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Virus Zapadnog Nila

Vladimir Savié

Uvod

Proteklih nekoliko mjeseci nasa je
javnost zabrinuta zbog pojave virusa
Zapadnog Nila (VZN) u ljudi u na3oj
zemlji te zbog smrtnih slucajeva u regiji
prouzrocenih ovim virusom. Osim
ljudi, u kontekstu virusa Zapadnog Nila
spominju se i komarci, konji i ptice. U
prirodnom su ciklusu ptice rezervoari u
kojima se VZN umnozava, dok komarci
imaju ulogu vektora. U takvom ciklusu
ljudi, konji i drugi sisavci, ukoliko budu
zarazeni, predstavljaju slijepu ulicu Sto
znaci da dalje ne mogu posluziti kao izvor
infekcije. O ¢emu se zapravo radi? Je li to
novi virus? Zasto se pojavio upravo sada?
Koliko je vazan za veterinarsku struku
i koliko je opasan za ljude? Na ta ¢emo
pitanja pokusati odgovoriti u ovom radu.
Bolest prouzrocena infekcijom virusom
Zapadnog Nila u naSoj se literaturi
obi¢no navodi kao , groznica Zapadnog
Nila”, ,vru¢ica Zapadnog Nila” ili
~encefalitis Zapadnog Nila,” ovisno o
Kklinickoj slici koju prouzroci u domacdina.
Budu¢i da infekcija moze varirati od
asimptomatske ili blage pa sve do fatalne
bolesti, predlazemo da, dok se ne nade
konsenzus, u nasoj struci koristimo izraz
,bolest Zapadnog Nila.”

Etiologija

Virus je prvi put izdvojen 1937. iz
krvi febrilne osobe u Ugandi u okrugu
Zapadni Nil po kojem je i dobio naziv
(Smithburn i sur, 1940.). VZN pripada
porodici Flaviviridae, rodu Flavivirus, a
zbog uske seroloske povezanosti s virusima

japanskog encefalitisa, Usutu, Murray
Valley encefalitisa, St. Louis encefalitisa i jo$
nekim manje vaznim flavivirusima svrstan
je u skupinu, odnosno serokompleks
japanskog encefalitisa (Calisher i sur,
1989.). Virus je ikosahedralnog oblika, 50-
ak nm u promjeru i sadrzi jednolancanu,
pozitivno orijentiranu RNK od priblizno
11.000 nukleotida koja kodira 10
bjelancevina, tri su strukturne (C, MiE), a
sedam je nestrukturnih (NS1, NS2a, NS2b,
NS3, NS4a, NS4b i NS5). Najznacajnija
medu njima je glikoproteinski izdanak E
koji je virusni hemaglutinin i potice tvorbu
specificnih protutijela te je odgovoran za
vezanje na stanicu domacina (Deubel i sur.,
2001.).

Temeljem genskih analiza postoji
osam razlicitih loza (engl. lineage) VZN
(Mackenzie i Williams, 2009., Vazquez i
sur., 2010.) noloza 1iloza 2 su danas daleko
najrasprostranjenije (Savini i sur., 2012.).

Rasprostranjenost

VZN je prosiren gotovo u cijelom
svijety, s tim da je na zapadnoj hemisferi
prvi put dokazan tek 1999. (Nash i sur,
1999.). Virus koji je te godine dokazan
u New Yorku (NY99) bio je izrazito
virulentan, pripadao je lozi 1 i bio je vrlo
srodan virusima koji su cirkulirali u Izraelu
od 1997. do 2000. sto upucuje na mogudi
utjecaj globalne trgovine i putovanja na
globalno Sirenje VZN (Petersen i Roehrig,
2001.). Tako je loza 1 zabiljeZena u Sjevernoj
Africi, Europi, Aziji, Australiji (podtip
Kunjin), Sjevernoj i Juznoj Americi, dok se
loza 2 tek nedavno prosirila izvan svojih
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povijesnih granica koje su dugo vremena
bile ograniene izmedu Juzne Afrike i
Madagaskara (Lanciotti i sur., 2000., Burt i
sur., 2002.). U 2004. VZN loze 2 je zabiljeZen
najprije u Madarskoj (Bakonyi i sur., 2006.)
gdje je poprimio i enzootski karakter
(Erdelyi i sur., 2007.) nakon cega se loza 2
Siri u Austriju tijekom 2008. i 2009. (Wodak i
sur., 2011.). Godinu kasnije virus je dokazan
u Grékoj u pticama i komarcima s pojavom
oboljenja u ljudi (Papa i sur, 2011.a, b).
Slican scenarij je zabiljezen 2011. u Italiji
kada su oboljeli ljudji, a virus loze 2 je potom
dokazan i u lokalnim pticama (Streptopelia
decaocto) i autohtonim komarcima (Culex
pipiens) (Savini i sur.,, 2012.). Situacija je u
Italiji kompliciranija bududi da u toj zemlji
u pticama i komarcima istodobno cirkulira
i virus loze 1, to je moZda slucaj i u drugim
zemljama, ali nisu provodena sustavna
istrazivanja pa takvih podataka nema. VZN
je u Hrvatskoj dokazan posredno, nalazom
specificnih protutijela u ljudi (Vesenjak-
Hirjan, 1980.), medvjeda (Madi¢ i sur,
1993.) i konja (Madi¢ i sur., 2007.). Novija
istrazivanja pokazuju da su tijekom 2010. i
2011. specifi¢na protutijela nadena u 3,83%
pretrazenih konja i 0,11% pretraZenih
goveda. Najveca prevalencija je nadena
u istonoj Hrvatskoj, dok su u obalnom
podrudju seropozitivne jedinke nadene
samo u najzapadnijem dijelu Hrvatske,
uz slovensku i talijansku granicu (Barbic i
sur., 2012.). Nedavno su zabiljeZeni humani
slucajevi groznice Zapadnog Nila u Srbiji i
potom u istocnoj Hrvatskoj i za ocekivati je
da se radi o lozi 2.

Epizootiologija

U prirodnom su ciklusu ptice
rezervoari u kojima se VZN umnozava,
dok komarci, poglavito iz rodova Culex,
Aedes i Ochlerotatus imaju ulogu vektora. U
takvom ciklusu ljudi, konji i drugi sisavci,
ukoliko budu zaraZeni, predstavljaju
slijepu ulicu, Sto zna¢i da ne mogu
posluziti kao izvor infekcije buduéi da je
u njih viremija vrlo slaba (Komar, 2000.).
Zabiljezen je i transovarijalni prijenos
virusa u komarcima, a vrste komaraca

koje prezime kao adulti mogu isto tako
biti izvor zaraze u narednoj sezoni. Osim
brojnih sisavaca virus moze biti prenesen i
na vodozemce i gmazove. Razina i trajanje
viremije u pticama varira obzirom na vrstu.
VZN se odrzava u enzootskim podrudjima
u ciklusu izmedu komaraca i ptica. Kada
okolisni uvjeti pogoduju umnoZavanju
virusa u visokim titrima, vrste komaraca
koji se hrane i na pticama i na sisavacima
bivaju zaraZene u kasno ljeto i ranu jesen te
tada mogu prenijeti virus s ptica na ljude,
konje i druge slucajne domacine (Hubalek i
Halouzka, 1999., Komar, 2000., Laperriere i
sur., 2011.). Ptice selice mogu prenijeti VZN
u nova podrudja, bududi da u pojedinim
vrstama viremija traje i duZe od tri mjeseca
Sto vjerojatno doprinosi i prezimljavanju
ovog virusa (Malkinson i sur, 1998,
Rappole isur., 2000.).

Cini se da neke vrste vrana, Sojki, svraka,
galebova i drugih ptica mogu isto tako
izlucivati VZN oralnim i fekalnim putem, Sto
bi znacilo da se virus mozZe izravno prenijeti
s jedne na drugu pticu. Ptice grabljivice i
vrane vrlo se vjerojatno mogu zaraziti jedu
li druge ptice, a insektivorne ptice jedu li
komarce (McLean i sur., 2001., Komar i sur.,
2003., Kipp i sur., 2006., Nemeth i sur., 2006.).
Zabiljezeni su i slucajevi izravne zaraze
ljudi, primjerice laboratorijskog djelatnika
slucajnim ubodom kontaminiranom iglom
(Venter i sur, 2009.) te studenta veterine
tijekom razudbe zarazenog konja (Venter i
sur., 2010.).

Klinicka i patoanatomska slika

Unos virulentnog VZN 1999. u Novi
Svijet za posljedicu jeu SAD-uiKanadiimao
stotine umrlih Jjudi, ali i iznenadna uginuca
desetaka tisuca ptica, poglavito americkih
vrana (Corvus brachyrhynchos), iako je virus
zabiljezen u najmanje 208 ptigih vrsta
(Marra i sur., 2004.). Komar i sur. (2003.) su
pokusno zarazili 25 sjevernoamerickih vrsta
ptica lokalnim izolatom. Od 87 zarazenih
jedinki simptomi su zapaZeni u 28 ptica,
osobito u vrsti iz porodice vrana (Corvidae) i
u prstenokljunog galeba (Larus delawarensis).
Znaci su bolesti ukljucivali generaliziranu
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letargiju, nakostrijeSeno perje, neuobicajeno
drzanje (plava Sojka - Cyanocitta cristata),
nemogucnost zadrZzavanja glave uspravno
i ataksiju (prstenokljuni galeb). U vecini
slucajeva smrt je nastupila u roku od 24
sata nakon pojave klinickih znakova.
Vanjska krvarenja, bilo iz usta ili iz kloake,
zabiljezena su u malom broju americkih
vrana. Ovo istrazivanje je, uz terenska
iskustva, ukazivalo na ptice iz porodice
vrana kao glavne indikatore prisuca virusa
u Americi.

Istodobno u Europi su rijetko biljeZeni
slucajevi prirodne infekcije, klinickih
simptoma i ugibanja divljih ptica (Hubalek
i Halouzka, 1999.). Prodor neuroinvazivnih
sojeva loze 2 u Madarsku 2004. ukazao
je na veliku osjetljivost kobaca (Accipiter
nisus) i jastreba (Accipiter gentilis) prema
ovim virusima. Klinicki su znaci naglo
nastupili, a ocitovali su se ataksijom,
podrhtavanje glave i, u terminalnoj fazi,
konvulzijama. U odraslih ptica klinicki
znaci su trajali nekoliko dana, nakon
cega je doslo do uginuca ili postupnog
oporavka. Patoanatomske promjene su
bile nespecificne ukljucujuc¢i kongestiju
unutarnjih  organa. Sivi sokol (Falco
peregrinus), Skanjac (Buteo buteo) i koko$
koji su kohabitirali sa zarazenim kobcima
i jastrebima u istom utocistu za Zivotinje,
nisu pokazali nikakvih klinickih znakova
(Bakonyi i sur., 2006., Erdelyi i sur., 2007.).
U Austriji je VZN loze 2 dokazan u
jastreba i velikog sokola (Falco rusticolus)
(Wodak i sur., 2011.). Sli¢ni su neobjavljeni
nalazi zabiljezeni i u drugim europskim
zemljama. Iz navedenog se moze zakljuciti
da su grabljivice, poglavito jastrebi, u
Europi glavni indikatori prisuéa VZN
loze 2. Godinu prije prodora virusa loze
2 u Europu, u farmski drzanih gusaka u
Madarskoj je zabiljeZena infekcija virusom
loze 1. Zamijecena je ataksija, povremeni
tortikolis i opistotonus, nekoordiniranost,
ritmicno njihanje glave u obje strane, svijeni
vrat u obliku sinusoide i nenormalan
polozaj glave. Smrt je nastupila 4 do 5 dana
nakon pojave klinickih znakova. Tijekom
6 tjedana ukupno je uginulo 14% gusaka
(Glavits i sur., 2005.).

