, 2008.).

Polisulfat ~ glikosaminoglikan (PSGAG)
- Specificni mehanizam PSGAG jo$ nije
u potpunosti poznat. Najcesc¢e koristeni
PSGAG je Adequan™. Poznato je da
Adequan ima inhibitorno djelovanje na
katabolicke enzime koji ubrzavaju upalne
procese na zglobovima. Istovremeno
povecava aktivnost anabolickih enzima.
Zabiljezeno je da inhibira serinsku
proteinazu koja ima veliku ulogu u
degradaciji  hrskavicnog kolagena i
proteoglikana.  Takoder ima veliku
ulogu i u inhibiciji prostaglandina E, koji
uvelike povecava gubitak proteoglikana.
Aplikacija se wvrsi intramuskularno
(Huber i Bill, 1991, Anonymus, 2005.).
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Adequan je heparinski analog te bi se kod
pasa s poremecajima zgruSavanja krvi
terapija istim trebala izbjegavati. Takoder
istovremena uporaba s NSPUL koji
imaju jaki utjecaj na tromboksan (COX-
1) kontraindicirana je kod svih pacijenata
(Budsberg, 2008.).

Pentosan  polisulfat -  Pentosan
polisulfat  odobren je  primarno
u  humanoj medicini za lijecenje
intersticijalnog  cistitisa. Posjeduje i
antitrombocitno djelovanje (Budsberg,
2008.). Utvrdeno je da potice hondrocite
na stvaranje hrskaviénog matriksa.
Stimulira biosintezu hijaluronske kiseline
od strane sinoviocita. Inhibira aktivnost
enzima odgovornih za degradaciju
komponenti hrskavicnog matriksa i
otpustanje medijatora upale. Inhibicijom
metabolizma arahidonske kiseline ima
i protuupalno djelovanje. Mobilizira
trombocite i fibrin iz sinovijalnog tkiva i
subhondralnih krvnih zila s poboljsanjem
prehranjivanja  hrskavice. Mobilizira
i lipide i kolesterol u sinovijalne i
subhondralne krvne zile (Gosh, 1999.,
Shannon, 2000.). Preparat Cartrophen™
usao je nedavno u veterinarsku uporabu
kao najpoznatiji pripravak koji sadrzi
Pentosan polisulfat.

Hijaluronska kiselina - Hijaluronska
kiselina je polisaharidni lanac graden od
disaharida koji se sastoje od podjedinica
glukuronata-acetilglukosamina. Ona ¢ini
fizioloski sastav hrskavicne i sinovijalne
tekuc¢ine (Altman i Moskowitz, 1998.).
U procesima osteoartritisa dolazi do
smanjenja  koncentracije hijaluronske
kiseline. Mehanizam djelovanja
hijaluronske  kiseline  (Suplasyn™,
Hyalgan™) jo$ nije poznat. ZapaZzeno je
da povecava koncentraciju hijaluronske
kiseline u zglobu, odnosno povecava
viskoznost sinovijalne tekucine. Time
se poboljSava podmazivanje ostecene
zglobne hrskavice. Hijaluronska kiselina
pokrece biosintezu hijaluronske kiseline
i ekstracelularnih komponenti matriksa.
Reducira gubitak proteoglikana
hrskavice te apoptozu hondrocita.

Smanjuje aktivnost upalnih stanica kao
i indukciju medijatora boli. Hijaluronska
se kiselina moZze primjenjivati per os ili
ucinkovitije intraartikularno (Altman i
Moskowitz, 1998., Anonymus, 2010.).

C) Dodatci prehrani (engl.
Nutraceuticals). U ovu skupini
ubrajamo omega 3 masne kiseline,
vitamin D, vitamin E, pripravke
zelenousne  dagnje  (lat.  Perna
canaliculus). Poznato je da zelenousne
dagnje sadrze protuupalne
komponente. Meso zelenousnih dagnji
sadrzi glikosaminoglikane, omega
3 masne kiseline, aminokiseline,
vitamine i minerale. Vjerojatno je da
ti nutrijenti djeluju sinergisticki na
redukciju upale, smanjenje daljnje
degeneracije hrskavice kao i na
potencijalnu  regeneraciju  oStecene
zglobne hrskavice i sinovijalne
tekuc¢ine (Budsberg, 2008., Lihn i
Biere, 2001.).

Fizikalna terapija

Fizikalna terapija usmjerena je
ponajprije na jacanje muskulature ¢ime se
povecava stabilnost i funkcija zglobova.
Dodatno, ovim nacinom lijecenja
smanjuje se bolnost uzrokovana upalnim
procesima povezanim s osteoarthritisom,
a povecava se pokretljivost zglobova.
Hidroterapija u okviru fizikalne terapije
displazije kukova zauzima klju¢no
mjesto. Rastereenjem tjelesne mase u
vodi smanjuje se opterecenje kraljesnice
i ekstremiteta Sto omogudava vecu
pokretljivost tj. povecan opseg kretnji
zglobova tijekom vjeZzbanja. Terapeutske
vjezbe ¢ine osnovu rehabilitacije, kako u
poslije operacijskom tretmanu tako i pri
kroni¢nim stanjima. Koriste se u cilju
poboljsanja fleksije i ekstenzije kukova,
za poboljSanje rastezljivosti misica,
ligamenata i tetiva te za poboljSanje
neuromuskularnih  funkcija.  Pasivne
viezbe ukljucuju izvodenje pasivnih
kretnji zgloba i istezanja. Potpomognute
vjezbe sastoje se od vjezbi prebacivanja
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tezine, vjezbi ravnoteze i vjezbi s fizio
loptom. Aktivne vjezbe obi¢no ukljucuju
vjezbe sjedni/ustaniihod preko prepreka.
Terapija ultrazvukom lokalno povecava
toplinu tkiva ¢ime se smanjuje spazam
miSica i poboljSava regeneracija tkiva.
Elektroterapija srednjefrekventnim ili
interferentnim strujama koristi se s ciljem
smanjenja boli (Bochstahler i sur., 2004.).

Operacijsko lijecenje

Operacijski se nacini lijeenja mogu
podijeliti na preventivne, koji se izvode
na psima do 10 mijeseci starosti, na
korektivne zahvate kojima se ispravljaju
ve¢ patoloski promijenjeni kukovi zbog
degenerativnih promjena uzrokovanih
osteartrozom te na palijativne metode
koje se odnose na smanjenje boli.
Kronoloski, s obzirom na dob Zivotinje u
koje se pojedine kiruske tehnike izvode,
navodimo danas najucestalije i dokazano
najucinkovitije operacijske tehnike.

1. Juvenilna simfiziodeza je
rekonstrukcijska metoda koja
podrazumijeva  kirusko  spaljivanje
pubicne simfize kod psa u razvoju.
Smanjivanje rasta zdjelicnog kanala
tijekom rasta i razvoja jedinke rezultirat
¢e bilateralnom acetabularnom rotacijom
Sto ¢e poboljsati  koksofemoralnu
pokrivenost (Vezzoni, 2008.). Opisano
je koriStenje elektrokautera kako bi se
trajno ostetio rast hrskavice na pubicnoj
simfizi (Mathews i sur., 1996.). Juvenilna
se simfiziodeza izvodi na mladim psima,
a najpovoljniji rezultati pokazali su se na
psima starosti od 3,5-4 mjeseca (Vezzoni,
2008.). Indikacije su za ovu operaciju
znakovi rane nestabilnosti kukova u
Stenadi, koji ukazuju na mogudi razvoj
displazije kukova u kasnijoj fazi zivota
psa. Sumnja na mogudi razvoj bolesti
postavlja se temeljem  pozitivnog
Ortolanijevog znaka. Juvenilna
simfiziodeza nije ucinkovita u Stenadi
s ozbiljnim klinickim znakovima ili
utvrdenim osteoartriticnim promjenama.
U pasa kojima je operacija pravilno

indicirana i pravovremeno izvedena
ovaj zahvat ucinkovito prevenira razvoj
displazije kukova (Vezzoni, 2007.).

2. Trostruka osteotomija zdjelice je
najces¢e izvodena operacija kod pasa
mladih od 1 godine (najbolje od 5-8
mjeseci starosti). Najboljim kandidatima
za ovaj nacin kiruskog lijecenja smatraju se
mladi psi koji ne pokazuju osteoartriticne
promjene  vidljive na  rengenskim
snimkama, kao ni znakove subluksacije
(Brinker i sur., 1997., Vezzoni, 2007.). Svrha
zahvata jest da se acetabularni segment
zdjelice zarotira uzduz svoje uzduzne
osi Sto dovodi do bolje acetabularne
pokrivenosti glave femura. Rez se na
zdjelici radi na to¢no odredena tri mjesta,
na stidnoj, sjednoj i iliacnoj kosti (Slocum
i Devine, 1986.). Promijenjena se pozicija
rotiranog segmenta zdjelice ucvrscuje
specificno gradenom metalnom plocom
koja je tvornicki zarotirana obi¢no 25 ili 30
stupnjeva. Ukoliko je operacija pravilno
indicirana, kao i ispravno izvedena
sprijecit ¢e se daljnji razvoj displazije,
usporit ¢e se daljnji razvoj osteoartritisa te
¢e se sacuvati stabilnost zgloba. Kod pasa
kod kojih se razvio osteoartritis trostruka
osteotomija zdjelice nece usporiti, odnosno
zaustaviti njegov daljnji razvoj. S obzirom
na tu cdinjenicu u takvim slucajevima
zahvat trostruke osteotomije zdjelice je
kontraindiciran (Vezzoni, 2007.).