U vec¢ine konja infekcija prolazi
asimptomatski (Nielsen i sur, 2008.).
Klini¢cki slucajevi su dobro opisani i
karakterizira ih: anoreksija, depresija i
neuroloski znaci, Sto moZe ukljudivati
ataksiju, slabost ili paralizu jednog ili
viSe udova, bruSenje zubima, besciljno
lutanje, konvulzije i kretanje u krug. Vrlo
je Cest tremor lica i vratnih misSica. Neke
zZivotinje imaju slabost ili paralizu lica i
jezika Sto moze dovesti do poteskoca u
gutanju. Javljaju se promjene u ponaSanju
ukljucujudi: pospanost, uznemirenost,
preosjetljivost ili uzbudenost. Jedinke s
teskom depresijom i paralizom lica mogu
objesiti glave, sto moZze dovesti do ozbiljnog
edema lica. Moze se pojaviti: koma,
oslabljen vid i guranje glavom. Febrilno
stanje je prisutno u nekim, ali ne svim
slucajevima. Klinicki oblici bolesti u konja
rezultiraju smrtnos¢u od 30 do 40%. Kao i
u ptica, u uginulih konja nema specifi¢nih
patoanatomskih promjena. Ukoliko se
nadu, obi¢no se radi o malim ogranicenim
multifokalim diskoloracijama i krvarenjima
u lednoj mozdini i mozgu (Schuler i sur.,
2004., Ward i sur., 2004., 2006.).

I u Jjudi vedina infekcija prolazi
asimptomatski. Ukoliko nastupi klinicka
bolest, dijeli se u dvije forme: groznica
Zapadnog Nila koja je relativno blaga
bolest i nalik je gripi te neuroinvazivna
bolest Zapadnog Nila koja obuhvaca sve
slucajeve s neuroloskim znacima. Groznica
je uobicajena te ukoliko nema komplikacija
prolazi za dva do Sest dana. Groznica se
vrlo rijetko razvije u neuroinvazivnu bolest
koja je teSka i moze ugroziti i Zivot pacijenta.
Neuroinvazivna bolest se moze ocitovati:
encefalitisom, meningitisom ili flacidnom
paralizom. Nakon oporavka mogu ostati
trajni neuroloski poremecaji. Bolest ima tezi
tijek u starijih osoba (Campbell i sur., 2002.,
Zeller i Schuffenecker, 2004., Davis i sur.,,
2006., Paddock i sur., 2006.).

Dijagnoza

Klinicku sumnju, uz izostanak speci-
fiénih patoanatomskih promjena u uginulih
zZivotinja, treba laboratorijski potvrditi.
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U konja se infekcija obi¢no potvrduje
seroloskim testovima, a infekciju je moguce
potvrditi i dokazom VZN u mozgu i lednoj
mozdini. U ptica se isto tako mogu koristiti
seroloski testovi i testovi za dokaz virusa.
Virus je lakSe dokazati u ptica nego u konja,
bududi da u pravilu imaju jacu viremiju
(OIE, 2008.). Losa strana seroloskih testova
u dijagnostici VZN u ptica je krizna
reakcija s ostalim virusima iz kompleksa
Japanskog encefalitisa, a za veéinu njih
rezervoari su upravo divlje ptice. U
ptica VZN se dokazuje u srcu, mozgu ili
jetrima, a ponekad i u drugim organima
(npr. slezena, bubrezi ili crijeva). Virus je
moguce izdvojiti u stanicnim kulturama,
primjerice u Vero stanicama, no postupak
je dugotrajan i zahtijeva laboratorij visoke
razine biosigurnosti (BSL-3). Virus se moze
uzgajati i u kokosjim embrijima (Crespo
i sur, 2009.). Razvojem molekularnih
tehnika koje se temelje na lan¢anoj reakciji
polimerazom (PCR) moguce je brzo i to¢no
dokazati VZN wu Klinickom materijalu
ili potvrditi virusne izolate u stanicnim
kulturama (Eiden i sur., 2010., Johnson i
sur., 2010.).

Lijecenje i specificna
imunoprofilaksa

Specificnog lijecenja nema. Cjepiva
se primjenjuju jedino u ekvida i ¢ini se da
pruzaju dobru zastitu (Dauphin i Zientara,
2007.).

Sazetak

Virus Zapadnog Nila (VZN) je ptidji virus
koji moze biti smrtonosan za sisavce, ptice
i gmazove. Rezervoar virusa su divlje ptice,
prenose ga komarci, a bolest se u klinickom
obliku najces¢e pojavljuje u ljudi i konja koji
dalje ne sudjeluju u Sirenju infekcije. Do 1994.
Klinicki su oblici bolesti u ljudi i konja bili rijetki i
ograniceni na epidemije u ruralnim podrucjima.
Virus se 1999. prosirio i na zapadnu hemisferu, a
u novije su vrijeme sve ceSce pojave neuroloskih
oblika bolesti te je veca smrtnost u ljudi uslijed
infekcije ovim virusom. Noviji sojevi VZN

mogu prouzrociti teSku klinicku bolest i uginuce
ptica, ukljucujuci i domacu perad. Stoga je VZN
postao znacajan javno zdravstveni i veterinarski
problem u cijelom svijetu. U literaturi se infekcija
virusom Zapadnog Nila obino spominje kao
»groznica Zapadnog Nila,” ,vrucica Zapadnog
Nila” ili ,encefalitis Zapadnog Nila”, ovisno
o klinickom ocitovanju i domacinu u kojeg se
bolest pojavila. Buduéi da infekcija moze varirati
od asimptomatske ili blage pa sve do fatalne
bolesti, predlazemo da, dok se nade konsenzus,
u nasoj struci koristimo izraz ,,bolest Zapadnog
Nila.”
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West Nile virus (WNV) is an avian virus
that can cause death in mammals, birds and
reptiles. Reservoirs of the virus are wild birds
and it is transmitted by mosquitoes. The clinical
disease occurs in humans and horses, which
are dead end hosts. Until 1994, the clinical
form of the disease in humans and horses
was rare and limited to epidemics in rural
areas. In 1999, the virus spread to the Western
Hemisphere, and recently there has been an
increased incidence of neurological diseases
and a higher case fatality rate associated with
this virus. Recent WNV strains are capable of

causing severe clinical disease and mortality
in birds, including poultry. Therefore, WNV
has become a significant public health and
veterinary problem worldwide. Infection
with West Nile virus is usually referred as
West Nile fever or West Nile encephalitis,
depending on the clinical manifestations and
the host affected. Since infection can range
from asymptomatic or mild to fatal disease, we
suggest that, until a consensus is reached, the
term West Nile disease is used in veterinary
medicine.
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Bakterijski uzrocnici,
antimikrobna osjetljivost
| terapija pioderme pasa i

macaka

B. Habrun, G. Kompes, S. Spiéic’, Ivana Racié,
Z. Cvetni¢ i Barbara Sanja Hrenar

Uvod
Rije¢ pioderma znacila bi ,gnoj
na kozi” i moze biti prouzrocena

infekcijom, upalom i/ili neoplazmom.
Svako stanje koje rezultira nakupljanjem
neutrofilnog eksudata na kozi naziva
se pioderma. Naravno, najces¢i uzrok
razvoja pioderme je bakterijska infekcija.
Pioderma se najcesce javlja u pasa, a rjede
u macaka (Anonymus, 2010.).

Zbog relativho visokog pH koze,
male koli¢ine intercelularnih lipida u
stratum corneum-u i zbog tankog stratum
corneum-a psi su narocito osjetljivi na
bakterijske kozne infekcije (Vericelli,
2009.).

Za pojavu ili recidiv pioderme
Cesto su odgovorne i druge bolesti ili
patoloska stanja koZe poput: alergijskih
i parazitarnih  bolesti,  seboreje,
autoimunih bolesti, imunodeficijencija
i dr. Kod atopijskog dermatitisa razvoj
infekcije stafilokokima ili gljivicom
Malassezia pachydermatis olakSana je zbog
nekoliko ¢imbenika (DeBoer i Marsella,
2001.). Stafilokoki opdenito, a narocito
Staphylococcus  (S.)  pseudintermedius

brojniji su i lakse se prihvacaju na kozu
kod atopijskog dermatitisa (Mason i
Lloyd, 1989.), narocito u pasa s izrazenim
pruritusom. Psi s atopijskim dermatitisom
obicno imaju manjak antimikrobnog
peptida u kozi (katecilidin, beta-defenzin)
Sto olaksava bakterijsku kolonizaciju (van
Damme i sur., 2009.).

Bakterijske se  pioderme pasa
mogu podijeliti prema dubini infekcije
na: povrSinsku i duboku piodermu;
prema etiologiji i tome je li primarna
ili sekundarna. PovrSinska pioderma
zahvaca epidermis i dlacne folikule, dok
duboka pioderma zahvaca dermis (korij)
ili prouzrodi furunkulozu.

Primarna pioderma nastaje kada
se bakterijska infekcija koZe razvije u
zdrave Zivotinje. Sekundarna pioderma
nastaje nakon primarnih bolesti koje
smanjuju zastitnu ulogu koze poput:
alergija (atopijski dermatitis, alergija na
hranu ili ugriz buhe), endokrinopatije
(hipotireoidizam), seboreja, parazitske
bolesti (demodikoza), gljiviéne bolesti
koze (dermatofitoze), neoplazme,
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automimune bolesti, imunodeficijencije
i dr. Psi s naborima koZe ceS¢e mogu
oboljeti od pioderme (Vericelli, 2009.,
Anonymus, 2010. ).

Najces¢i uzrocnik pioderme pasa
je bakterija S pseudintermedius. Ova se
bakterija i u zdravih jedinki nalazi na
sluznici usta i anusa te na perinealnoj
regiji. Psi mogu postati preosjetljivi na
bakterijske antigene stafilokoka pa se u
atopi¢nih pasa s piodermom u krvnom
serumu mogu nadi i IgE protutijela za
stafilokokne antigene (Vericelli, 2009.).

Iako rijetko, i drugi se pripadnici roda
Staphylococcus mogu izdvojiti iz pasa
s piodermom, ponajprije S. aureus i S.
schleiferi.

Gram-negativne  bakterije ~ poput
pripadnika roda Proteus, Pseudomonas i
vrste Escherichia coli mogu biti sekundarni
infekti kod dubokih piodermi. U praksi,
Pseudomonas aeruginosa, Proteus spp.iE. coli
mogu biti i primarni uzrocnici pioderme u
pasa (Rosser, 2000., Vercelli, 2009.).

Svrha ovog rada je prikaz izdvajanja
bakterijskih uzro¢nika kod pioderme pasa
u Laboratoriju za opc¢u bakteriologiju i
mikologiju  Hrvatskog veterinarskog
institutai prikaz antimikrobne osjetljivosti
izdvojenih uzrocnika.

Materijal i metode

U Laboratoriju za op¢u bakteriologiju
i mikologiju Hrvatskog veterinarskog
instituta tijekom 2010. i 2011. godine
pretrazeno je 29 obrisaka koze psa. Uzorci
su potjecali iz veterinarskih ambulanti
i klinika s podruc¢ja Zagreba, a bili su
dostavljeni radi bakterioloSke pretrage.

Izdvajanje uzro¢nika

Obrisci koZe nacijepljivani su na krvni
agar (blood agar base s 5% defibrinirane
sterilne ovdje krvi), XLD agar i hranjivi
agar. Ove hranjive podloge su dostatne
za rast bakterija koje su najces¢i uzrocnici
pioderme pasa i macaka.

Nacijepljene 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, kolonije razli¢ite morfologije
su precijepljivane radi dobivanja Cdistih
kultura, koje onda mogu biti identificirane
te im se moze odrediti osjetljivost prema
antimikrobnim lijekovima.

Identifikacija uzro¢nika

Pripadnost gram-pozitivnim ili gram-
negativnim bakterijama potvrdena je
pomoéu 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 svojstva odredena
su 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,
USA). Rezultati su interpretirani pomocu
software-a BBL Crystal Microbiology
Interactive database.

Odredivanje osjetljivosti bakterija

Odredivanje osjetljivosti napravljeno je
disk difuzijskom metodom (CLSL, M31 A3,
2008.) za sljedece antimikrobne lijekove:
ampicilin (AM, 10 pg), amoksicilin s
klavulanskom kiselinom (AMC 20/10
ug), ceftiofur (CTX, 30 ug), cefovecin
(CVN 30 pg), enrofloksacin (ENR, 5 ug),
ciprofloksacin (CIP, 5 ug), florfenikol (C 30
ug), oksitetraciklin (T, 30 pg), streptomicin
(S, 10 pg), neomicin (N, 30 pg), gentamicin
(GM, 10 pg), i sulfametoksazol /
trimetoprim (SXT 23,75/1,25 pg), penicilin
G (P 10 IU), oksacilin (OX, 1 pg), i
eritromicin (E 15 pg).

Kao podloga je koristen Mueller-
Hinton agar acc. to NCCLS (Merck
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1.05435), Za kontrolu postupka koriSten
je soj Staphylococcus aureus ATCC 25923.

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

Rezultati

Od 29 pretrazenih obrisaka koze, iz
njih 26 (89,7%) izdvojena je bakterija S.
pseudintermedius, iz dva uzorka Proteus
mirabilis te iz jednog Bacillus spp.

Rezultati testiranja osjetljivosti izolata
S. pseudintermedius prikazani su u tabeli 1.

Rasprava

Postotak osjetljivosti izolata bakterija
S. pseudintermedius razlikuje se izmedu
pojedinih drzava. Izolati bakterije S.
pseudintermedius najcesée su osjetljivi na:
amoksicilin s klavulanskom kiselinom,

gentamicin, oksacilin, cefalosporinske
antibiotike i fluorkinolone, dok se
rezistencija najéeS¢e  utvrduje na:

penicilin, ampicilin, tetraciklin,
eritromicin, linkomicin i sulfametoksazol
s trimetoprimom (Vercelli, 2009.).

Nasi se rezultati nisu u potpunosti
podudarali s ovim podatcima. Od
sojeva bakterije S. pseudintermedius
koje smo testirali, svi su bili osjetljivi
na enrofloksacin i ciprofloksacin, 22
(84%) bilo je osjetljivo na: amoksicilin
s klavulanskom kiselinom, cefovecin,
neomicin, gentamicin, oksitetraciklin i
sulfametoksazol s trimetoprimom (tabela
1). Dakle, u nasim izolatima utvrdena je
puno veca osjetljivost na oksiteraciklin i
sulfametoksazol s trimetoprimom.

Najvedi stupanj rezistencije utvrden
je na penicilin, na koji je bilo osjetljivo
svega 2 (7,7%) izolata. Na ampicilin bilo je
osjetljivo 10 (38%) izolata i na streptomicin
12 (46%) izolata (tabela 1).

Ono Sto zabrinjava kod rezultata
osjetljivosti  pretrazenih  sojeva  S.
pseudintermedius je to Sto je 6 (23%)
sojeva rezistetno na oksacilin. Sojevi
koji su rezistetni na oksacilin vjerojatno
pripadaju skupini meticilin rezistetnih

Tabela 1. Rezultati odredivanja osjetljivosti 26 sojeva Staphylococcus pseudintermedius

Antimikrobni lijek

amoksicilin s klavulanskom kiselinom
ceftiofur
cefovecin

eritromicin
enrofloksacin
ciprofloksacin
fluorfenikol
streptomicin

oksitetraciklin

sulfametoksazol i trimetoprim

- Umjereno
Osjetljiv Neosjetljiv
2 24

10 16
22

20 6
22

20 6
16 10
26

26

24 2
12 2 12
22 4
22 4
22 4
22 4
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sojeva S. pseudintermedius, Sto znaci da
im je promijenjeno ciljno mjesto za koje
se vezu beta laktamski antibiotici i da ih
treba proglasiti rezistetnim na sve beta-
laktamske antibiotike (sve peniciline,
cefalosporine i imipenem) bez obzira
jesu li u testiranju osjetljivosti disk-
difuzijskom metodom mozda i prikazali
osjetljivost na pojedinom betalaktamu.
Veliki udio meticilin rezistetnih sojeva
S. pseudintermedius u Hrvatskoj opisao
je  Matanovi¢ (2011.). Osim toga,
meticilin rezistetni stafiloki ¢esto mogu
biti rezistetni i na aminoglikozide,
fluorkinolone i mupirocine.

Antimikrobna terapija se smatra
naju¢inkovitijim  na¢inom  kontrole
stafilokoknih  infekcija  koZe. Kod

donosenja odluke o terapiji vazno je
utvrditi je li rije¢ o povrsinskoj ili dubokoj
piodermi. PovrSinska se pioderma u pasa
moze ocitovati multifokalnim podrudjima
alopecije, folikularnim papulama ili
pustulama, a zahvaca epidermu i dlacne
folikule (Anonymus, 2010.). Najcesce
se javlja na kozi glave, vrata i prednjih
nogu (slika 1.) Duboka se pioderma
u pasa ocituje bolom, tvorbom krasti,
neugodnim mirisom, tvorbom gnoja i
krvarenjem, a zahvada korjj ili se razvija
furunkuloza. Mogu se javiti ulceracije,
krvave kraste i gubitak dlake.

U terapiji povrSinske pioderme
preporuca se sistemska (parenteralna
ili peroralna) terapija odgovarajuéim
antibiotikom koja traje najmanje 21 dan,
a preporuca se u trajanju od 30 dana. Svi

Slika 1. Pioderma psa prouzrocena bakterijom
Staphylococcus pseudintermedius. Vide se
promjene na kozi glave psa.

klini¢ki znaci (osim potpunog porasta
dlake i rezolucije hiperpigmentiranih
podrudja) morali bi se povudi sedam
dana prije kraja terapije. Kronicna ili
recidiviraju¢a pioderma mora se lijeciti
od 8 do 12 tjedana, ponekad i dulje do
potpune rezolucije svih promjena na koZi
(Anonymus, 2010.).

Lokalna se terapija moZe provoditi
kod povrsinske pioderme s 2%-tnim
mupirocinom. Lokalna primjena
neomicina moze prouzrociti kontaktnu
alergiju, dok su bacitracin i polimiksin B
(kolistin) ucinkoviti kod infekcija gram-
negativnim bakterijama.

Uz adekvatnu terapiju svrbeza i
boli, pse s povrsinskom piodermom
trebalo bi 2-3 puta tjedno, a pse s
dubokom piodermom, svakodnevno
kupati koriste¢i medicinske Sampone.
Antibakterijski Samponi sadrze: benzoil
peroksid, klorheksidin, klorheksidin-
ketokonazol, etil laktat ili triklosan.
Samponi uklanjaju bakterije, kraste,
smanjuju svrbeZ i neugodan miris.

U zakljucku valja naglasiti da bi, kada
je moguce, i povrsinske pioderme trebalo
lijeciti na osnovu laboratorijskih pretraga
i testiranja osjetljivosti, jer gotovo vise
i nema lijeka za koji se unaprijed moze
tvrditi da je 100% ucinkovit na bakteriju
S. pseuditermedius i terapija mora trajati
dugo. Recidivirajuce i duboke pioderme
obvezno treba lijeiti na osnovu
odredivanja  osjetljivosti  bakterijskih
uzro¢nika.

Sazetak

Najces¢i uzrocnik pioderme pasa je
bakterija  Staphylococcus  pseudintermedius.
Tijekom 2010. i 2011. godine pretraZzeno je
29 obrisaka koze, od cega je iz 26 obrisaka
izdvojena bakterija S.  pseudintermedius.
Od sojeva bakterije S. pseudintermedius
koje smo testirali, svi su bili osjetljivi na
enrofloksacin i ciprofloksacin, 22 (84%) bilo
je osjetljivo na amoksicilin s klavulanskom
kiselinom, cefovecin, neomicin, gentamicin,
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oksitetraciklin i sulfametoksazol s
trimetoprimom (tabela 1). Dakle, u nasim
izolatima utvrdena je puno veca osjetljivost
na oksiteraciklin i sulfametoksazol s
trimetoprimom. Najvedi stupanj rezistencije
utvrden je na penicilin, na koji je bilo osjetljivo
svega 2 (7,7%) izolata. Na ampicilin bilo je
osjetljivo 10 (38%) izolata i na streptomicin
12 (46%) izolata (tabela 1). Ono Sto zabrinjava
kod rezultata osjetljivosti pretrazenih sojeva
S. pseudintermedius je to Sto je 6 (23%) sojeva
rezistetno na oksacilin. Sojevi koji su rezistetni
na oksacilin vjerojatno pripadaju skupini
meticilin rezistetnih sojeva S. pseudintermedius.
Terapija povrsinskih piodermi mora trajati
najmanje 21 dan, a dubokih ili recidiviraju¢ih
piodermi od 8 do 12 tjedana.
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The most common cause of pyoderma
in dogs is the bacterium Staphylococcus
pseudintermedius. During 2010 and 2011,
29 skin swabs were examined and S.
pseudintermedius was isolated in 26 swabs. All
the tested strains of S. pseudintermedius were
sensitive to enrofloxacin and ciprofloxacin, 22
(84%) were sensitive to amoxicillin-clavulanic
acid, cefovecin, neomycin, gentamycin,
oxytetracycline and sulfametoxazole-
trimethoprim. Therefore, the isolates in
this study had a much greater sensitivity
to oxytetracyline and sulfametoxazole-

trimethoprim. The highest level of resistance
was confirmed for penicillin, to which only
2 (7.7%) isolates showed sensitivity, while
10 (38%) isolates were sensitive to ampicillin
and 12 (46%) isolates to streptomycin (Table
1). Six (23%) of the tested strains were
resistant to oxycillin and these likely belong
to the group of methicillin resistant strains
of S. pseudintermedius. Therapy of surface
pyoderma must continue at least 21 days,
while deep or recurrent pyoderma is treated
for 8 to 12 weeks.
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ORIGINALNI ZNANSTVENI RAD

Biokemijske vrijednosti seruma
pri subakutnoj acidozi buraga

(SAB) u mlijecnih krava

E. Shabani, V. Ceroni, L. Turmalaj, Blerta Mehmedi i N. Mazreku

Uvod

UCcestalost subakutne acidoze buraga
(SAB) visoka je, u mlijec¢nih krava, osobito
pocetkom laktacije. Ova patologija
uzrokuje znatne izravne ekonomske
gubitke, a isto tako i indirektne koji
su uzrokovani smanjenjem apetita,
mastitisima, dermatitisima, ruminitisima,
endometritisima i drugim poremecajima
reproduktivnog trakta (Dervis i sur,
2008.). SAB se cesto ne dijagnosticira
prilikom obrade takovih krava jer
one nemaju jasno izraZene klinicke
znakove. Dijagnosticirati SAB je veoma
kompleksno i potrebna je kontrola hrane
i hranidbe, kao i kontrola pH sadrzaja
buraga. Najbolja tehnika za uzimanje
uzoraka iz unutrasnjosti buraga je
ruminocenteza bududi omogucava uvid
u trenutno stanje sadrzaja buraga. Iako
je u literaturi referirano da je tehnika
ruminocenteze ucinkovita 1 nerizicna,
ipak je rije¢ o dijagnostickoj metodi koja
nije prihvacena od vlasnika zivotinja.
U danasnjoj veterinarskoj praksi se
namece realan =zahtijev za aplikaciju
jednostavnijih i ekonomicnijih tehnika
za Sto raniju dijagnozu SAB. Danasnja
veterinarska praksa je orijentirana na
druge metode za rano dijagnosticiranje
SAB u krava, kako bismo mogli na vrijeme
provesti neophodne hranidbene korekcije

u svrhu izbjegavanja rizika progresije
bolesti u akutno stanje. U ovom smjeru
je orijentiran i na$ rad koji naglasava
znacenje kontrole SAB, utvrdivanjem i
usporedivanjem vrijednosti biokemijskih
parametara seruma i sadrZaja buraga.