3. Dartroplastika je kirurski zahvat
jacanja dorzalnog svoda acetabuluma

Slika 2. Nakon izvedene osteotomije crijevne
kosti prikaz postavljene TPO ploce 30° rotacije,
ucvrscéene s po 3 vijka promjera 3,5 mm
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kostanim presadkom. Izvodi se kada
trostruka  osteotomija  zdjelice nije
indicirana zbog dobi pacijenta ili vec
prisutnih  degenerativnih ~ promjena
kukova, a s druge strane jo$ nisu
uznapredovale u smjeru destrukcije
zgloba kada pacijent postaje kandidat za
ugradnju umjetnog kuka. Ovu tehniku
su opisali Slocum i Devine 1998. godine.
Dartroplastika ima za «cilj povecati
povrsinu  dorzalnog  acetabularnog
ruba presadivanjem dijela kosti sa krila
ileuma. Time se moZe povecati stabilnost
luksiranog kuka. Kostani graft podupire
zglobnu kapsulu i glavu femura ¢ime
omogucava podnosenje veceg opterecenja
(Slocum i Devine, 1998.).

4. Osteoktomija glave i vrata bedrene
kosti (engl. Femoral head osteotomy,
FHO) ukljucuje uklanjanje femoralnog
dijela zgloba kuka, odnosno glave i
vrata femura. Nakon zahvata uklonjen
je kontakt izmedu povrsinskih djelova
degenerirane hrskavice i subhondralne
kosti kuka (Rawson i sur., 2005.). Tada
ostatak femura u poloZaju odrzava jaka
muskulatura koja se nalazi u njegovoj
okolini. Nakon operacije stvara se
fibrozna pseudoartroza sa sinovijalnom
membranom. Losiji rezultati pojavit
¢e se kod gigantskih i velikih pasmina
pasa, kao i onih starijih sa siromasnom
miSicnom  muskulaturom. Opdenito,
bolji se oporavak ocekuje kod manjih
pasmina pasa ispod 30 kg tjelesne mase.
Psi s ja¢om muskulaturom kao i aktivniji
psi imaju vece Sanse za brzim i potpunim
oporavkom. FHO je indiciran kada
konzervativni nacini lijeCenja viSe ne daju
rezultate, a ugradnja endoproteze nije
moguca (Vasseur, 1990.).

5. Proteze kuka dijelimo na cementne
i bescementne. Idealni kandidati za ovaj
tip zahvata su psi u dobi nakon faze
intenzivnog rasta i razvoja, obi¢no stariji
od 10 mjeseci, koji nisu pretili i slobodni
su od infekcija (Gutbrod i Festl, 1995.).

Cementne se endoproteze koriste
kod pasa od 1970. godine. Kompanija
Biomedtrix proizvodi cementnu protezu
kuka za pse pod nazivom CFX ™ (engl.
Cemented fixation), najvise je testirana

i najbolje razvijena za uporabu u
pasa. Nakon uklanjanja degenerirane
acetabularne hrskavice i kosti specijalnim
glodalicama u tako pripremljeno
ulegnude postavlja se odgovarajuca
polietilenska prosteticka casica visoke
molekularne teZine. Proteza se osigura u
poziciji polimetilmetakrilatom, odnosno
kostanim cementom. Zatim se uklanja
glava i dio vrata femura, kao i podrucdje
medularne Supljine femura kako bi
se omogucilo postavljanje kobaltnog
femoralnog klina koji nosi vrat i glavu,
takoder ucvrSéen koStanim cementom
(Hoefle, 1974.).

Zbog relativno cestih postoperacijskih
komplikacija, = ponajprije  asepti¢nog
otpusStanja proteze uslijed odvajanja
cementa od kostane supstance, pojavljuje
se rtjeSenje koje izbjegava koriStenje
cementa. Novijom tehnologijom
proizvodnje, posebice obradom
kontaktne povrSine proteza, kao i
materijalima (titan) proizvode se proteze
koje omogucuju sazivljavanje implantata
s kosti tzv. osteointegraciju. Biomedtrixov
tip proteze pod nazivom BFX™ (engl.
Biologic fixation) predstavlja jednu od
prvih proteza ove skupine. Ucvrséenje
se implantata izvodi snaznim nabijanjem
i pritiskom proteze o kost, tzv. press-fit
spajanjem s kosti (Olmstead, 1995.).

Svicarska tvrtka Kyon je 1999.
godine komercijalizirala bescementne
endoproteze novije generacije. Kyonove
endoproteze se sastoje od titanskih
komponenti, a osnovna karakteristika
ove proteze je koStano urastavanje
acetabularne  caSice 1 ucvrScenje
femoralnog klina kortikalnim vijcima.
Ovaj sustav kombinacijom razlicitih
komponenti glave i vrata prilagodava se
kako velikim, tako i malim pasminama
pasa. Prosjecna stopa komplikacija je oko
10%. Od tih 10% njih 90% uspjesno se
rjeSava revizijom dok samo 1% pokazuje
neuspjeh (Tepic, 2008.).

Tvrtka Helica je prije nekoliko godina
predstavila alternativu u izboru proteza
kukova. Nacin ugradnje proteze razlikuje
se spram ostalih utoliko Sto se casica,
kao i glava s vratom povezuju s kosti
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vijcanjem, tj. oba se implantata ucvscuju
u kost zahvaljujué¢i vijcanom navoju.
Procedura ugradnje bescementne Helica
proteze zahtijeva minimalnu resekciju
kosti tako da medularni kanal femura te
dio vrata femura ostaju oc¢uvani. Glavna
prednost Helica endoproteza kuka je
relativno jednostavno izvodenje, smanjena
invazivnost te krace trajanje zahvata (Hach
i Delfs, 2009., Andreoni i sur., 2010.).

6. Denervacija zglobne cahure
je palijativan kiruski zahvat s ciljem
trenutnog uklanjanja boli te povratka
aktivnosti  zgloba. Zahvat se izvodi
uklanjanjem periosta na kraniolateralnom
acetabularnom rubu. Time se uniStavaju
artikularni  okrajci glutealnog Zzivca i
dorzalni artikularni okrajci bedrenog
ziveca (Kinzel i sur., 2002.). Kandidati su za
ovu operaciju starije Zivotinje ¢iji vlasnici
odbijaju slozenije operacijske zahvate, kao
i stariji i kronic¢no bolesni psi u kojih bi se
trebala izbjegavati dugotrajna anestezija
te dugotrajni postoperativni oporavak.
Potencijalna  prednost pred drugim
nacinima operacijskog lijecenja displazije
kukova je jednostavnost u izvodenju te
minimalna invazivnost (Kinzel i sur., 2009.).

Sazetak

Displazija  kukova je  kompleksna,
multifaktorijelna, ~progresivna i najcesca
ortopedska bolest nasljednog karaktera u
pasa. Razlikujemo konzervativne i operacijske
nacine lije¢enja. Konzervativne metode lijecenja
ukljuc¢uju terapiju lijekovima i fizikalnu
terapiju. Terapija lijekovima obuhvaca tri
skupine: nesteroidni protuupalni lijekovi,
hondroprotektivi i dodatci prehrani. Fizikalna
terapija usmjerena je ponajprije na jacanje
muskulature. Operacijskinacin lijecenja dijelimo
na preventivne, izvode se na psima do 10
mjeseci starosti, na korektivne zahvate odnose
se na ispravljanje patoloski promijenjenih
kukova te na palijativne metode koje se odnose
na smanjenje boli.
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Current therapy modalities in canine hip dysplasia

Mario KRESZINGER, PhD, DVM, Associate Professor, Iris KARASELIMOVIC, Student of sixth
year, Lea ROK, Graduate, Ozren SMOLEC, PhD, DVM, Senior Assistant - Junior Researcher,
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Canine hip dysplasia (CHD) is a
complex, multifactorial, progressive
and most frequent orthopaedic heritable
disease in dogs. Treatment options are
divided into conservative and surgical.
Conservative  options  include  medical
treatment and physical therapy. Medical
therapies encompass three main groups of

medicaments: non-steroid anti-inflamatory
drugs (NSAID), chondroprotectants and
nutraceuticals. Surgical treatments are divided
in preventative procedures, conducted on
patients younger than 10 months, in corrective
procedures aimed to correct deformed hips
due to degenerative changes, and in palliative
procedures, aimed to eliminate or reduce pain.
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STRUCNA RASPRAVA

Postavljanje ezofagostomalnog

tubusa u kornjaca

Maja Luka¢, Danijela Horvatek i Estella Prukner-Radovci¢

Uvod

Bolesti kornjaca cesto je vrlo teSko
uociti, jer prve znakove najcesce
pokazuju tek kad je bolest ve¢ znatno
uznapredovala. Jedan od prvih simptoma
bolesti kornjaca je anoreksija. Nakon
postavljanja ispravne dijagnoze i pocetka
lijecenja specificne bolesti, Zivotinji je
potrebno osigurati pravilnu prehranu.
Prvo pravilo pri hranjenju bolesnih
kornjaca je svakodnevno poticanje
samostalnog hranjenja, stavljanjem hrane
pred Zivotinju. U biljojednih je vrsta
hranu uputno natrgati, da Zivotinja bolje
osjeti miris, ili pomijeSati razne vrste
voca i povrca kako bi Zivotinja potaknuta
bojom pocela jesti. Zivotinju se moze
hrabriti da jede i stavljanjem komadica
hrane u usta pincetom, ¢ime se isto tako
potice samostalno hranjenje.

Ako zivotinja ne pocne sama jesti
treba ju poceti hraniti na umjetan nacin.
Umjetno hranjenje kornjaca, cesto za
bolesnu Zivotinju moZe biti vrlo stresno,
S$to dodatno moZe pojacati znakove bolesti.

Ovisno o tome je li rije¢ o biljojednoj,
mesojednoj ili svejednoj vrsti kornjaca,
na trzistu postoje ve¢ gotovi pripravci
za umjetno hranjenje, a mogu se hraniti
i pripravcima za umjetno hranjenje pasa,
macaka i glodavaca.