Materijal i metode

U razdoblju od sijenja 2010. do
rujna 2011., analizirali smo utjecaj SAB
na biokemijske vrijednosti seruma u
80 visoko mlijecnih krava. Studija je
provedena na 5 farmi mlije¢nih krava.
Farme su imale krave s proizvodnjom
od 6000-8000 litra mlijeka godisnje. Na
svakoj farmi smo odabrali po 15 krava u
prvoj fazi laktacije (u danima 35+25 nakon
porodaja), bez klinickih znakova bolesti
te u odgovarajucoj tjelesnoj kondiciji
za tu fazu laktacije. Od krava smo uzeli
uzorke buraga i krv iz perifernih vena.
Ruminocenteza je odabrana kao najbolja
tehnika za uzimanje buragovog sadrzaja
(Dulffield i sur., 2004., Krause i sur., 2005.).
Uzorke iz buraga smo uzeli 4-6 sati nakon
Sto su krave uzele obrok brizgalicom od
20 mL i odmah potom smo mjerili pH s
prijenosnim pH-metrom. Uzorke krvi smo
uzeli od istih krava iz vene jugularis. Krv je
uzeta u vakutainer koji je centrifugiran na
2.500 okretaja u minuti, tijekom 20 minuta
da bismo dobili serum. Od biokemijskih

Emilian SHABANI, dr. med. vet., student poslijediplomskog studija, Vangjel CERONI, dr. med. vet., redoviti
profesor, Luigj TURMALA]J, dr. med. vet., docent, Veterinarski fakultet Tirana, Albanija; Blerta MEHMEDI,
dr. med. vet., asistentica, Poljoprivredni i veterinarski fakultet, Pristina, Kosovo; Nexhat MAZREKU, dr.

med. vet., Kosovo

VETERINARSKA STANICA 43 (5), 2012.



E. SHABANI, V. CERONI, L. TURMALA|, BLERTA MEHMEDI i N. MAZREKU

vrijednosti analizirali smo: koncentraciju
glukoze, ukupnih bjelancevina, ukupnog
kalcija, anorganskog fosfora, magnezija,
ukupnog bilirubina i kreatinina uporabom
standardnih laboratorijskih metoda.
Prema rezultatima koje smo dobili za
pH sadrZaja buraga, Zivotinje na farmama
koje smo ukljudili u istraZivanje, odvojili
smo u tri skupine: skupina A, krave sa
srednjom vrijednosti pH unutrasnjosti
buraga 6,0 do 6,3 (kontrolna skupina s pH
buraga u fizioloskim granicama). Skupina
B: Zivotinje s pH unutradnjosti buraga u
intervalu izmedu 5,6 i 5,9 (skupina zZivotinja
koje su rizi¢ne za SAB). Skupina C: Zivotinje
s pH unutrasnjosti buraga < 5,5 (skupina
zivotinja sa SAB). (Tabela 1). Rezultati su
statisticki obradeni analizom varijance
(ANOVA) te smo utvrdili utjecaj SAB na
biokemijske vrijednosti, kao i statisticki
znacajne razlike za zivotinje svih triju
skupina. Utvrdili smo i statisticki znac¢ajnu
razliku (p<0,05) za neke biokemijske
vrijednosti izmedu pojedinih skupina.

Rezultati
Od rezultata dobivenih za pH
unutrasnjosti buraga ustanovili smo

da velik broj krava (31 ili 38,7%) ima
vrijednost pH unutradnjosti buraga u
fizioloSkim granicama s obzirom na
sastav obroka.

Sve tri skupine su bile skoro homogene
u prosjecnim danima laktacije (32+14,
38+22, 33+16), a nijedna od Zivotinja nije
ispoljavala znakove bolesti.

Vrijednosti biokemijskih nalaza krvnih
seruma u krava svih triju skupina nalaze
se u tabeli 2. Rezultati su prikazani kao
prosje¢na vrijednost s odmakom jedne
standardne devijacije te su usporedeni
s referentnim vrijednostima (Radostits i
sur., 2005.).

Oznacene su i statisticki znacajne
razlike ~u  koncentraciji  pojedinih
metabolita u razli¢itim skupinama. Nasi
rezultati pokazuju da nema znacajnih
promjena u  koncentraciji ukupnih
bjelancevina, ukupnog kalcija i glukoze.
Koncentracije magnezija, kreatinina i
ukupnog bilirubina smanjene su kod
zivotinja s acidozom buraga. Razina
anorganskog fosfora je statisticki znacajno
u porastu kod sve tri skupine krava koje
smo istrazivali.

Povezanost i znacajne promjene u
istrazivanju su takoder prikazane u
grafikonima linearne regresije.

Iz nasih podataka vidljivo je da izmedu
visih vrijednosti pH buraga i vise razine
ukupnih bjelancevina u serumu (grafikon
1) postoji pozitivna korelacijska povezanost
(r = 0,628). Pozitivni trend izrazen je i
izmedu vecih vrijednosti pH buraga i vece
koncentracije glukoze (r = 0,388) (grafikon
2) i ukupnog kalcija (r = 0,277) (grafikon 3).

Znacajna korelacijska povezanost,
ali negativnog karaktera (r = - 0,650)
ustanovljena je izmedu vrijednosti pH
buraga i vrijednosti anorganskog fosfora,
grafikon 4.

i i i
AT

Grafikon 1. Povezanost izmedu pH buraga i razine
ukupnih bjelancevina - r = 0,628
Ukupne bjelancevine = 60,67 + (1,52 x pH buraga)

Tabela 1. Srednje vrijednosti pH buraga i srednji dani laktacije kod krava prema skupinama

| Skupine | Krava | % | Danilaktacije | pH buraga

Kontrolna 31 38,7 32+14 6,14+0,07
|. Pokusna; Zivotinje rizicne za SAB 21 26,2 38+22 5,6420,12
[I. Pokusna; Zivotinje sa SAB 28 35,0 3316 5,40+0,09
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Tabela 2. Srednje vrijednosti biokemijskih parametara kod krava prema skupinama

Pokazatelji m Skupina B | Skupina C
vrijednosti

Ukupne bjelancevine (g/L) 67-75
Glukoza (mmol/L) 2,47 - 4,12
Ukupni kalcij (mmol/L) 2,43 - 3,10
Anorganski fosfor (mmol/L) 1,08 - 2,76
Magnezij [mmol/L) 0,74 - 1,10

Kreatinin (umol/L) 35-280
Ukupni bilirubin (pmol/L] 0,17 - 8,03

70,34 £5,26 69,72+ 6,36 68,12 + 4,41
3,22+0,24 349026 297+0,17
2,44 +019 242+024 240+0,10
1,26 + 0,37 1,58+0,32* 1,69+021*
1,02+0,11 088+0,22* 081+0,11*
65,46 +7,13 61,91 +7,27 59,44 +6,32*
6,001,558 573191 482+111*

*statisti¢ki signifikantna razlika u usporedbi s kontrolnom skupinom (p < 0,05).
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Grafikon 3. Povezanost izmedu pH buraga i

Grafikon 2. Povezanost izmedu pH buraga i 1 Al
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Grafikon 4. Povezanost izmedu pH buraga i razine
anorganskog fosfora - r = - 0,650
Anorganski fosfor = 3,65 + (- 0,36 x pH buraga)

Oprecno od razine anorganskog
fosfora, vrijednosti razine magnezija
rastu s povecanjem pH buraga, grafikon

Grafikon 5. Povezanost izmedu pH buraga i razine
magnezija - r=0,776
Magnezij = - 0,1 + (0,18 x pH buraga)

5. Izmedu ova dva nalaza postoji jaka
korelacijska  povezanost  pozitivhog
karaktera (r = 0,776).
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Grafikon 6. Povezanost izmedu pH buraga i razine
ukupnog bilirubina - r=0,677
Ukupni bilirubin = - 1,58 + (1,2 x pH buraga)

Jaka korelacijska povezanost
pozitivnog  karaktera (x = 0,677)
ustanovljena je izmedu vrijednosti pH

buraga i razine ukupnog bilirubina
(grafikon 6).
Rasprava

Varijacije izmedu skupina glede

koncentracije biokemijskih parametara
su povezane s drugcijim vrijednostima
pH sadrzaja buraga. Rezultati studije
pokazuju da su varijacije pH sadrZaja
buraga vazne za dijagnozu SAB kod
mlijecnih krava. U nasem istrazivanju
SAB je utjecao na smanjenje razine

ukupnih  bjelancevina i  glukoze.
Makrominerali (ukupni kalcij,
anorganski fosfor i magnezij) su

kao $to je dobro poznato povezani
s patologijom  puerperija  poput
puerperalne pareze i SAB (Dohme i
sur.,, 2008.). Ve¢i broj ovih minerala
je striktno reguliran u organizmu
nizom homeostatskih procesa. Njihova
koli¢ina u krvnom serumu nije ogledalo
hranidbenog statusa kad homeostatski
sustavi pravilno funkcioniraju (Garrett
i sur., 2003.). Koncentracija anorganskog
fosfora i magnezija u serumu je ovisna
0 unosu hranom (Rause i sur., 2006.,
Plaizier i sur., 2008.). Zato se koliCina
ovih makrominerala u serumu treba
oprezno interpretirati. Ovo su vrlo
interestantni nalazi koji sugeriraju da

koli¢ina makrominerala moze pomo¢i u
dijagnostici subakutne acidoze buraga
i uputiti na bolest viSe nego Sto smo to
prije smatrali. Linearni rast koncentracije
anorganskog fosfora, kao pojedinacni
znak za SAB, je vazniji od smanjenja
razine ukupnog kalcija i magnezija.

Zakljucci

1. Kod krava sa subakutnom acidozom
buraga (SAB) ustanovljen je porast
anorganskog fosfora dok se vrijednosti
ukupnih  bjelancevina,  glukoze,
ukupnog kalcija, magnezija, kreatinina
i ukupnog bilirubina smanjuju.

2. Smanjene vrijednosti pH sadrzaja
buraga u krava utjece na koncentraciju
glukoze, ukupnogkalcija, anorganskog
fosfora, magnezija, kreatinina i
ukupnog bilirubina.

3. Promjene biokemijskih pokazatelja
pod utjecajem smanjenja pH sadrzaja
buraga u krava mogu se statisticki
potvrditi.

4. Interpretacija biokemijskih parametara
moze se uporabiti za ranu dijagnozu
subakutne acidoze buraga u mlije¢nih
krava.

Sazetak

Prate¢i razdoblje od sije¢nja 2010. do
rujna 2011, na 5 farmi intenzivnog uzgoja
krava za proizvodnju mlijeka zakljucili smo
da subakutna acidoza buraga (SAB) utjece na
neke biokemijske vrijednosti. Za studiju smo
odabrali 80 krava u prvoj fazi laktacije (35425
dana nakon porodaja). Pratili smo razinu pH
unutrasnjosti buraga i biokemijske vrijednosti.
Od biokemijskih vrijednosti u krvnom serumu
analizirali smo: glukozu, ukupne bjelancevine,
ukupni kalcij, anorganski fosfor, magnezij,
ukupni bilirubin i kreatinin. Na osnovi pH
sadrzaja buraga zivotinje su podijeljene u 3
skupine, kontrolnu i dvije pokusne skupine.
Uzorci iz buraga su uzimani i prijenosnim pH-
metrom mjeren je pH.

Rezultati dobiveni statistickom analizom
pokazuju bitni utjecaj pH sadrzaja buraga na
koncentraciju nekih biokemijskih pokazatelja.
Promjene u vrijednostima glukoze, ukupnog
kalcija, ukupnog bilirubina i kreatinina
su potvrdene statisticki (P<0,05). Linearni
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rast koncentracije anorganskog fosfora,
kao pojedinac¢ni znak za SAB, je vazniji od
smanjenja razine ukupnog kalcija i magnezija.