Od svih gmazova, najteZe je peroralno
umjetno hraniti i davati terapiju

kornjacama. Kada kornjaca uvuce glavu
u oklop, pristup usnoj Supljini je vrlo
tezak. Pokusaj izvlacenja glave iz oklopa
mora se obaviti s velikim oprezom. Vratni
kraljesci kornjace spojeni su s karapaksom
pa agresivna manipulacija glavom i
vratom kornjace moze dovesti do ozljede
vratnih kraljeSaka. Takav je postupak u
nekih kornjaca i vrlo tezak zbog specificne
grade oklopa (Centrochelys sulcata,
Geochelone elegans, Geochelone pardalis),
pri ¢emu Zivotinja nogama tako zatvori
pristup glavi da je do nje nemoguce dodi,
a da se zivotinji ne nanese bol (Mitchell,
2006.). (Slika 1). Prema navodima iz
literature (Shingleton, 2007.), i naSem
osobnom iskustvu na klinici, bolesne

Slika 1. Indijska zvjezdasta kornjaca [(Geoche-
lone elegans), glava uvucena duboko u oklop i
zasti¢ena prednjim nogama
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kornjace je najbolje hraniti metalnom
ili gumenom sondom, unoseéi hranu
duboko u jednjak ili izravno u Zeludac.
Da bi se olaksalo davanje lijekova i hrane
kronicno bolesnim kornjacama, cije
lijecenje traje vrlo dugo, dobro je rjeSenje
postavljanje  ezofagostomalni  tubus
(Mitchell, 2006., Stahl, 2006.). U vrlo
velikih i snaznih kornjaca manipulacija
je takoder otezana te su i takvi pacijenti
kandidati za postavljanje permanentnog
tubusa. Neke su kornjace i vrlo opasne
te mogu ozbiljno ozlijediti veterinara ili
pomoc¢no osoblje, a svim kornjacama
takav postupak, ako se izvodi svaki ili
svaki drugi dan, predstavlja veliki stres,
koji jo§ vise moZe pogorsati postojecu
bolest.

U ovom je radu opisan postupak
postavljanja  ezofagostomalnog  (ES)
tubusa u juvenilne Africke ostrugaste
kornjace (Centochelys sulcata) koju vlasnici
dovode u Ambulantu za ptice i egzoti¢ne
kuéne ljubimce Zavoda za bolesti peradi
radi loseg opceg stanja i anoreksije. Zbog
velic¢ine Zivotinjeispecifi¢ne grade oklopa,
radi lakSeg hranjenja, davanja terapije
te smanjenja stresa prouzrokovanog
svakodnevnim injekcijama i otvaranjem
usta radi hranjenja kornjaci smo postavili
ezofagostomalni tubus.

Postupak postavljanja

ezofagostomalnog (ES) tubusa

Prije postavljanja ES tubusa, Zzivoti-
njama boljeg opceg stanja uputno je dati
blagu op¢u anesteziju kratkog trajanja
(Propofol 5 mg/kg i.v.) (McArthur, 2006.),
ili kombinaciju ketamina (2,5-10 mg/kg
im.) i medetomidina (0,15 mg/kg i.m.)
(Mitchell, 2006.). U kornjaca koje su u
vrlo losem opcem stanju te je upitno bi li
podnijele anesteziju, ES tubus se postavlja
pod lokalnom anestezijom i sistemnom
analgezijom, manualnom manipulacijom
zivotinje.

Kao ES tubus koristi se meki gumeni
kateter odgovaraju¢eg promjera koji

omogucava prolaz hrane. Najprije na
kateteru treba izmjeriti i oznaciti dio
od budude incizije do visine Zeludca, a
inciziju raditi na spoju vrata i oklopa,
Sto je kaudalnije moguce, kako bi se
kornjac¢i onemogucilo izvlacenje ES tubusa
nogom. Treba izmjeriti duzinu katetera
od kranijjalnog ulaza u plastron do spoja

Slika 2. Fiksiranje ezofagostomalnog (ES) tubusa
dvama koznim Savovima

Slika 3. Profilni prikaz kornjace s postavljenim ES-
tubusom (Foto.: Aleksandar Gavrilovi¢)

Slika 4. Frontalni prikaz kornjace s postavljenim
ES-tubusom
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Slika 5. Hranjenje bolesne kornjace putem ES-
tubusa

pektoralne i abdominalne plocice plastrona,
i oznaciti ju trajnim markerom. DrZedi
kornjacu u lijevom ili desnom lateralnom
polozaju, potrebno je zavinuti hemostat
umetnuti kroz usnu supljinu u jednjak, sve
do kaudolateralnog dijela vrata, odnosno
Sto je nize moguce, do prijelaza vrata u
oklop. Vrhovi hemostata okrenu se tako
da postanu vidljivi s vanjske strane vrata
kroz kozu. Na prethodno dezinficiranom
mjestu, izmedu krakova hemostata nacini
se Sto manja incizija tako da se sami
vrhovi hemostata, kada su mu zatvoreni
krakovi, mogu izvudi van. NuZan je oprez
da se ne zarezu dorzolateralna jugularna
vena ni ventrolateralna  karotidna
arterija. Ako se zarezu treba napraviti
adekvatnu kompresiju ili ligaturu. Tada
se hemostatom uhvati kraj mekanog
gumenog katetera uvuce u lumen jednjaka
i hemostatom usmjeri u Zeludac. Kateter
se uvuce do oznake nacinjene markerom.
Oko mijesta ulaska katetera u jednjak, s
vanjske strane, postavlja se tanki komad
flastera koji se zalijepi oko katetera te se
slobodnim rubovima flastera kateter zasije
za kozu. (Slika 2). Cvrstim flasterom ili
cijanoakrilnim ljepilom, ostatak ES tubusa
zalijepi se s unutarnje strane plastrona i
na tri mjesta na oklopu (Jessop i Bennett,
2010.). (Slike 31 4).

Nakon postavljanja o tubusu treba
voditi brigu, kako bi ga se moglo $to duZze
koristiti (McArthur i sur., 2004.). Nakon
svake terapije treba ga ispirati vodom, ili

¢ak ostaviti napunjenog vodom do iduceg
koriStenja. Kornjace najbolje podnose ES
tubus 3 - 6 tjedana, no uz dobru njegu
mozZze se ostaviti na mjestu i do tri mjeseca
(McArthur, 2006.). Ezofagostomalni
tubus je najbolje ostaviti jos jedan do
dva tjedna nakon sto kornjaca ozdravi i
pocne samostalno jesti (Mitchell, 2006.).
Prilikom vadenja, odrezu se Savovi
kojima je ES tubus zaSiven te se Zivotinji
nekoliko dana daje antibiotik. Ako je
Zivotinja za vrijeme lijecenja antibiotik
dobivala duzi period, tada nema potrebe
za primjenom antibiotske terapije.

Rasprava i zakljucak

Ezofagostomalni (ES) tubusi su
idealni za kornjace kao pacijente, osobito
kada zbog duzine lijeenja zivotinju
treba neprestano hraniti, ili kada je
kornjaca vrlo plaha ili vrlo jaka pa je
Cesto izvlacenje glave iz oklopa vrlo
komplicirano, stresno za Zivotinju i
opasno za klini¢ara (McArthur i sur,
2004.). Bonner (2000.) tvrdi da ES-tubus
ne podnose vrlo male i poluvodene
kornjace. No, iskustvo McArthura (2006.)
u tom je smislu pozitivno. On drzi da
tubus dobro prihvacaju i vrlo male i
poluvodene kornjace. Upravo je tim
zivotinjama uputno postavljati tubus,
jer je kornjacama koje teze manje od
100 grama vrlo tesko ili nemogucde doci
do glave i otvarati usta, kako bi ih se
nahranilo. Poluvodene kornjace ne jedu
dok suna suhom pa kada zbog odredenih
patologija neko vrijeme moraju boraviti
na suhom, tada je najbolje postaviti ES-
tubus i tim ih putem hraniti (McArthur,
2006.). Prema nasim iskustvima malene
kornjace ispod 100 grama dobro podnose
ES-tubus, njegovo postavljanje olakSava
davanje lijekova i hrane te smanjuje stres
svakodnevnog davanja injekcija.

Postupak postavljanja je razmjerno
jednostavan i brz, a jednom postavljeni
ES- tubus omogucava nesmetano
parenteralno davanje lijekova, hrane i
tekucina kroz duzi vremenski period.
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Sazetak

Prvo pravilo pri hranjenju bolesnih
gmazova je svakodnevno poticanje samostalnog
hranjenja, stavljanjem hrane pred Zivotinju. Ako
zivotinja ne pocne sama jesti, treba ju poceti
hraniti na umjetan nacin. Gmazove je najbolje
hraniti metalnom ili gumenom sondom,
unosec¢i hranu duboko u jednjak ili izravno u
zeludac. Od svih gmazova najteZe je umjetno
hraniti i davati terapiju per os kornjacama.
Kada kornjaca uvuce glavu u oklop, pristup
usnoj supljini je vrlo tezak. Glava se iz oklopa
mora izvlaciti vrlo oprezno jer su vratni
kraljesci kornjace spojeni s karapaksom pa se
agresivnom manipulacijom mogu ozlijediti. Da
bi se olaksalo davanje lijekova i hrane kroni¢no
bolesnim kornjacama, cije lijecenje traje vrlo
dugo, najbolje je postaviti ezofagostomalni
(ES) tubus. Odabere se meki gumeni kateter,
markerom oznaci njegov dio do visine Zeludca
Zivotinje, zavinutim se hemostatom ude kroz
usnu Supljinu i jednjak do kaudolateralnog
dijela vrata, vrhovi se hemostata okrenu tako da
postanu vidljivi s vanjske strane vrata i izmedu
krakova hemostata nacini incizija. Hemostatom
se uhvati kraj mekanog katetera, uvuce u lumen
jednjaka i usmjeri u Zeludac te uvuce do oznake.
Oko mjesta ulaska katetera postavi se flaster u
obliku leptira i pomocu njega kateter zasije za

kozu, a ostatak tubusa se zalijepi s unutarnje
strane plastrona i na oklopu. Tubus moze na
svom mjestu ostati i do tri mjeseca. Pri vadenju
odrezu se Savovi kojima je tubus zaSiven, a
Zivotinja se nekoliko dana stavlja na antibiotik.
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Placement of esophagal tube in turtles