Dobiveni rezultati upucuju da smo
tijekom stanja SAB dobili znacajne promjene
u biokemijskim vrijednostima koje se mogu
uporabiti u ranoj klinickoj dijagnozi.
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Biochemical Indicators in Sera Influenced by Subacute Ruminal

Acidosis (SARA) in Dairy Cows

Emilian SHABANI, DVM, PhD student, Vangjel CERONIL, DVM, PhD, Full Professor, Luigj
TURMALA]J, DVM, PhD, Assistant Professor, Blerta MEHMEDI, DVM, Assistant, Faculty of
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This study aims to assess the impact of
ruminal subacute acidosis (SARA) in dairy
cows on biochemical indicators. The study was
conducted in the period from January 2010 to
September 2011 at five dairy farms with an
intensive breeding system. In 80 cows, ruminal
pH levels and biochemical indicators were
monitored in the first phase of lactation (3525
days oflactation). Samples of ruminal fluid were
taken and pH was measured using a portable
PpH meter. Blood samples were collected from
the same cows via the jugular vein and serum
extracted. Biochemical indicators in blood
serum investigated were: glucose level, total
protein, total calcium, inorganic phosphorus,
magnesium, total bilirubin and creatinine.

Based on the ruminal pH values, the animals
divided into three groups, the control group
and two experimental groups. Biochemical
indicators were statistically analysed and
differences for dependence and correlation
relations between the three groups of animals
determined. Statistically significant differences
(P<0.05) were established for glucose, total
calcium, total bilirubin and creatinine. Linear
growth of inorganic phosphorus concentration
as each character in SARA is more important
than reducing the levels of total calcium and
magnesium. The results obtained indicate that
in the course of developing SARA, significant
changes in biochemical indicators arise that
could in early clinical examinations.
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PREGLEDNI CLANAK

Protuupalni i imunomodulacijski
ucinci makrolidnih antibiotika u

in vitro i in vivo sustavima

Vanesa Iveti¢ Tkalcevié i Miroslava Dominis Kramaric

n

Uvod

Makrolidni antibiotici (makrolidi)
su kemijski heterogena skupina spojeva
s protubakterijskim ucinkom. Prvi

makrolidni antibiotik, eritromicin,
izoliran je kao produkt fermentacije
kulture Saccharopolyspora  erythrea.

Protubakterijski u¢inak makrolida temelji
se na sprjeCavanju sinteze proteina.
Eritromicin se veze na 50S podjedinicu
ribosoma evolucijski starijih ribosoma
organela kao Sto su mitohondriji i
kloroplasti eukariotskih stanica, za V
domenu 235 rRNK, blizu izlaznog kanala
za peptidni lanac, ometajuc¢i pokretanje
ishodisnog peptida. Primjenjuju se u
lije¢enju infekcija gornjih i donjih disnih
puteva, blazih infekcija koze i mekih tkiva
te spolno prenosivih bolesti izazvanih
Neisseria gonorrhoeae, Haemophilus ducreyi,
Treponema pallidum i Chlamydia trachomatis.
Roksitromicin i azitromicin koriste se
i u lijeenju oportunistickih infekcija u
pacijenata oboljelih od AIDS-a, izazvanih
s Toxoplasma gondii, Cryptosporidium
parvum i Pneumocystis carinii (Schonfeld i
Kirst, 2002.).

Pored protubakterijskih svojstava,
makrolidi posjeduju i protuupalna i
imunomodulacijska svojstva  djelujudi
na imunoloski sustav organizma.
Njihova protuupalna svojstva posljedica
su nakupljanja u upalnim stanicama,
posebice u polimorfonuklearnim
stanicama, u koncentracijama i do
nekoliko stotina puta ve¢im od onih u
medustanicnoj tekucini (Labro, 2002.).
Mehanizam unutarstani¢nog nakupljanja

makrolida nije u potpunosti razjasnjen.
Jedna od teorija zasniva se na pretpostavci
da se radi o aktivnom procesu
posredovanom proteinima. Citokini in
vitro poti¢u nakupljanje makrolida u
makrofagima pa na mjestu upale stanice
nakupljaju znatno vecu koncentraciju
makrolida nego u fizioloSkim uvjetima
(Culi¢ i sur., 2001.).

Namjera ovog preglednog rada
bila je prikazati protuupalna i
imunomodulacijska svojstva makrolidnih
antibiotika (makrolida) u in vitro i in vivo
sustavima.

Makrolidni antibiotici (makrolidi)
Struktura i podjela

Strukturu makrolida karakterizira
visokosupstituiran makrociklicki
laktonski prsten, aglikonom, na cije su
hidroksilne skupine glikozidno vezani
jedan ili vise Secernih supstituenata
(Slika 1). Ovisno o velic¢ini laktonskog
prstena makrolidi se dijele u nekoliko
skupina  (Slika  2).  Karakteristika
prirodnih makrolida je prisustvo 12-,
14- ili 16 atoma u makrociklickom
laktonskom prstenu, na kojeg se moze
vezati nekoliko amino Secera. U klinickoj
praksi najucinkovitijim su se pokazali
14- i 16-¢lani makrolidi. Oleandomicin i
eritromicin A predstavnici su prirodnih
14-¢lanih  makrolida, dok 16-¢lanu
skupinu  predstavljaju  linkomicin,
josamicin, spiromicin i midekamicin.
12-¢lani makrolidi, poput metimicina,

Dr. sc. Vanesa IVETIC TKALCEVIC, dr. med. vet., mr. sc. Miroslava Dominis KRAMARIC, dr. med. vet.,

Zagreb
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Slika 1. Kemijske
strukture eritro-

Roksitromicin Telitromicin micina A i njegOVih
derivata.

nemaju znacajniju primjenu u lijeenju
bolesti. Azitromicin, kao predstavnik
15-¢lanih azalida, nastao je iz eritromicina
A umetanjem dusika u aglikonski prsten
na koji je potom vezana metilna skupina
(Schonfeld i Kirst, 2002.).

Farmakokinetska svojstva i

farmakovigilancija

Makrolide odlikuje dobar ucinak
nakon per os (p.o.) primjene te relativno
visoka razina sigurnosti, ¢ak i nakon
uzimanja visokih doza supstancije.
BioraspoloZivost prirodnih makrolida
nakon p.o. primjene ovisi o prisutnosti
hrane u probavnom sustavu, te o
primijenjenoj  formulaciji. = Takoder,
prirodni makrolidi, poput eritromicina,
u kiselom se mediju brzo razgraduje u
neaktivne metabolite. Nasuprot tome,
derivati eritromicina, poput azitromicina
i klaritromicina, znatno su stabilniji u
kiselom mediju te se dobro resorbiraju
nakon p.o. unosa (McKenna i Evans,
2001.). Volumen raspodjele azitromicina i
Klaritromicina u organizmu znatno je veci
od volumena raspodjele eritromicina. Za
razliku od azitromicina koji se odlikuje
naglaSenom raspodjelom po tkivima u
koncentracijama koje su 10-100 puta vece
od koncentracija u plazmi, eritromicin se

u tkivima nakuplja u koncentraciji svega
0,5-5 puta vecoj u odnosu na plazmu.
Klaritromicin se, naprotiv, po unosu u
visokim koncentracijama nakuplja u
serumu. Po p.o. unosu doze od 500 mg
u ljudi, vrijeme poluzivota eritromicina
iznosi 2 sata, klaritromicina 4 sata, a
azitromicina 68 sati.

Iako se eritromicin smatra jednim od
sigurnijih antibiotika za uporabu, uoceno
je da ponekad izaziva probavne smetnje
ovisno o visini primijenjene doze (McKenna
i Evans, 2001.). Eritromicin, u odnosu
na Kklaritromicin i azitromicin, pokazuje
znatno vedi afinitet prema motilinskim
receptorima probavnog sustava, zbog
Cega Cesce dolazi do probavnih smetnji u
vidu mucnine, proljeva, bolova u trbuhu
te povracanja. Pojava flebitisa nakon
parenteralne primjene znatno je desca
kod eritromicina nego kod azitromicina.
Glavobolja, poremecaji funkcije jetre, kozni
osip te ototoksi¢nost javljaju se u manje od
2% slucajeva.

Protuupalni in vitro ucinci
makrolidnih antibiotika

Utjecaj na adheziju leukocita
Prijanjanje leukocita za krvnu Zilu

potice se djelovanjem adhezijskih

molekula (selektini i integrini) koje

VETERINARSKA STANICA 43 (5), 383-397, 2012.



Protuupalni i imunomodulacijski u¢inci makrolidnih antibiotika u in vitro i in vivo sustavima

Prirodni makr.

Polusintetski derivati

midekamicin

aktiviraju lokalno oslobodeni upalni
citokini. Eritromicin umanjuje ekspresiju
CD11b/CD18 integrina u neutrofila
stimuliranih lipopolisaharidom (LPS),
sprijeavajud¢i njihovo prijanjanje (Lin i
sur., 2000.). U istom je pokusu eritromicin
inhibirao oksidativni stres i otpusStanje
interleukina  (IL)-8 iz  stimuliranih
granulocita. Khair i sur. (1995.) pokazali
su utjecaj eritromicina na inhibiciju
otpustanja IL-6, IL-8 i sICAM-1 (engl.
soluble intercellular adhesion molecule-1)
u stani¢nim kulturama tretiranim LPS-
om. Okubo (1997.) je utvrdio da tretman
eritromicinom i midekamicinom, =za
razliku od roksitromicina, u trajanju
od jednog do tri sata znacajno smanjuje
ekspresiju MAC-1 na povrsini neutrofila.
Izlaganje stanica roksitromicinu kroz
duze vremensko razdoblje, dovodi
do smanjenja ekspresije MAC-1 u
neutrofilima pacijenata oboljelih od
difuznog panbronhiolitisa (DPB) (Kusano
isur., 1995.). Klaritromicin je u stanicama
sinovije umanjio ekspresiju ICAM-1,
LFA-3 (engl. lymphocyte function-associated
antigen-3) i VCAM-1 (engl. vascular cell
adhesion molecule-1) te IL-18, IL-6, IL-
8, ¢imbenika stimulacije rasta kolonija
granulocita (G-CSF) (engl. granulocyte-
colony stimulating factor) i cimbenika
stimulacije rasta kolonija granulocita i
makrofaga (GM-CSF) (engl. granulocyte
macrophage — colony stimulating factor)
(Matsuoka i sur., 1996.).

najcesce koristenih makrolidnih an-
tibiotika.

makrolida
l | [ [ | |
12-¢la 14-éla 16-¢la | 14-clani 15-¢élani 16-¢lani 17-¢élani
makro makrol makrolidi azalidi r makrolidi | | makrolidi
—  melimicin ’ 1 linkomicin , QaritromicD azitromiciD rokitamiciD

ketolidi
spiromicin 4 .

(telitromicin, i ) ) )

ABT 773) Slika 2. Podjela najpoznatijih i

Utjecaj na kemotaksiju upalnih stanica

Velik broj upalnih medijatora potice
kemokinezu ili neusmjereno kretanje
upalnih stanica, dok je relativno mali
broj medijatora (leukotrieni (LT)B,, faktor
komplementa 5a, IL-8, sFas) koji aktiviraju
kemotaksijuiliusmjereno gibanjeneutrofila
na mjesto upale. Tamaoki i sur. (1994.)
uodili su da se nakon izlaganja neutrofila
mediju s eritromicinom ili roksitromicinom
znacajno smanjuje kemotaksija neutrofila
i njihova adhezija za endotelne stanice
stimulirane endotoksinom. Osim toga,
eritromicin, josamicin, miokamicin,
roksitromicin i rokitamicin umanjili su
proces kemotaksije neutrofila in vitro i ex
vivo u stanicama dobrovoljaca tretiranih
navedenim antibioticima (Torre i sur,
1991.).

Utjecaj na oslobadanje citokina i kemokina

Stanice imunoloskog sustava
medusobno komuniciraju putem
medustani¢nih  signalnih polipeptida -
citokina. Utjecaj makrolida na oslobadanje
protuupalnih citokina je promjenjiv (Culi¢
i sur, 2001). Klaritromicin i azitromicin
sprijecili su oslobadanje IL-la, IL-6 i
tumor nekrotizirajuceg faktora (TNF)-a u
humanim monocitima. Nasuprot tomu, u
drugom su pokusu eritromicin i spiramicin
potaknuli oslobadanje IL-6 u humanim
monocitima. Klaritromicinom potaknuto
oslobadanje IL-6 uocenoje i u kulturi stanica
adenokarcinoma mlije¢ne zlijezde 13762NF.

VETERINARSKA STANICA 43 (5), 383-397, 2012.



VANESA IVETIC TKALCEVIC i MIROSLAVA DOMINIS KRAMARIC

Na razini RNK, eritromicin i klaritromicin
su umanjili ekspresiju mRNK i oslobadanje
IL-6 iz epitelnih stanica bronha.

Puno su jasniji ucinci makrolida na
upalne citokine i kemokine. Takeshita i
sur. (1989.) pokazali su da klaritromicin u
odnosu na eritromicin u vecoj mjeri koci
sintezu IL-1u makrofagima, a slican uc¢inak
uocen je kod spiramicina i diritromicina,
kao posljedica smanjenja koncentracije
protein kinaze C (Moutard i sur., 1999.).
U ex vivo studiji provedenoj na punoj
krvi dobrovoljaca eritromicin je znacajno
umanjio oslobadanje IL-8, ENA-78 (engl.
epithelial cell-derived neutrophil attractant-78)
i makrofagnog upalnog proteina (MIP)-1
(engl. macrophage-inflammatory  protein-1)
(Schultz i sur., 2000.). U stanic¢noj kulturi
fibroblasta, podrijetlom iz ljudskih pluca,
stimuliranoj TNF-a-om i interferonom
(IFN)-y, eritromicin je znacajno umanjio
oslobadanje eozinofilnih kemotaksijskih
peptida kao Sto su RANTES (engl. regulated
upon activation, normal T expressed and
presumably  secreted), eotaksin, G-CSF i
GM-CSF te time umanjio kemotaksijsku
sposobnost fibroblasta za nakupljanje
eozinofila (Sato i sur, 2001.). Nadalje,
14-clani makrolidi koce oslobadanje IL-8
iz eozinofila humanog podrijetla i kulture
humanih epitelnih stanica nosa (Kohyama
isur., 1999.).

Utjecaj na degranulaciju
polimorfonukleara i fagocitozu
Degranulacija neutrofilnih granula
u fagolizosome ili izvanstanicni medjj
je  kljuéan trenutak za uklanjanje
stranih  mikroorganizama. Makrolidi
izravno poti¢u degranulaciju humanih
neutrofila (Abdelghaffar i sur., 1996.). Xu
i sur. (1996.) utvrdili su da makrolidni
antibiotici poti¢u kemotaksiju makrofaga,
fagocitozu i uklanjanje Candida albicans.
Poticanjem obrambenih reakcija
domacina, makrolidi potpomazu svoje
protubakterijsko djelovanje.

Utjecaj na slobodne kisikove radikale

U granulama zrelih neutrofila nalazi
se velika koli¢ina oksidaze ovisne
o nikotinamid  dinukleatid fosfatu

(NADPH) koja razgraduje fagocitirane
mikroorganizme. Kisikovi spojevi koje
stvaraju NADPH oksidaza i ostali enzimi
Stetni su ne samo za bakterije, ve¢ i za
okolno tkivo ukoliko nastaju u suvisku
kroz duzi vremenski period. Ovisno
o trajanju tretmana i visini doze, 14- i
15-clani makrolidi umanjuju oksidativni
stres neutrofila (Culi¢ i sur, 2001.). U
stimuliranim granulocitima ~eritromicin
je umanjio oksidativni stres i oslobadanje
IL-8, a azitromicin fagocitozu Escherichia
coli i oksidativni stres. Osim toga,
azitromicin i klaritromicin su umanjili
stvaranje kisika i kemotaksiju neutrofila,
pokazavsi se uspjeSnim u lijecenju
difuznog panbronhiolitisa, za razliku od
roksitromicina koji nije bio djelotvoran.
Klindamicin, eritromicin i roksitromicin
su, ovisno o visini doze umanjili
stvaranje superoksida u stimuliranim i
nestimuliranim neutrofilima.

Uloga NO, kojeg sintetizira endotelna
NO sintaza (eNOS), je odrzavanje
normalnih tizioloskih procesa.
Inducibilne NO sintaze (iNOS), utjecu na
povecanu sintezu NO, posebno u upalnim
stanicama. Bakterijske infekcije izazivaju
porast koncentracije NO poticanjem
aktivnosti NO sintaza u neutrofilima
i makrofagima. NO koc¢i valjanje i
prihvacanje leukocita za endotelne stanice
(Hickey, 2001.). Eritromicin stimulira
eNOS na sintezu NO putem mehanizma
ovisnog o protein kinazi A. Takoder,
eritromicin poti¢e ekspresiju NOS-a,
a time i oslobadanje NO iz endotelnih
stanica (Culi¢ i sur, 2001.). Suprotno
tome, Tamaoki i sur. (1999.) uodili su da
klaritromicin in vitro umanjuje ekspresiju
iNOS-a i oslobadanje NO u alveolarnim
makrofagima stimuliranim LPS-om i
IFN-y te da eritromicin, roksitromicin i
josamicin smanjuju aktivnost iNOS-a u
alveolarnim makrofagima i koncentraciju
IL-1B i TNF-a. Eritromicin, klaritromicin
i josamicin su umanyjili ekspresiju iNOS
mRNA i oslobadanje NO iz alveolarnih
makrofaga (Kohri i sur., 2000.). Rezultati
studije Sarne i sur. (2000.) pokazali su
da eritromicin potice oslobadanje NO iz
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sinaptickih neurona vjerojatno utjecajem
na neuralnu NO sintazu.

Utjecaj na apoptozu stanica

Apoptoza ili programirana smrt stanice
jedan je od klju¢nih faktora u rjeSavanju
patoloskih procesa kroni¢ne upale (Culié i
sur., 2001.). Ciklus zivota neutrofila iznosi
6-7 sati, $to znadi da dnevno odumre
mnostvo neutrofila, posebice tijekom upale.
Apoptozom neutrofila slabe i funkcije
oksidativnog stresa i degranulacije. Za
razliku od nekrotickih neutrofila Ciji se
sadrzaj oslobada u okolno tkivo ostecujuci
ga, apoptoticke neutrofile razgraduju
makrofagi. Ostecenja tkiva izazvana
utjecajima granulocita i kronicne upale,
mogu biti i posljedica smanjene apoptoze.
Eritromicin potie apoptozu neutrofila
mehanizmom  djelomi¢no ovisnim o
ciklickom adenozin-monofosfatu (cAMP),
kao 1 roksitromicin, na izoliranim
humanim  neutrofilima.  Eritromicin
djeluje proapoptoticki i na izoliranim
eozinofilima zamorca stimuliranih s IL-5.
Apoptozu je u nekoliko razlicitih stani¢nih
linija potaknuo i 17-¢lani derivat tilozina.
Azitromicin izaziva apoptozu neutrofila,
osim u prisustvu Streptococcus pneumoniae,
demu je vjerojatno uzrok utjecaj bakterije
na navedeni proces. Takoder, azitromicin
nije utjecao na oslobadanje IL-8, kao niti
na oksidativni stres polimorfonuklearnih
leukocita. ~ Proapoptoticka  aktivnost
azitromicina i klaritromicina dokazana je
metodom protocne citometrije u modelu
pune krvi. Tilmikozin je potaknuo
apoptozu perifernih neutrofila, nakon
inkubacije u trajanju od dva sata. Za razliku
od azitromicina, tilmikozin je ispoljio
proapoptoticko djelovanje neovisno o
prisutnosti bakterija (Pasteurella haemolytica)
te potaknuo makrofage na fagocitozu
neutrofila.

Protuupalni in vivo ucinci
makrolidnih antibiotika

Prije nekoliko desetlje¢a uoceno je da
eritromicin poboljSava zdravstveno stanje
pacijenata oboljelih od astme. Uslijedila su

brojna istraZivanja protuupalnih uc¢inaka
i mehanizma djelovanja makrolida u
razli¢itim in vivo modelima.

Protuupalno djelovanje u in
vivo modelu ovalbuminom
izazvane eozinofilije

U svrhu ispitivanja in vivo ucinaka
klaritromicina i josamicina na pojacanu
aktivnost sluznice disnih prohoda,
Shimizu i sur. (2003.) izazvali su
hipertrofi¢cne i metaplasticne promjene
stanica nosnog epitela intranazalnom
(in.) primjenom ovalbumina (OVA) u
Stakora uz prethodnu senzibilizaciju
s OVA. Za razliku od josamicina, p.o.
predtretman klaritromicinom (5-10 mg/
kg) tijekom 3 dana, umanjio je razinu
hipertrofi¢nih i metaplasti¢nih promjena
stanica, kao i izlucivanje sluzi. In vitro
ufinci Kklaritromicina i eritromicina
na stani¢noj kulturi NCI-H292 TNF-a
potaknutoj i nepotaknutoj, ocitovala
se smanjenjem ekspresije mucina 5AC
(MUC5AC) mRNA, upucujuéi na
moguci mehanizam djelovanja 14-clanih
makrolida. Sarria i sur. (2004.) istrazivali
su djelotvornost eritromicinskog
derivata Z104657A u modelu alergijske
upale pluca izazvane s OVA u Stakora.
Nakon jednotjednog predtretmana (40
umoL/kg, p.o.), Z104657A je sprijecio
reakciju pluéne preosjetljivosti prema
5-hidroksitreptaminu i  nakupljanje
eozinofila ~u  plu¢éima.  Davanje
eritromicina (180 mg/kg, p.o.) tijekom
7 dana, u modelu OVA izazvane
alergijske upale disnih puteva u Stakora,
rezultiralo je smanjenjem ukupnog
broja stanica i transkripcije NF-«xB u
plu¢ima (He i sur, 2005.). Hrvaci¢ i
sur. (2009.) ispitivali su protuupalni
ucinak predtretmana klaritromicinom
(200 mg/kg, intrapritonealno (i.p.)) u
modelu astme izazvane s OVA i postigli
smanjenje koncentracije IL-4, IL-5 i IL-13
te CCL-2 i CXCL-2 u bronhoalveolarnom
ispirku (BAI) te nakupljanje eozinofila u
plu¢ima. Klaritromicin je, osim upalne
reakcije, umanjio i preosjetljivost disnih
puteva. Tokuda i sur. (2010.) istrazili

VETERINARSKA STANICA 43 (5), 383-397, 2012.



VANESA IVETIC TKALCEVIC i MIROSLAVA DOMINIS KRAMARIC

su ucinke eritromicina, azitromicina i
josamicina na refleks kaslja izazvanog
udisanjem kapsaicina u modelu OVA
izazvane  alergijske upale diSnog
sustava u zamorcica. ViSestruki i.p.
tretman tijekom 4 uzastopna dana,
12 sati nakon provokacije antigenom,
pokazao je da eritromicin (5-50 mg/kg/
dan) i azitromicin (50 mg/kg/dan), za
razliku od josamicina (50 mg/kg/dan)
znacajno smanjuju ucestalost kaslja i
ukupan broj stanica u BAI-u. Eritromicin
je, u ovisnosti o visini doze, inhibirao
porast koncentracije supstancije P,
prostaglandina (PG)E,i LTB, u BAI-u,
ali nije utjecao na razinu histamina u
BAI-u te na aktivnost endopeptidaze u
dusniku. Navedeni rezultati pokazuju
da 14- i 15-¢lani makrolidi, za razliku
od 16-¢lanih, umanjuju refleks kaslja
izazvan s OVA inhibirajuéi oslobadanje
senzibilizatora aferentnih Zivaca.

Protuupalno djelovanje u in

vivo modelu neutrofilije
Kako bi odredili utjecaj jednotjednog

predtretmana eritromicinom (10 mg/
kg, p.o.) na propusnost krvnih Zzila u
dusniku i pluéima te na nakupljanje
neutrofila, Tamaoki i sur. (1995.) su u
Stakora izazvali akutnu upalu pluca
intratrahealnim (i.t.) unosom LPS-a.
Eritromicin je umanjio propusnost krvnih
zila u dusniku i plu¢ima. Tamaoki i sur.
(1996.) ispitivali su, pored eritromicina,
utjecaj  jednotjednog  predtretmana
roksitromicinom (1, 3, 51 10 mg/kg, p.o.)
u modelu upale dusnika u zamorcica
izazvane it. unosom IL-8 u obliku
aerosola. Oba makrolida su u dozama
od 5 i 10 mg/kg umanjila aktivnost
sekretornih  stanica i nakupljanje
neutrofila u dusniku. U modelu upale
plu¢a izazvane imunoglobulin (Ig)G
imunoloskim kompleksom (IgG-ICx) u
Stakora, predtretman eritromicinom i
josamicinom (50 mg/kg, p.0.) umanjio je
intraalveolarno nakupljanje neutrofila te
koncentraciju NO u izdahnutom zraku,
Sto je, vjerojatno, posljedica sprjecavanja

oslobadanja  citokina i  smanjene
ekspresije  iNOS mRNA alveolarnih
makrofaga (Tamaoki i sur, 1999.).