Maja LUKAC, DVM, Junior Researcher, Dagijgla HORVATEK, DVM, PhD, Senior Assistant-
Junior Researcher, Estella PRUKNER- RADOVCIC, DVM, PhD, Full Professor, Faculty of Veteri-

nary Medicine, Zagreb

The first rule of feeding diseased
reptiles is their everyday stimulation of
independent feeding. If the animal does not
eat independently, artificial feeding should
be introduced. Applying food deeply into the
oesophagus or directly into the stomach is
the best way to feed reptiles. Turtles/tortoises
are the reptiles that are most difficult to
feed artificially or to administer medication
orally. When the animal retracts its head into
the carapace, access to its oral cavity is very
difficult. The head should be pulled out of the
carapacevery carefully, asthe cervical vertebrae
are associated with the carapace and injury
may ensue with aggressive manipulation.
To facilitate the administration of food and
medication to chronically ill turtles/tortoises
requiring prolonged treatment, it is best to
insert a oesophagostomal tube. Choose a soft

rubber catheter, mark its part to the level of
animal’s stomach, insert the curved haemostat
through oral cavity and oesophagus to until
the caudolateral part of the cervix, orient
the haemostat tips so they are visible on the
outer side of the cervix and make an incision
between the two haemostat tips. Grip the
end of the soft catheter with a haemostat,
pull it into oesophageal lumen direct it to the
stomach and pull to the mark. Place a butterfly
patch around the catheter insertion area, use it
to fix the catheter by stitches to surrounding
skin and stick the remaining part of the tube
to the inner plastron side and to the carapace.
The tube can be left in place for up to three
months. Upon removal, the stitches should
be cut and the animal placed on antibiotic
treatment for several days.
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Popis izraza kod opisivanja
vanjstine domacih zivotinja

prema Naredbi iz 1893. g.

Petar DZaja i Kresimir Severin

Naredba Kr. Hrv.
Zemaljske vlade, odjel za

poslove, od 13. veljace 1893.,

-slav.-dalm.

unutarnje
broj 47959

ex 1892. glede naziva, koji se imaju
rabiti za opis marve prigodom izdavanja

marvinskih  putnica. Ova

Naredba

izdana je radi uniformnosti pojedinih
oznaka domacih Zzivotinja, a u njoj se
posebno navodi da je u prometu marve
posebno u pogranicnim podrudjima
vladaju razna narjecja kod opisa domacih

zivotinja u  izdavanju

marvinskih

putnbicah, sto uzrokuje mnoge probleme

u identifikaciji, odnosno
marve. Ipak ova Naredba

transportu
dozvoljava

uz obvezno dolje navedene opise da
se rabe i lokalni nazivi. Izrazi koji se
navedeni na hrvatskom jeziku navedeni
su u zagradi na madarskom i njemackom
jeziku). Popis izraza koji se rabi kod opisa

vanjstine domacih Zivotinja:

1. Imena pojedinih dijelova tijela:

glava

trup

noge
rogovi
usesa (uha)
pocelica (¢upa-kika)
sliepe oci
oci

nos
nozdrve
usta

gubica
zubi

njuska

jagodice
podbradak
grliste
ovnoglavac (grbonos)
vrat

Sija

podvratak

griva

grljan

greben

hrbat

bok

sedlast hrbat
gurav, grbav hrbat
prsa

rebra

bocine, slabine, tastine
kriza, krsta
kukovi

rep

kita, kicica repna,
trbuh

puzdriste
puzdra

muda

vime

sise

plodva, plodnica
prkno

pleca

rame

pregib

lakat

gnjat

prednje koljeno
golien

glezanj

kicica

putiste

Dr. sc. Petar DZA]A, dr. med. vet.,, redoviti profesor, dr. sc. KreSimir Severin, dr. med. vet., docent,

Veterinarski fakultet, Zagreb
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kruna
kopito
papak
paponjak
iver
bedra
Kkljuci
peta
mekaca.

2. Znakovi

2.1. Umjetna obiljezja konja

zZig

izbockani znak
nausnice

zarez, rovas
znak po obrazcu
znak ostrizen
znak olicen.

2.2. Naravna obiljezja konja

grusak na celu- na zagasitu celu
nekoliko bijelih dlaka

cvjetkast- na ¢elu mala bijela pjega
nepravilna oblika

cvjetast- ako ima na celu ovecu
pjegu-cvjet

zvjezdast- oveca bijela pjega
donekle pravilna oblika
§iljato-zvjezdast-duguljaste
zvijezde- ako je pjega prema
nosnom hrptu zasiljena

probijeno zvjezdast-pjegaste
zvijezde- ako u sredini pjege ima
tamnije dlake,

lisast-ako se pjega proteZe i preko
nosnog hrbta,

lisina, obrisac-ako se pjega
proteZe i na gornju usnu,
lampast- ako se lisa sa strane
i preko ociju proteze, budi na
desnoj ili lijevoj strani ili na obijuh
stranah,

bjeloglav- glava ponajvise
ili sasvim bijela, a trup je ine
jednolicne dlake

brnjast- na gornjoj usni duguljasta
biela ili ruzicasta pjega, razna
oblika i veli¢ine

bjeloust-kad su obje ustne na
okolo bijele,

Zaboust-kad se oko usana
(odnosno i nozdrvah), izmjenjuju
ruzicaste sa tamnim pjegama,
sadno- ako ima bijelih dlana na
grebenu, hrbtu od sedla,

zulj od hama- kad ima po boku
biele dlake na zulju od hama,

zZulj od ostruge- biele dlake
na mjestu, koje se kod jahanja
ostrugom izbode,

bjelonog-ako su noge do povrh
lakatnoga sgloba, odnosno do
povrh straZznjega koljena biele,
obuven- noge do prednjeg koljena,
odnosno do kljuca biele,

putonog- do pol cievi biel,

biele kicice-

putast, putalj-ako je putiste bielo,
poluputast- putiste do polovice
bielo,

biele krune

biele mekusi-

pjegave krune,

kopita zuta,

kopita prugasta

kopita pjegava.

2.3. Izrazi za opisivanje dlaka
A. kod konja
Jedne boje

svjetli bielac-svijetle bijele dlake,
ruzicaste koze, Zuckastih kopita,
bielac-biele dlake bez sjaja, crne
koZe i crnih kopita,

vranac-svjetlo crne dlake, crne
grive i crna repa

galin, crnko-crne dlake, nu bez
sjaja,

jasno smed-jasno smede malko
zuckaste dlake, grive i repa crna,
od prednjeg koljena i od kljucah
dolje noge su zuckaste ili smede
crne, riedko kada crne,

gnjedast- tamno-ride dlake, griva,
rep i noge ozdol crne,

Zutosmed- dlake je Zutosmede,
malko ridjaste, sjajne smede-crne
grive i repa a noguh crnih,
visnjast- dlake zagasito crvene,
gotovo kao i visnja, griva rep i
noge crne,

izabel- sinajve u Zzutobiele dlake,
jasnom- Zzuto smedom ridom

VETERINARSKA STANICA 42 (6), 577-580, 2011.



Popis izraza kod opisivanja vanjstine domacih zivotinja prema Naredbi iz 1893.d.

grivom, repom i slicne dlake na
nogama, koje ne smiju da budu
crna, koza je ruZicasta, kopita
zuckasta,

zucko-zutko, zuti plavac- dlake
kao prasnji, samo Sto je koza
tamnija kao $to i dlaka na nogama,
koja moze biti ¢ak i crna,
pSenicast plavac- dlaka jasno
smede ili crvenkasta, griva, rep i
noge ozdol su tamne,

zlatozut- dlaka jasno zlato
zuta,griva i rep svjetli, a dlaka je
sjajna poput kovina,

plavac- dlaka jasno smede Zuta,
imade uzduz hrbta tamniju prugu,
jasnoridj, jasni ridjan- dlake jasne
ridjo-Zute, isto takve su i noge,
grivairep,

tamnoridj, tamni ridjan- smedje-
ridje dlake, griva i rep je prljavo
smedje ridj,

zlatko, zlatoridj-zuto ridjaste
sjajne dlake, griva i rep znadu biti
zagasitiji,

sinjavoridj, sinjavi ridjan- dlake
crvenkaste poput ilovace, bez sjaja,
isto takova griva i rep, nu mogu
biti i malko jasniji i zagasitiji,

IzpremiesSane boje:

c¢ilas- izpremieSane biele i sive
sjajne dlake

Zerav- isto takve dlake bez sjaja
mrki Zerav-vise sive i crne, amanje
biele dlake,

jabucilo-okruglasta jasna
mjesta tamnijom sivom dlakom
obrubljena

zelenko- sivo-crne, a manje biele
dlake,

crnoglav-ako je uz to crne glave,
rosast, sivkast-jest zelenko u koga
nadmasuje biela dlaka,
sivac-moze biti jasnije i zagasitije
dlake, i to sive, crne i biele, vrsci
repa strune su jasni,

ridji sivac-ridje glave, dlake
crvene, izpremieSane sa bielom i
sivom, nege su ozdol viSe-manje
ridjaste, niposto crne, griva i rep
izpremieSane ridje, biele i sive
dlake),

surkac-smedja glava, dlaka je
smedja, izpremieSana sa sivom, griva
i rep zagasitiji, noge od ozdol crne.
zuckasti  sivac-dlaka Zuckasto
smedja, sive i biele izpremiesane,
pastrvasti Zerav-pastrvnjak-
imade na bieloj ili sivoj dlaci
okruglaste jasno crveno smedje
ili crvenkaste, gusto poredane
piknjice,

piknjasti zelenko-musko na sivoj
dlaci tamnije i crne piknjice,
skvorcak-pomiesane biele, Zute i
crne dlake,

kestenjaste dlake- ako je ista boja
zrelih divljih kestenah, potprsje
i potrbusje je jasnije, griva, rep i
noge ozdol su crne,

jasno kestenjast-
grosasto-kestenjast-na gornjoj
dlaci okrugljasta mjesta,
obrubljena tamnijom dlakom.
mrkov-crnkasto smedje  svjetle
dlake, griva, rep i noge crne.

tamno-smedj-tamno smedja
dlaka, crna griva i rep isto tako
noge ozdol.

srnko- ako je ova tamno zuto
smedja, dlaka prednej strane
glave, podprsja i potrbusja je
malko jasnija, griva, rep i noge
ozdol su crne.

zuti izabel-Zuto sive svjetle dlake i
isto takove grive i repa, nu griva i
rep mogi biti i nesto zagasiti.

ridji plavac- tamno Zutu ili ridjo
zutu dlaku koja je cesto puta
groSasta, struna repa i grive
pomiesano sivo Zuta.

sieri plavac-je smedje zut, glave je
malko tamnije i trak uzduz hrbta
je tamniji, noge ozdol, griva i rep
mrki, kopita crna.

miSasti plavac- sive poput misa
dlake, glava malko zagasitije boje,
kao i trak uzduz hrbta, cesto po
tijelu tamno prugast, griva, rep i
noge dolje mrke i crne, kopita crna
pepeljasti plavac-pomiesane sive
i ridjasto zute dlake, tamna dlaka
na hrbtu i smedjih kopita.
crvenko-tamno smedje, ridje, ne
svijetle dlake, griva i rep zagasiti
ili jasno ridji.

VETERINARSKA STANICA 42 (6), 577-580, 2011.



PETAR DZAJA

jetrast ridjan-crvenkasto = siv-
kaste smedje ridje dlake sa sivim
vrhom i tamno sivom strunom
izpreieSane grive i repa.

smedji ridjan-svjetlo Zuckaste,
smedje ridje dlake, griva i rep
zagasitiji ili sivi.

klicav ridjan-jasne, smedje i
crvenkaste dlake, griva i rep bieli
ili sivi,

mrki ridjan- imade tamnu dlaku
sa svjetlo sivom grivom i repom
crni ridjan-dlake su crne u ridjo
smedje, tamnije ili posve crne
grive i repa.

Sarci

plavi Saracna povrsini se
izmjenjuju  velika  nepravilna
mjesta bielom dlakom sa mjestima
zuckastom ili plavkastom dlakom.
ridji Sarac-mjesta sa bielom
dlakom se izmjenjuju sa mjestima
ridje dlake.

gnjedi Sarac-isto kao i biela mjesta
sa svjetlijim ili zagasitijim ridjo-
smedjima.

crni Sarac-isto kao i biela mjesta sa
crnima.

porculanast Sarac-zuto sive ili
plavo sive velike pjege, ili su
tamnija mjesta plavo sivom
dlakom obrubljena.

agatast  Sarac-tamnija  miesta
ridjaste dlake, smedje i sivkaste
izpremieStane.

zutotigrast-na ruzicastoj kozi sa
bielom dlakom nalaze se vece Zute
pjege okrugla oblika obrubljene
svjetlijjom dlakom.
ridjotigrast-kao gornji samo su
pjege ridje dlake.

3. Goveda

biela-bezbojna koza, ruzicasta a
dlaka biela.

zekasta-biele svjetle dlake i ma-
njaste koze,

siva-sive dlake i manjaste koze,
sura-tamnije sive dlake i manjaste
koze,

mrkulja-joste zagasitije,po gotovo
crne dlake,

sivo-crnja-kao  prvasnja, oko
gubice ima svijeli kolobar,
jazavcasta-na korjenu i i vrsiki
jasno siva dlaka, a u sredini tamno
siva,

gala-crne dlake bez sjaja,
vranka-crne sjajne dlake,
crlja-crvene dlake a sive koze,
ridja-jasno crvene dlake a sive
koze,

Zutica-zute dlake i sive koze
medova-poieSane Zute i sive dlake.
ruma- tamno crne dlake, a mrko
sive koZe.

srnava-smedje-crvene dlake.
cadova-tamno-smedje dlake,
amanjaste koZze,

plava-medu zagasitom puno biele
dlake,

dikava-bielih, Zzutih ili plavih
pjega o tielu,

ridjosara-bielih i ridjih pjega po
tielu,

perova-crnih i bielih pjega po tielu,
prutulja, Sibova-po tielu dulje
pruge ine dlake,

risava-crne dlake, a po njoj biele
pjege,

lozica-zute dlake, a po njoj bile
pruge,
pojasna-kao
dlakom,
krilava- tamnija dlaka s bielim
potrbusjem,

grahorasto-ako na jasnoj dlaci ima
zagasitih pjega kolik grah,
vezulja- rosulja-ima na jasnijem
dnu zagasite piknje,
povezano-ako po ramenu,
podramenu ili stegnu nalaze
kolobari jasnije dlake.

opisana inom

gubica crna

gubica zuckasta ili ruzicasta
gubica sura

gubica pjegava

gubica prugava.
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ZNANSTVENI SKUPOVI

Biljeska o 15. EAFP
medunarodnoj konferenciji o

bolestima riba i skoljkasa
odrzanoj u Splitu

Snjezana Zrncic

Od 12. do 16. rujna 2011. u
splitskom hotelu Radisson Blu odrzana
je 15. medunarodna konferencija o
bolestima riba i $koljkasa u organizaciji
Europskog udruZenja ihtiopatologa
(EAFP). Organizaciju skupa je realizirao
nacionalni ogranak udruzenja na celu
s prof. dr. sc. Ivonom Mladineo, dr.
med. vet. iz Instituta za oceanografiju i
ribarstvou Splitu, auzsuradnju djelatnika
Hrvatskog veterinarskog instituta u
Zagrebu; dr. sc. Snjezana Zrnc¢i¢, dr. med.
vet. i dr. sc. Drazen Oraié, dr. med. vet.
Za hrvatske je ihtiopatologe organizacija
ove konferencije imala posebno znacenje
jer su temelji EAFP-a postavljeni u
Zagrebu davne 1975. godine.

Naime, sudionici prvog EIFAC/
OIE  kooperativhog  programa za
istrazivanja u akvakulturi odrZzanog na
Veterinarskom fakultetu u Zagrebu,
Zavodu za patologiju riba i pcela, u
organizaciji doajena svjetske i hrvatske
ihtiopatologije, naseg dragog ucitelja,
prof. dr. Nikole Fijana prepoznali su
nuznost neposredne suradnje izmedu
znanstvenika navedenog podrudja radi
brze izmjene informacija. Odlucili su,
a njihovu su odluku kasnije podrzali
gotovo svi vodedi europski struc¢njaci
za bolesti riba, organizirati Europsko
udruZenje ihtiopatologa. Prva zadaca

organizacijskog odbora bila je popisati
sve aktivne znanstvenike ihtiopatologe
u Europi. Donijeli su Statut organizacije
i odrzali inauguralni sastanak u Mii
nchenu u listopadu 1979.

Ciljevi novoosnovanog udruZenja
definirani su kao promocija izmjene
znanja i koordinacija istrazivanja u
podrudju patologije riba i Skoljkasa. Zbog
toga je odluceno da se krene s izdavan-
jem publikacije i 1981. godine izdan je
prvi broj Bulletin of EAFP. Ve¢ godinama
¢asopis izlazi 6 puta godisnje i citiran je
u CC, publicira kratke clanke o najnovi-
jim saznanjima u ihtiopatologiji, a arhi-
va se nalazi na web stranici udruzenja
http://eafp.org/bulletin-archive/. Danas
udruZenje broji viSe od 1000 ¢lanova iz 57
zemalja, ne samo Europe ve¢ cijelog svije-
ta. Clanstvo je otvoreno za sve stru¢njake
ihtiopatologe, studente kao i organizaci-
je, agencije i druge zainteresirane.

Popularnosti udruzenja doprinosi i
velik uspjeh Medunarodnih konferencija
koje se odrzavaju svake 2 godine u nekoj
od europskih zemalja.

Ovogodisnja konferencija u Splitu,
pod pokroviteljstvom OIE-a, okupila
je 450 sudionika iz 34 zemlje Europe,
Sjeverne i JuZne Amerike, Australije
i Azije. Kroz Ccetverodnevni rad

Dr. sc. Snjezana ZRNCIC, dr. med. vet., vi$a znanstvena suradnica, Hrvatski veterinarski institut, Zagreb
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prezentirano je 150 usmenih priopcenja i
293 postera organiziranih kroz 12 sekcija:
Imunologija u riba i $koljkasa, Interakcija
domacina i parazita, Bolesti Skoljkasa i
rakova, Okolisne i bolesti uzrokovane
trovanjima, Epizootiologija akvati¢nih
zivotinja, Virusi i virusne bolesti,
Bolesti nepoznate etiologije, Bakterijske
bolesti, Parazitarne bolesti, Dijagnostika,
profilaksa i lije¢enje, Hranidba i zdravlje
riba te Bolesti tune i divljih riba.
Hrvatski su znanstvenici participirali
s 19 kongresnih priopéenja. Cetiri su
plenarna predavanja obuhvatila razlic¢ita
podrucja ihtiopatologije i informirala
nas o trenutacno najaktualnijim temama
istrazivanja u svijetu. Temu ,,gto Smo
naucili o antivirusnom odgovoru i
interferonu kod riba” izlozio je prof.
Chris Secombes, poznati imunolog
sa SveudiliSta u Aberdeenu, Skotska.
Profesorica ~ Barbara =~ Nowak iz
Australskog koledza za marikultury,
Univerziteta Tasmanije je izlozila
predavanje pod nazivom ,Uzrocnik
epiteliocistisa — patogen ili bezazleni
promatrac?”. Dr. sc. Alex Obach,
Spanjolac podrijetlom, a na duznosti
direktora istrazivackog centra za
akvakulturu u Stavangeru pri jednom od
svjetski vodeceg proizvodacariblje hrane,
Skretting, Norveska odrzao je predavanje
s naslovom ,Primjena imunostimulansa
u ribljoj hrani - industrijska perspektiva”.
Posljednje plenarno predavanje
odrzala je dr. sc. Sarah L. Poynton,
profesorica molekularne i komparativne
patobiologije na Medicinskoj skoli Johns
Hopkins Univerziteta u Baltimoru, MD,
SAD pod naslovom ,Spironucleus spp:
univerzalni patogen riba, jedinstven
flagelat”.