Roksitromicin je umanjio oslobadanje IL-
1 1 TNF-a u LPS-om stimuliranoj kulturi
humanih monocita. Takoder, u modelu
LPS-om izazvane pluéne neutrofilije u
miSeva predtretman roksitromicinom
(2,5 mg/kg, p.o.) kroz 7 do 12 tjedana je
umanjio koncentraciju IL-1f i TNF-a u
plu¢ima (Suzaki i sur., 1999.). Shimizu
i sur. (2003.) pokazali su da trodnevni
predtretman  klaritromicinom  (5-10
mg/kg, p.o.) umanjuje hipertroficne i
metaplasticne promjene u stanicama
nosnog epitela prethodno podrazenih
LPS-om. U modelu plu¢ne neutrofilije
u miSeva izazvane i.t. unosom kulture
mrtve bakterije Pseudomonas aeruginosa,
tretman klaritromicinom (50 mg/kg, i.p.)
tijekom 5 dana, zapocetog 2 dana prije
izazivanja neutrofilije, nije umanjio broj
neutrofila, ali je povecao broj limfocita u
BAI-u i tako potaknuo urodeni stani¢ni
odgovor i rezoluciju upale diSnog sustava
(Pinto i sur, 2004.). Eritromicinski
derivat Z104657A (40 umol/kg, p.o.) je
nakon jednotjednog predtretmana u
zivotinjskom modelu plucne neutrofilije
izazvane LPS-om u S$takora umanjio
nakupljanje neutrofila, koncentraciju
MUCS5AC i ekspresiju njegove mRNA u
plu¢ima (Sarria i sur., 2004.). Jednotjedni
predtretman eritromicinom (30 mg/kg,
p-0.) u modelu LPS-om izazvane pluc¢ne
neutrofilije umanjio je broj neutrofila i
aktivnost elastaze u BAI-u te aktivnost
mijeloperoksidaze (MPO)u pluéima, anije
imao utjecaja na smanjenje koncentracije
TNF-a0 i MIP-2 u plué¢ima. Navedeni
ucinak vjerojatno je posljedica utjecaja
eritromicina na smanjenje ekspresije
mRNA P-selektina, E-selektina, ICAM-1
i VCAM-1 u plu¢ima (Sanz i sur., 2004.).
Azitromicin i klaritromicin inhibiraju
LPS-om izazvanu pluénu neutrofiliju
u miSeva djelujuci na oslobadanje GM-
CSF i IL-1B iz alveolarnih makrofaga.
Aplicirani p.o. (600 mg/kg) 4 sata prije
izazivanja neutrofilije, umanjili su
ukupan broj stanica i broj neutrofila u
BAl-u, te koncentraciju MPO, CCL-2,
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GM-CSF, IL-1B3, TNF-a i sE-selektina u
plu¢ima (Bosnar i sur., 2009.). U in vitro
dijelu pokusa azitromicin i klaritromicin
umanjili su oslobadanje navedenih
citokina iz LPS-om stimuliranih monocita
i makrofaga, ne pokazujuéi ucinak na
aktivnost epitelnih stanica.

Protuupalno djelovanje na
zZivotinjskom modelu plu¢ne fibroze
Azuma i sur. (1998.), u modelu
bleomicinom izazvane akutne ozljede
plu¢a u Stakora pokazali su da, za
razliku od tretmana, predtretman
eritromicinom (12 mg/kg, p.o.) smanjuje
nakupljanje neutrofila i koncentraciju
neutrofilne elastaze u pluéima te
nastanak edema pluéa. U modelu
bleomicinske fibroze u Stakora u trajanju
od 4 tjedna, azitromicin (80 mg/kg)
primijenjen tijekom 3 uzastopna dana
u tjednu je umanjio aktivnost NF-xB u
alveolarnim makrofagima tjedan dana
nakon izazivanja fibroze te koncentraciju
proteina i ekspresiju mRNK TNF-a

i TGF-p u pluéima i alveolarnim
makrofagima (Chen i sur, 1999.).
Svakodnevni tretman eritromicinom

(100 mg/kg, p.o.) u modelu bleomicinske
fibroze u Stakora smanjio je aktivnost NF-
kB 4 dana nakon unosa bleomicina, dok je
nakon 7 dana umanjio ekspresiju mRNA
IL-1 i TGF-B u plu¢ima. To je smanjilo
nakupljanje upalnih stanica i sprijecilo
nastanak akutne ozljede pluca (Li i sur.,
1999.). Takoder, Li i sur. (2002.) pokazali
su da p.o. predtretman eritromicinom
(50 mg/kg), Kklaritromicinom (8,9
mg/kg) 1 roksitromicinom (10 mg/
kg) u modelu bleomicinske fibroze u
miSeva umanjuje ekspresiju VCAM-
1 mRNK i nakupljanje leukocita u
plué¢ima, dok u kasnijoj fibroti¢noj fazi
smanjuje koncentraciju hidroksiprolina.
Patohistoloska analiza pokazala je
smanjenje fibroti¢nih podrudja u plué¢ima

zivotinja  predtretiranih i tretiranih
eritromicinom i klaritromicinom
te  predtretiranih  roksitromicinom.

Predtretman azitromicinom (10 mg/
kg, p.o.) tijekom 4 tjedna, u modelima
spontane i LPS-om izazvane upale pluca

u misSeva soja AF508 mutiranih u svrhu
izazivanja cisti¢ne fibroze, rezultirao je
smanjenjem nakupljanja upalnih stanica
te koncentracije TNF-a i MIP-2 (Legssyer
i sur, 2006.). U modelu bleomicinske
fibroze u miseva predtretman i tretman
s EM703 (75 mg/kg, p.o.) umanjio je
nakupljanje makrofaga i neutrofila u
di$nim prohodima, te nastanak fibroti¢nih
podrucdja i nakupljanje hidroksiprolina
u plu¢ima. Smanjena ekspresija mRNK
Smad proteina 3 i 4 koji su nuzni za
aktivaciju TGF-f, bila je vracena na
pocetnu razinu. U in vitro studiji EM703
je u stanicnoj kulturi plu¢nih fibroblasta
miSeva umanjio proliferaciju kolagena
izazvanu s TGF-f (Li i sur., 2006.).

Protuupalno djelovanje na
Zivotinjskom modelu difuznog
panbronhiolitisa

Kaneko i sur. (2003.) su u modelu
DPB-a u miSeva, izazvanog i.t. unosom
Pseudomonas  aeruginosa pokazali da
tretman klaritromicinom (10 mg/kg,
p.-o.) tijekom 7 dana umanjuje ekspresiju
MUC5AC na mRNA i proteinskoj razini
djeluju¢i na unutarstanicne signalne
puteve protein kinaza. Trodnevni tretman
azitromicinom (20 mg/kg, potkozno
(s.c.)) u modelu endobronhijalne infekcije
izazvanes Pseudomonas aeruginosaumanijio
je nakupljanje upalnih stanica u plu¢ima,
neovisno o protubakterijskom djelovanju,
Sto se povezuje s padom koncentracije
TNF-a i KC (engl. keratinocyte-derived
chemokine). In vitro, azitromicin je smanjio
kemotaksiju neutrofila utjecuéi na
aktivnost vanstanicng signalnog puta
koji je pod utjecajem kinaze 1 i 2 (Tsai i
sur., 2004.).

Protuupalno djelovanje na zivotinjskim
modelima edema uske i Sape

Tarayre i sur. (1987.) pokazali su da
nakon jednokratne lokalne primjene
nanosenjem na povrsinu uske, eritromicin
(0,250-1 mg/uski) umanjuje edem uske
izazvan krotonskim uljem, kantaridinom
i pikril kloridom. Takoder, eritromicin
(2,5 mg/uski) je umanjio edem uske u
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modelima odgodenog tipa preosjetljivosti
izazvane oksazolonom i pikril kloridom.
Tretman roksitromicinom (5 i 20 mg/
kg, p.o.) je u modelima edema Sape
izazvanog karageninom i poly-L-
argininom te edema uske izazvanog
krotonskim uljem umanjio nastali edem,
ali nije utjecao na nastanak granuloma
u modelu kroni¢ne proliferativne upale
izazvane s.c. implantacijom spuzvice
(Agen i sur., 1993.). Scaglione i Rossoni
(1998.) usporedivali su protuupalne
ucinke roksitromicina, azitromicina i
Klaritromicina u karageninom izazvanom
modeluedemasapeu Stakora. Jednokratni
predtretman (20 mg/kg, p.o.) je umanjio
edem Sape, pri cemu je roksitromicin
pokazao najja¢i protuupalni ucinak.
Iako su brojna istraZivanja pokazala da
makrolidi umanjuju edem uske i Sape
izazvane razli¢itim upalnim agensima,
molekularni i stani¢ni mehanizam
protuupalnog djelovanja makrolida u
ovim modelima nije istrazen. Hashimoto
i sur. (2003.) pokazali su da klaritromicin
(100 mg/kg, p.o., 3 puta tjedno kroz 9
tjiedana) u modelu atopickog dermatitisa
u NC/Nga miSeva inficiranih sa
Staphylococcus aureus, izmedu 5.1 6. tjedna
umanjuje pojavnost crvenila, hemoragije,
oteknuca, ljusStenja i suhoce koze.
Navedeni se uc¢inak do kraja pokusa (9.
tjedna) smanjio. Kao moguci mehanizam
djelovanja klaritromicina navode
smanjeno nakupljanje degranuliranih
mastocita i stanica MHC klase u kozi
miSeva. Medutim, kako je klaritromicin
ujedno u potpunosti uklonio nakupine
bakterija s povrSine koze, upitno je da lije
navedena ucinkovitost posljedica njegova
protubakterijskog  ili  protuupalnog
ucinka. Nedavno su Iveti¢ Tkalcevi¢ i
sur. (2012.) proveli detaljno istrazivanje
mehanizma protuupalnog djelovanja
azitromicina i klaritromicina na urodenu
imunosnu reakciju u modelu forbol
12-miristat 13-acetatom (PMA) izazvane
akutne upale uske u miSeva te na Th2
potaknut upalni odgovor u modelu
oksazolonom (OXA) izazvane akutne
i kroni¢ne preosjetljivosti odgodenog
tipa u miSeva. Naneseni topikalno,

u dozi od 500 pg/uski, azitromicin i
Klaritromicin su inhibirali edem uske te
nakupljenje leukocita i koncentraciju IL-
18, TNF-a i MPO u tkivu uske miSeva
tretiranih s PMA. Imunohistokemijska
analiza pokazala je da su testirani
makrolidi umanjili koncentraciju IL-
13 i TNF-a sprjecavanjem nakupljanja
polimorfonuklearnih leukocita -
osnovnog izvora navedenih citokina. U
modelu akutne i kroni¢ne preosjetljivosti
odgodenog tipa izazvane oksazolonom,
azitromicin i klaritromicin su, nakon
topikalne primjene u dozi od 1 mg/
uski, prije svega utjecali na aktivnost
Th2 limfocita. Umanijili su koncentraciju
IL-4 i degranulaciju mastocita u tkivu
uske, te koncentraciju IgE u serumu. U
svjetlu navedene aktivnosti, mehanizam
protuupalnih  ucinaka  makrolidnih
antibiotika razlikuje se od mehanizma
protuupalnih ucinaka deksametazona,
predstavnika kortikosteroida.