Uz mnogobrojna, nadasve zanimljiva
predavanja  odrzano je  nekoliko
tematskih radionica kao sto je radionica
o Myxozoima, Bolestima jegulja, Noda
virozama i Imunostimulansima. Dan
nakon zavrsetka konferencije odrzana

je tradicionalna radionica na temu
histopatologije. Ove se godine govorilo o
histopatologiji limfoidnih organa.

Uz aktivnosti izuzetno interesantne
za svjetsku znanstvenu zajednicu
Laboratorij za patologiju riba Hrvatskog
veterinarskog instituta iskoristio je
boravak vrhunskih stru¢njaka u podrucdju
bolesti mediteranskih vrsta u Splitu te je
danprijekongresausuradnjis, Klasterom
Marikultura” organizirao radionicu za
uzgajivace bijele morske ribe (lubina i
komarce) pod nazivom ,Zdravstveni
menadZment kao pretpostavka
uspjesnog uzgoja mediteranskih vrsta
riba”. Tijekom cjelodnevne radionice
kojoj je nazocilo vise od 50 sudionika o
virusnim bolestima lubina i komarce
predavao je prof. dr. Giuseppe Bovo,
voditelj OIE referentnog laboratorija
za noda viroze u Padovi, Italija; o
bakterijskim bolestima i nacinu njihovog
sprjecavanja i lijeCenja dr. Carlos Zarza
iz Spanjolske, mjerama imunoprofilakse
dr. sc. Panos Christofiligianis, Grc¢ka, o
parazitarnim bolestima od profesorice
Marialetizia Fioravanti sa Sveucilista
u Bologni; o higijenskim mjerama kao
vaznom ¢imbeniku sprjecavanja pojave
bolesti dr. Alain le Breton iz Francuske te
o ishrani i zdravlju riba dr. sc. Umberto
Luzzana iz Italije. Skup je otvorio dr. sc.
Drazen Orai¢ kronoloskim pregledom
najznacajnijih ~ bolesti u  hrvatskoj
marikulturi, a prof. dr. Ivona Mladineo
je govorila o problemima u hrvatskom
uzgoju tuna. Sve su prezentacije
pohranjene na CD-u koji je naknadno
distribuiran ~ sudionicima  radionice.
Nekoliko je primjeraka preostalo u
Laboratoriju za patologiju riba HVI te
¢emo ih rado prepustiti zainteresiranim
kolegama veterinarima koji se u svojoj
praksi susrecu s tom tematikom.

Nakon Konferencije organizirana su
dva strucna izleta; na uzgajaliSte tuna
na Bracu i na uzgajalista skoljkasa u
usc¢u rijeke Krke. Naravno da je zadnji
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Biljeska o 15. EAFP medunarodnoj konferenciji o bolestima riba i $koljkasa odrzanoj u Splitu

izlet iskoristen i za turisticku promociju
nase obale pa su znanstvenici uz uzgoj
dagnji imali priliku razgledati Sibensku
katedralu Sv. Jakova, Skradin i Nacionalni
park Krka.

Konferencija je dozivjela veliki
uspjeh, a bila je i medijski popracena te
su o njoj prikazane reportaze u emisiji
More HRT-a i Agrosvijet TV Jadrana.
Aktualni predsjednik EAFP-a dr. sc.

Slika 1. Radionica ,Zdravstveni menadzment
kao pretpostavka uspjesnog uzgoja mediteran-
skih vrsta riba” organizirana za uzgajivace bijele
morske ribe

Slika 3. Strucni izlet na uzgajaliSta Skoljkasa u
uscu rijeke Krke

Steven Feist iz CEFAS-a, Engleska je na
kraju konferencije izjavio da je izuzetno
zadovoljan odrzanom konferencijom i da
je doslo vise sudionika nego je ocekivano.
Nadalje, dr. sc. Steven Feist smatra da je
znanstveni sadrZaj bio na viSem nivou
nego proteklih godina te zakljucuje da
znanstvenici u cijelom svijetu marljivo
rade na razvoju akvakulture. Izrazio je
zadovoljstvo organizacijom i zakljucio
da je Hrvatska krasna zemlja i veoma
pogodno mjesto za odrzavanje takve
konferencije.

Slika 2. Prof. dr. sc. Ivona Mladineo, dr. med. vet.
otvara skup
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PO PRVI PUT
Nirbac U HRVATSKOJ

ANIMAL HEALTH PREDSTAVLJA
DERMATOLOSKI SAMPON

ZA PSE 1 MACKE
Formulirani na bazi SPHERULIT “tehnologije
SPHERULIT tehnologija omoguéava bolju efikasnost i produzenje djelovanja Jikli\'ui]."%upslm
Istrazivanja potyveduju superiornost formulacija baziranih na SPHERULIT “tehnologiji u oditsu na
klasicoe tretmane, cak i u manjim dozama.

ALLERMYL Sampon

Lokalna upata § svrbii Sastay

* Kontroln reakeije koke nezavisno ol uzroka ( primarno Muono i oligosaharidi, vitamin E, linoleinska Kiselina
alergijski dermatitisi ) { Omega 6 ), pirokton olamin

* Obanvijanje integritets Kukne barijere | zadtitne funkeije

epidermisa

* Dhnavijanje normalne mikrobiolodke ruvnotede povesine

PYODERM Sampon

Sustav
Klorheksidin 3%, urea, glicerin, hitosanid, anjonski
sferulit

Sastav

Salicilne kis, linoleinska Kis., gama linoleinska kis.,
Zn glukonat, vitamin B6, pirokton olamin, esencijalna
alja biljke mefaleuca alfermofolia | éajevae ), anfonski
sferulit

RZAOLOSKI Sam ‘ “mnomﬂg ]llwsmlugmque




NOVE KNJIGE

Bolesti

PROBAVNOG
SUSTAYA

Bolesti probavnog sustava
domacih zivotinja I. / Sergej FOREN-
BACHER, Damir ZUBCIC; [crteZe je izradio
Sinisa Kovaci¢, a fotografije Sergej Foren-
bacher, Mensur Sehi¢ i Zoran Jelaca].

Izdavaé: Skolska knjiga, Zagreb 2010. -
503 str. : ilustr. ; 24 cm.

(Udzbenici Sveucilista u Zagrebu =
Manualia Universitatis studiorum Zagre-
biensis)

Bibliografija: str. 468-499. - Kazalo.
ISBN 978-953-0-31147-3

Knjiga predstavlja udzbenik iz dijela
gradiva nastavnog predmeta Unutarnje
bolesti domadih Zivotinja, kako za
studente u dodiplomskoj, tako i za one na
specijalisti¢koj poslijediplomskoj nastavi,
a zbog obilja izvrsno selekcioniranih
literaturnih podataka i za studente
na doktorskom = studiju.  Terenski
veterinari, poglavito oni koji sudjeluju
u farmskom uzgoju prezivaca, naci ¢e u
toj knjizi mnoga rjeSenja zdravstvenih
i proizvodnih problema s kojima se
svakodnevno susrecu.

Ukupna materija je minuciozno
obradena, izrazito pregledno iznesena,
uz strogo pridrzavanje redoslijeda
zbivanja po medicinskoj logici te stoga
vrlo pristupacna i razumljiva.

Knjiga je podijeljena u 2 dijela:

A. Bolesti usta, zdrijela i jednjaka
sa 6 poglavlja i svako od njih s 1 do 2
podnaslova te 100 citiranih literaturnih
podataka - referenci
i

B. Bolesti predzeludaca i siriSta u
prezivaca s 12 poglavljaisvako od njih s 1
do 3 podnaslova te 421 citirani literaturni
podatak - referenca. Dok je u prvom dijelu
Bolesti usta, zdrijela i jednjaka obradena
patologija tih organa u svih domacih
zivotinja, dotle u dijelu udzbenika B
Bolesti predzeludaca i sirista, kako to
ve¢ iz samog naslova proizlazi, autori
obraduju prezivale, preteZito goveda,
sto knjizi daje posebnu vrijednost za
veterinare prakticare, poglavito one
koji se brinu o proizvodnom zdravlju
industrijski uzgajane stoke, daju¢i im
najnovije podatke o mogudim patoloskim
zbivanjima, njihovoj dijagnostici i
lijecenju, ali i o prevenciji mogucih
patoloskih stanja, Sto je u farmskom
uzgoju stoke i ekonomici proizvodnje,
njihov osnovni zadatak. Preglednost
materije kao i izvrsnost mnapisanog
teksta, omogucuju Citatelju shvacanje
i memoriranje iznesenog gradiva te
njime ovladaju tako da postaju sposobni
pratiti buduc¢a nova saznanja, kako u
dijagnostici, tako i u lijeenju i preventivi.

Stoga smatram da je djelo zaista
vrijedno, korisno i izuzetno dobro doslo
u veterinarskoj strukovnoj literaturi.

Mario BAUER
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Hrvatski veterinarski institut
10000 Zagreb, Savska cesta 143
tel.: (01) 6123 -600
www.veinst.hr

Hrvatski veterinarski institut

Odjel za veterinarsko javno zdravstvo

Laboratorij za mikrobiologiju hrane biljeZi poéetak rada od samog osnutka Hrvatskog veterinarskog instituta 1933. godine.
Laboratorij za svoju temeljnu djelatnost ima provjeru uskladenosti mikrobioloske ispravnosti hrane Zivotinjskog podrijetla sa
zakonskim propisima, te nadzor nad uzroénicima bolesti koje se prenose hranom u svrhu zaStite zdravlja ljudi.

S ciljem uskladivanja rada s medunarodnim zahtjevima, uvodenje standardiziranih metoda ispitivanja uspjesno je dovrsen
dobivanjem akreditacije prema normi 17025 s dvadeset i dvije ISO i AOAC akreditirane ispitne metode.

Laboratorij sudjeluje u projektima s tematikom zdravstvene ispravnosti hrane, analize rizika; suradnjom s institucijama kao
Sto su Ministarstvo poljoprivrede, Hrvatska agencija za hranu, Hrvatski zavod za norme, Hrvatska akreditacijska agencija; te
provodi edukaciju subjekata u poslovanju s hranom.

Laboratorij za odredivanje rezidua je zaduZen za kontrolu ostataka zabranjenih tvari, veterinarskih lijekova i kontaminanate
u hrani Zivotinjskog podrijetla te hrani za Zivotinje. U svome radu primijenjuje orijentacijske analize te potvrdne metode at
omske apsorpcijske spektrometrije, tekuzinske i plinske kromatografije s masenom detekcijom. U 2010. g. Laboratorij
proglasen Nacionalnim referalnim laboratorijom (NRL) za rezidue.

Laboratorij provodi ukupno 51 metodu te odreduje: zabranjene supstance (kloramfenikol, metabolite nitrofurana, dap:
veterinarske lijekove, kokcidiostatike, kontaminanate (kemijske elemente: arsen, olovo, kadmij, Ziva, bakar, selen i ¢
organoklorirane i organofosforne pesticide, piretroide i karbamate, bezno(a)piren te aflatoksin M1, boje (malahitno i leu
lahitno zelenilo) te vrstu mesa.

Sudjeluje u tri monitoringa ugovorom definirana sa Ministarstvom poljoprivrede, ribarstva i ruralnog razvoja: Drzavni
monitoringa rezidua, Monitoring graniénih prijelaza i Monitoring hrane za Zivotinje.

Laboratorij za mikrobiologiju hrane za Zivotinje od 1976. godine provodi analize ukljueene u probleme Zivo
nepravilnom hranidbom, temeljem kojih se radi procjena podobnosti predmetne hrane za Zivotinje. Od 2008. g
se provode standardiziranim metodama akreditiranim prema normi 17025. Bakterioloska pretraga hrane za Zivc
smjesa, te od saprofitskih bakterija i plijesni koje u povezanom broju mogu naskoditi zdravlju Zivotinja.
Pretraga na prisutnost tkiva toplokrvnih Zivotinja za dokazivanje prisutnosti animalnih proteina podrijetlo
bom mikroskopske pretrage, te pretrage za detekciju mesno-kostanog brasna prezivaga, proizvoda koji
te govede DNA u krmivima i krmnim smjesama.
Hematoloske i biokemijske pretrage koje se obavljaju se u svrhu odredivanja metaboliékog statusa

Laboratorij za analitieku kemiju
Djelatnost Laboratorija za analitieku kemiju zasniva se na provedbi Sirokog spektra kemijskih a
itiranih standardnih i internih analitiekih metoda.

Analitika hrane za Zivotinje provodi se odredivanjem osnovnih kemijskih parametara te
krmnim smjesama i ostaloj hrani za Zivotinje. Pretrage ukljueuju i odredivanja miko
Analitika se namirnica Zivotinjskog podrijetla sastoji u ispitivanju pokazatelja
odredivanje kolieine razlieitih aditiva u gotovim proizvodima.
U Laboratoriju se provode i ispitivanja tvari s anaboliekim uéinkom (sti
agonisti i ostalo) u razlieitom bioloskom materijalu te interpretacija

Laboratorij za analizu veterinarsko-medicinskih priprave
U Laboratorij za analizu veterinarsko-medicinskih prip
znanstveno-struena procjena dokumentacije o
VMP-a u promet.

=




NASA FOTOGRAFIJA

Studenti veterine u
Domovinskom ratu

Goran Jurici¢

Pripadnici ~ Veterinarskog  voda sakupljanja odbjegle stoke nakon ratnih
pri Glavnom StoZeru Saniteta RH na  djelovanja. Tom prigodom zabiljeZena je
terenu pocetkom 1992. godine u okolici  prilozena fotografija.

Daruvara na obroncima Papuka prilikom

Na slici slijeva na desno: Zoran neprepoznati pripadnik Civilne Zastite.
BOSNJAK, Dalibor WOLF, Nenad Svi pripadnici Veterinarskog voda su u to
POLIC (zapoyjednik jvedinice), doba bili studenti Veterinarskog fakulteta
Sinifa MAGLAIC, Drazen CULJAK, SveuciliSta u Zagrebu.

Mario MARENIC, Goran JURICIC i

Goran ]URICIC, dr. med. vet., Centralna veterinarska agencija d.o.o., Zagreb
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NEKROLOG

In memoriam - prof. dr. sc. Hrvoje Gomerci¢ (1940.-2010.)

Dana 1. kolovoza 2010. godine, nakon
kratke i teSke bolesti, preminuo je prof.
dr. sc. Hrvoje Gomerci¢, redoviti profesor
Veterinarskog fakulteta Sveucilista u
Zagrebu, vrsni nastavnik, strucnjak
enciklopedijskog  znanja i plodni
znanstvenik.

Prof. dr. sc. Hrvoje Gomerci¢ roden
je 4. sije¢nja 1940. godine u Zagrebu.
Osnovnu Skolu i II. realnu gimnaziju
zavrsio je u Zagrebu, a godine 1959.
upisao je Veterinarski fakultet SveuciliSta
u Zagrebu. Zainteresiran i marljiv, ved
se tijekom studentskih dana ukljucio u
rad Zavoda za anatomiju, histologiju i
embriologiju, prvo kao demonstrator, a
kasnijeikao pomoc¢niasistent. Ucestvovao
jeiuznanstvenom radu Zavoda te izradio
tri nagradena studentska znanstvena
rada. Profesor Hrvoje Gomerci¢ je na
Veterinarskom fakultetu SveuciliSta u
Zagrebu diplomirao 22. sijecnja 1965. i
iste je godine izabran za asistenta. Stupanj
magistra znanosti stekao je godine 1969.,
a akademski naslov doktora znanosti

stekao je 1976. godine. Godine 1979. je
izabran u zvanje docenta iz predmeta
Anatomija, histologija i embriologija, u
zvanje izvanrednog profesora izabran je
godine 1983. te 1987. u zvanje redovitog
profesora. Godine 1999. profesor Hrvoje
Gomerci¢ je potvrden u trajno zvanje
redovitog profesora.

Cijeli svoj radni vijek prof. dr. sc. Hr-
voje Gomerci¢ proveo je u Zavodu za
anatomiju, histologiju i embriologiju Ve-
terinarskog fakulteta SveuciliSta u Zagre-
bu. U dodiplomskom studiju predavao je
predmet Anatomija, histologija i embrio-
logija, a kasnije, prelaskom na integrirani
preddiplomski i diplomski studij, pred-
mete Anatomija s organogenezom doma-
¢ih zivotinja L, 111 I1I. Izradio je programe
i uveo u nastavni proces nekoliko izbor-
nih predmeta: Anatomija laboratorijskih
zivotinja, Osobitosti lokomocijskog apa-
rata konja, Osnove anatomije dobrog
dupina (Tursiops truncatus), Osnove bi-
ologije s osnovama fiziologije morskih
sisavaca, Osnove sistematike i evolucije
morskih sisavaca. Na doktorskom studiju
veterinarske medicine predavao je ana-
tomske predmete, ali je uveo i predavao
predmete proizasle iz znanja stecenih
dugogodisnjim proucavanjem sisavaca
Jadranskog mora. Osim toga, profesor
Gomerci¢ predavao je obvezatni predmet
Anatomija ¢ovjeka na Bioloskom odsjeku
Prirodoslovno-matematickog  fakulteta
te predmet Plasticna anatomija na Aka-
demiji likovnih umjetnosti. Bio je mentor
mnogim studentima u izradi diplomskih
radova, magistarskih radova i disertacija.
Mnogi su studenti izradili nagradene stu-
dentske radove pod mentorstvom prof.
dr. sc. Hrvoja Gomercica.

Profesor Hrvoje Gomerc¢i¢ znanstveno
se usavrsavao na Veterinarskom fakultetu
u Kopenhagenu (Danska) i Gotheovom
institutu u Njemackoj, a posjetio je
i veterinarske fakultete u Sarajevu,
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In memoriam - prof. dr. sc. Hrvoje Gomerci¢

Budimpesti, Becu, Bologni, Parizu -
Alfortu, Tuluzu, Petrogradu, Ankari
te Anatomski institut Medicinskog
fakultetu u Bazelu.

Svojim bogatim znanstvenim opusom
prof. dr. sc. Hrvoje Gomerci¢ bio je
prepoznat u znanstvenim i stru¢nim
krugovima. Sveukupno je objavio 312
bibliografskih jedinica, a nekoliko radova
je upravo u postupku objavljivanja. Neki
od njegovih znanstvenih radova citirani
su u najpoznatijem veterinarskom
anatomskom udzbeniku, u: Nickel, R.,
A. Schummer, E. Seiferle: ,Lehrbuch der
Anatomie der Haustiere”. Kao autor,
koautor ili urednik objavio je sljedece
knjige: ,Bibliography of Veterinarski
arhiv”  1-60  (1931.-1990.) (izdavac
Veterinarski  fakultet Sveudilista u
Zagrebu, 1994.), ,Veterinarski prirucnik,
etvrto, obnovljeno i dopunjeno izdanje”
(izdava¢  Jugoslavenska  medicinska
naklada, 1989.), ,Veterinarski prirucnik,
peto, izmjenjeno izdanje” (izdavac
Medicinska naklada, 1996.), “Etika u
odnosu covjeka i zivotinja” (izdavac
Hrvatska akademija znanostii umjetnosti,
1998.), , Zasluzni hrvatski veterinari, I1.”
(izdavac Veterinarski fakultet Sveucilista
u  Zagrebu, 2003.), ,Peradarstvo”
(izdavac¢ Nakladni zavod Globus, 1995.),
Hrvatsko-Ceski rjecnik za ribarsku
struku  (Cesko-chorvatsky —slovnik =z
oboru rybarstvi)” (izdavac Intergrafika,
2002.), ,Enciklopedijski rjecnik humanog
i veterinarskog medicinskog nazivlja”
(izdava¢i Hrvatska akademija znanosti
i umjetnosti i Leksikografski zavod
,Miroslav Krleza”, 2006.1 ,CT- und MRT-
Atlas, Transversalanatomie des Hundes”
(izdava¢ Parey Medizinverlag. Stuttgart,
2009.). Bio je recenzent veceg broja
knjiga, znanstvenih clanaka, prijedloga
sveucilisnih  studija i  inozemnih
znanstvenih projekata te stalni strucni
konzultant za morske sisavce u ¢asopisu
National Geographic Hrvatska. Objavio je
i vedi broj prikaza razli¢itih znanstvenih,

odnosno stru¢nih knjiga i clanaka u
casopisima Veterinarski arhiv, Stocarstvo
i Veterinarstvo. Objavio je veéi broj
¢lanaka u ,Hrvatskom opcéem leksikonu:
A-7Z" (izdava¢ Leksikografski zavod
«Miroslav Krleza”, 1996.) te je izradio
preko tisucu rijeci iz podrudja veterine
za ,Rjecnik hrvatskog jezika” (izdavaci
Leksikografski zavod ,Miroslav Krleza”
i Skolska knjiga, 2000.) i nekoliko tisuca
natuknica, preteZzno iz komparativne
morfologije za ,Enciklopedijski rjecnik
humanog i veterinarskog medicinskog
nazivlja” (izdavaci Hrvatska akademija
znanosti i umjetnosti i Leksikografski
zavod , Miroslav Krleza“”, 2006.).
Profesor Gomerci¢ je sudjelovao
na brojnim domacim i medunarodnim
znanstvenim skupovima. Bio je c¢lan
znanstvenog i programskog odbora
nekoliko znanstvenih skupova: nekoliko
Kongresa biologa Hrvatske, Skupa
anatoma Alpe-Jadran i 5. godiSnjeg
sastanka  Sekcije za  elektronsku
mikroskopiju Hrvatskog prirodoslovnog
drustva. Bio je voditelj dva medunarodna
znanstvena projekta i voditelj hrvatskog
dijela istrazivackog tima na projektu
EU, INTRERREG III, Adria Watch.
Bio je wvoditelj i brojnih domacih
znanstvenih projekata. Predmet njegovog
znanstvenog interesa bile su zdravstvene
i bioloske osobitosti populacije morskih
sisavaca u Jadranu. U tom se podrudju
profesor Gomerci¢ nametnuo kao
autoritet i njegovim postignuc¢ima
Republika Hrvatska se ubrojila u rijetke
europske drzave u kojima se sustavno
prate populacije morskih sisavaca i to
ve¢ gotovo 20 godina. Na tu je temu
odrzao brojna javna predavanja te
izlaganja na televiziji i radiju u Hrvatskoj
i Europi. Svojim je stru¢nim i javnim
djelovanjem pridonio prepoznatljivosti
Veterinarskog fakulteta i izvan granica
Hrvatske. Osobno je kao svoj najvedi
uspjeh dozivljavao uvrstavanje dupina i
ostalih vrsta kitova u Pravilnik o zastiti
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SNJEZANA VUKOVIC

nekih vrsta sisavaca (Mammalia) iz 1995.
godine.

Osim znanstvenog, nastavnog
i struénog rada prof. dr. sc. Hrvoje
Gomerci¢ bio je aktivan i u obavljanju
brojnih  duZnosti. Bio je clan
Medunarodnog odbora Sindikata
visokoskolskih  nastavnika, Drustva
sveucdiliSnih nastavnika i suradnika
Sveucilista, ¢lan brojnih povjerenstava
Vije¢a i Savjeta Veterinarskog fakulteta
te Rektorata SveuciliSta u Zagrebu. Bio
je tajnik i u dva mandata predsjednik
Hrvatskog  bioloskog  drustva te
potpredsjednik ~ Hrvatskog  drustva
anatoma, histologa i embriologa.
Dugo je godina bio tehnicki urednik,
a kasnije glavni i odgovorni urednik
znanstvenog Casopisa Veterinarski arhiv
i Hrvatski veterinarski vjesnik te clan
Urednickog odbora Sveucilisnih izdanja
i clan Savjetodavnog odbora casopisa
Veterinarski arhiv. Bio je c¢lan brojnih
medunarodnih i nacionalnih znanstvenih
udruzenja  (Drustva  veterinara i
veterinarskih tehnicara Hrvatske,
Udruzenja anatoma Jugoslavije, Sekcije
za normalnu morfologiju Zbora lijecnika
Hrvatske, Sekcije za ultrazvuénu
dijagnostiku Zbora lijecnika Hrvatske,
Hrvatskog bioloskog drustva, Hrvatskog

veterinarskog ~ drustva, = Hrvatskog
drustva anatoma, histologa i embriologa,
Sekcije za elektronsku mikroskopiju
Hrvatskog prirodoslovnog drustva, ¢lan
suradnik Hrvatske akademije znanosti
i umjetnosti, redovni clan Akademije
medicinskih znanosti Hrvatske, World
Association for Buiatrics, European
Association of Veterinary Anatomists,
New York Academy of Sciences,
National Geographic Society, American
Biographical Institute, ¢lan osnivac
Society for Marine Mammology, Group
for Marine Mammals of Commission
Internationale pour I"Exploration
Scientifique de la mer Méditerranée.

Profesor Hrvoje Gomerc¢i¢ dobitnik je
nagrade Zasluznog profesora Sveucilista
u Zagrebu, Medalje ,Zdravko Lorkovi¢”
Hrvatskog bioloskog drustva te nekoliko
priznanja Veterinarskog fakulteta i
Hrvatskog veterinarskog drustva.

Izuzetno sam ponosna Sto sam imala
srecu i privilegij biti bliska suradnica
profesora Gomercica. Za sve Sto me
naucio veliko mu hvala.

Neka je vjecna hvala i slava prof. dr.
sc. Hrvoju Gomercicu.

Snjezana VUKOVIC
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Casopis ,Veterinarska stanica”
objavljivat ¢e u prvom redu c¢lanke
o djelatnosti veterinarskih stanica
imajuéi pri tome na umu njihovu
javnu funkciju propisanu zakonima,
pravilnicima, uredbama i drugim
propisima. Pritom c¢e se objavljivati
¢lanci o wustrojstvu veterinarskih
stanica i o njihovoj preobrazbi u
skladu s razvojem drustvenih odnosa
na selu.

. Veterinarska stanica” nastojat ce
pruzati struénjacima nove spoznaje iz
znanosti i napose prakse u zemljama s
razvijenim stocarstvom.

U naSem casopisu tiskat ce se
znanstvene i stru¢ne rasprave
prije svega za strucnjake koji
rade u veterinarskim stanicama i
ambulantama.

Bit ¢e u njemu i drustvenih vijesti,
obavijesti, mnajava 1 osvrta na
znanstvene i stru¢ne skupove i sl.
Objavljivat ¢emo referate od posebna
interesa za neposrednu praksu, zatim
prikaze knjiga i drugih publikacija.
Tekstovi originalnih i strucnih
rasprava te onih iz povijesti
veterinarstva 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 vedi
broj kartica. Misljenja, prijedlozi i
suceljavanja dvije do pet Kkartica.
Literarni zapisi cetiri do deset kartica.
Tekstove je potrebno pisati u MS
Wordu, font 12, srednji prored (1,5)
ili na pisacem stroju, srednje veliki
prored. Svaki novi stavak mora poceti
s uvucenim retkom.

Autore treba u tekstu citirati na
sljededi nacin:

9)

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

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

¢) ako su tri ili viSe autora: Lojkic i sur.
(1978.); (Vince i sur., 2009.).

Sve Sto se obraduje mora imati oblik

primjeren obradi materije u znanosti

i struci. UredniStvo moze zahtijevati

od autora da popravi svoj prilog ili ga

moze odbiti.

10) Svaka rasprava mora imati kratak

sazetak.

11) Isticemo napose da svi grafikoni

moraju biti izradeni u Microsoft
okruzju na racunalu, a fotografije
(obicne i digitalne) takve kvalitete da
se mogu uspjesno reproducirati.

12) Rukopisi se ne vracaju.

13) Oglasavanje

veterinarsko-medicin-
skih  proizvoda u casopisu
,Veterinarska stanica” mora biti
sukladno clancima 75-78 Zakona
0 veterinarsko-medicinskim
proizvodima  (Narodne  novine
84/2008.) i Pravilniku o nacinu
oglasavanja veterinarsko-medicinskih
proizvoda (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.

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): Adaption

of domestic animals. Philadelphia: Lea
and Febinger.

2. rasprava u knjizi: MAURER, F. D, R.
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UPUTE SURADNICIMA

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

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

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

5. zbornik sazetaka: (va]AVEC, S., Ljiljana
MARKUS CIZEL], S. CVETNIC i M.
LOJKIC (1985): Seroloski odziv svinja
na  eksperimentalnu  inaktiviranu
vakcinu bolesti Aujezskoga. Kongres
mikrobiologa Jugoslavije (Pore¢, 24.
- 28. rujna 1985). Zbornik plenarnih
predavanja i sazetaka priopcenja.
Zagreb (104).

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

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

8. neka druga rasprava: BOLLWAHN,
W. und B. KRUDEWIG (1972): Die
symptomatische ~ Behandlung der
Gratschstellung neugeborener Ferkel.

Dtsch. tierarztl. Wschr. 79, 229 -231.
(Cit. HANI, H., A. BRANDI, H.
LUGINBUHL, R. FATZER, H. KONIG
und J. NICOLET: Vorkommen und
Bedeutung von Schweinekrankheiten:
Analyse eines Sektionsguts (1971 -
1973) Schweiz. Arch. Tieheilk. 118, 105
- 125, 1976).

9. sazetak u nekom casopisu: NORVEL,
R. A. 1. (1981): The ticks of Zimbabve.
II.  Rhipicephalus  evertsi  evertsi.
Zimbabve Vet. J. 12 (2 - 3) 31 - 35 (Ref.
Veterinarstvo, 33, 21, 1983).

Predaja rukopisa:

Jednu kopiju rukopisa zajedno s
racunalnim zapisom u Microsoft Word
programu na disketi od 3,5 inca ili CD
disku molimo poslati na adresu glavnog
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
organizacije 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
objavljivani u ¢asopisu.
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