Protuupalno djelovanje na
Zivotinjskim modelima sepse

U modelu LPS-om izazvane
endotoksemije u miSeva, roksitromicin,
klaritromicin i azitromicin su, za
razliku od josamicina, nakon 4-tjednog
predtretmana umanjili koncentraciju
NO i ekspresiju mRNA NO sintaze te
koncentraciju IL-1B, IL-6 i TNF-a u
plazmi. Predtretman u trajanju od 2
tiedna nije pokazao istovjetni ucinak
(Terao i sur, 2003.). Giamarellos-
Bourboulis i sur. (2005.) utvrdili su da se
dvokratnim davanjem Kklaritromicina u
dozama od 80 i 50 mg/kg, intravenozno
(i.v)) (6 i 8 sati nakon infekcije) u modelu
sepse izazvane infekcijom bubrega
s Escherichia coli ligacijom uretera
izazvanog akutnog pijelonefritisa u
zamorci¢a,  produzuje  prezivljenje
zivotinja i smanjuje koncentraciju LPS-a,
TNF-a i malondialdehida u serumu, broj
bakterija te nastanak plu¢nog edema.

Obzirom na problematiku odvajanja
protuupalnog od  protubakterijskog
djelovanja makrolidnih antibiotika, Iveti¢
Tkalcevi¢ i sur. (2006., 2008.) istrazili
su protuupalne ucinke azitromicina
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u modelu septickog Soka izazvanog
senzibilizacijom i provokacijom
zivotinja LPS-om, te protuupalne ucinke
klaritromicina u modelu septickog Soka
izazvanog jednokratnom primjenom
visoke  doze LPS-a. Predtretman
azitromicinom prije senzibilizacije i
provokacije (10 i 100 mg/kg, p.o.) te
klaritromicinom (jednokratno, 100 mg/
kg), povecao je prezivljenje Zzivotinja,
vjerojatno zbog smanjenja koncentracije
TNF-a u plazmi. Takoder, azitromicin je
nakon jednokratnog predtretmana (150
mg/kg, i.p.) u modelu LPS-om izazvane
pluéne neutrofilije znacajno smanjio
ukupni broj stanica, postotak neutrofila,
te koncentraciju TNF-a, IL-6 i MIP-2
u plu¢ima Sto upucuje na mogucnost
njegovog  protuupalnog  djelovanja
na sepsom izazvanu akutnu ozljedu
pluca. Leiva i sur. (2007.) pokazali su da
predtretman telitromicinom (20 mg/kg,
i.p.) u modelu septickog Soka izazvanog
jednokratnom primjenom visoke doze
LPS-a smanjuje koncentraciju IL-1p,
TNF-a i koncentraciju nitrita, a povecava
koncentraciju IL-10 u plazmi i postotak
prezivljavanja.

Protuupalno djelovanje na ostalim
Zivotinjskim modelima

Tone i sur. (2005.) su u modelu
streptozocinom izazvanog dijabetesa u
Stakora ispitivali protuupalne ucinke
eritromicina na dijabetesom izazvanu
nefropatiju u ¢ijoj patogenezi postoji
upalna komponenta. Eritromicin (5 mg/
kg, p.o. tijekom 8 tjedana) smanjio je
aktivaciju NF-xB u bubrezima i tako
umanjio  glomerularnu  hipertrofiju,
nakupljanje ~ makrofaga,  ekspresiju
ICAM-1, TGF-B1 i proteina odgovornog
za nastanak kolagena tipa IV te
koncentraciju albumina u mokraci ne
utjecudi pri tom na razinu glukoze u krvi
ikrvni tlak.

UmodeluulcerativnogkolitisauStakora
izazvanog intrakoloni¢nim unosom 3%-tne
octene kiseline, azitromicin i klaritromicin
(10, 20 i 40 mg/kg, p.o. tijekom 5 dana)
umanjili su edem, nekrozu i nakupljanje
upalnih stanica u stijenci crijeva te porast

koncentracije MPO, NOS i TNF-a u
crijevnom tkivu (Mahgoub i sur., 2005.).
Takoder, peroralni tretman azitromicinom
u dozi od 50 mg/kg/dan tijekom 5
uzastopnih dana, je umanjio akutni kolitis
u miSeva izazvan dinitrofluorobenzenom.
Azitromicin je umanjio oksidativni stres
i oStecenje mukoze crijeva, ne pokazujudi
ucinak na bakterijski sastav crijeva (Plesko
isur, 2010.).

lanaro i sur. (2000.) ispitivali su
protuupalne ucinke makrolida u modelu
karageninom izazvane upale poplucnice
u Stakora. Roksitromicin, klaritromicin
i eritromicin (10, 20 i 40 mg/kg, p.o.
predtretman), za razliku od azitromicina,
ovisno o primijenjenoj dozi, znacajno
su umanjili nakupljanje pleuralnog
eksudata i leukocita, te koncentraciju
PGE,, nitrata, nitrita i TNF-a u eksudatu.
Najbolji protuupalni ucinak uocen je kod
roksitromicina.

Beigelman i sur. (2010.) istrazili su
protuupalni uc¢inak azitromicina u misjem
modelu virusnog bronhiolitisa izazvanog
sa Sendai virusom (parainfluenca tip 1).
Supkutani tretman azitromicinom (50
mg/kg/dan, 1 h nakon inokulacije virusa)
tijekom 7 dana umanjio je nakupljanje
leukocita, ponajviSe neutrofila, u
plu¢ima i njihov ukupni broj u BAI-u.
Takoder, azitromicin je znacajno smanjio
koncentraciju G-CSF te je utjecao na
smanjenje, iako ne statisticki znacajno,
koncentracije CCL2, CCL3, CCL4, CCL5,
IL-1B, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10, IL-12, GM-
CSF i IEN-y u BAI-u. Na koncentraciju
IL-17 i CXCL1 nije utjecao. Pored
navedenog, tretman azitromicinom je
ubrzao rezoluciju kroni¢ne upale disnih
puteva smanjujuci koncentraciju G-CSF
i CXCL1 u BAI-u 21. dana pokusa.
Azitromicin nije utjecao na broj virusa u
navedenom modelu.

Imunomodulacijski ucinci

makrolidnih antibiotika

Rezultati in wvitro, in vivo i klini¢kih
studija ukazuju na ¢injenicu da makrolidi
mogu mijenjati urodeni i steceni imunosni
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odgovor. Njihova imunomodulacijska
svojstva ocituju se u€incima na imunosne
medijatore u upalnim modelima, ali i u
zdravom organizmu.

Tilozin je u dozi od 500 mg/kg povisio
koncentraciju protuupalnog citokina IL-10
u serumu zdravih miSeva, ali nije utjecaona
koncentraciju protuupalnih citokina TNF-a
iIL-1P (Erisur., 2010.). U istom je pokusu, u
serumu miSeva tretiranih LPS-om, tretman
tilozinom (10 - 500 mg/kg) znacajno
umanjio koncentraciju TNF-a i IL-1p te
povisio koncentraciju IL-10. Sli¢no tilozinu,
tretman azitromicinom u dozi od 10 mg/kg
tijekom 4 tjedna povisio je koncentraciju IL-
10 u BAI-u zdravih miSeva (Leggsyer i sur.,
2006.). U navedenom pokusu azitromicin
nije utjecao na koncentraciju MIP-2 i TNF-a
u BAI-u.

Osim uéinka na  protuupalne
medijatore, literaturni podatci ukazuju
da makrolidi u zdravom organizmu
mogu utjecati i na proupalne medijatore.
Sugiura i sur. (1997.) pokazali su da je
14-dnevni  tretman roksitromicinom
(6 i 50 mg/kg) potaknuo oslobadanje
slobodnih kisikovih radikala iz neutrofila.
Jednokratna p.o. primjena azitromicina u
dozi od 200 mg/kg znacajno je povisila
koncentraciju proteina akutne faze
SAA u serumu zdravih miseva (Ivetié
Tkalcevic i sur., 2011.). U serumu miseva
tretiranih LPS-om azitromicin je snizio
koncentraciju SAA.

In wvivo studije pokazale su da
kratkotrajni tretman makrolidima potice
imunosni odgovor, dok ga dugotrajni
tretman umanjuje. Roksitromicin je,
nakon p.o. primjene tijekom 14 dana, u
miSeva izazvao oslobadanje IL-1 i IL-2,
dok je dugotrajni tretman kroz 42 dana
smanjio njihovu ekspresiju (Gorrini i
sur., 2001.). U drugoj je studiji dugotrajna
primjena  roksitromicina u miSeva
povecala sintezu upalnih citokina IFN-y i
IL-2, alii protuupalnog citokina IL-4 (Kita
isur., 1993.). Sli¢ni rezultati dobivenisuiu
ex vivo studijama. Kod zivotinja tretiranih
eritromicinom (10 mg/kg, p.o.) tijekom
28 dana, izolirani makrofagi oslobadali
su povisene koncentracije TNF-at i IL-1p,
a splenociti povisene koncentracije IL-4 i

IFN-vy (Kita i sur., 1990.). Sedmodnevnom
primjenom nije dobiven jednak ucinak na
promatrane medijatore.

Ortega i sur. (2002.), u ex vivo studiji
pokazali su da i primijenjena doza
utje¢e na imunomodulacijsku aktivnost
pojedinih  makrolida.  Sedmodnevni
tretman eritromicinom (7, 14, 28, 57
mg/kg) pojacao je proliferaciju misjih
limfocita. Imunomodulacijski ucinak
azitromicina i josamicina ovisio je o
visini primijenjene doze. Najvisa doza je
pojacala proliferaciju limfocita, dok su je
nize doze umanjile.

Neki makrolidi poticu kemotaksiju
fagocita, diferencijaciju monocita u
makrofage te fagocitozu makrofagima,
dok drugi utjecu na proliferaciju
makrofaga. Eritromicin, azitromicin i
roksitromicin poti¢u LPS-om izazvanu
kemotaksiju makrofaga (Xu i sur., 1996.).
Klaritromicin, midekamin i josamicin
umanjuju proliferaciju monocita
stimuliranu mitogenima (Morikawa i
sur., 1994.). Nadalje, makrolidi pojacavaju
aktivnost cAMP u LPS-om stimuliranim
monocitima humanog podrijetla, Sto nije
uoceno kod nestimuliranih monocita
(Abeyama i sur., 2003.). Klaritromicin
umanjuje ekspresiju TNF-a i IL-6 u LPS-
om stimuliranim humanim neutrofilima,
dok ih prisustvo bakterije Klebsiella
pneumonige pojacava, Sto ukazuje da
makrolidi umanjuju aktivnost stanica
stimuliranih LPS-om, a time i oStecenje
tkiva (Reato i sur, 2004.). Makrolidi
pokazuju i poticajne i suprimirajude
ucinkenaaktivnostneutrofila. Eritromicin
i roksitromicin poticu aktivnost i
migraciju neutrofila, a, s druge strane,
poticanjem apoptoze smanjuju njihovo
prezivljavanje (Inamura i sur, 2000.).
Azitromicin potice baktericidni ucinak
humanih polimorfonuklearnih stanica
(Silvestri i sur., 1995.). Roksitromicin
smanjuje oksidativni stres i kemotaksiju
humanih neutrofila (Labro i sur., 1989.).
Tretman eritromicinom (p.o.) u zdravih
je dragovoljaca pojacao pokretljivost i
protubakterijsku  aktivnost neutrofila
(Fernandes i sur., 1984.), dok je primjena
azitromicina akutno pojacani oksidativni
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stres  kasnije zamijenila njegovim
smanjenjem i povecanom apoptozom
neutrofila (Culi¢ i sur., 2002.). Eritromicin
i midekamicin smanjuju ekspresiju MAC-
1 na perifernim neutrofilima pacijenata
oboljelih od DPB-a (Okubo, 1997.).
Makrolidi pokazuju imunomodulacijski
utjecajinaaktivnostlimfocita. Eritromicin
smanjuje proliferaciju T-limfocita i njihov
odgovor na stimulaciju s IL-2 (Keicho
i sur, 1993.). Azitromicin je u zdravih
dragovoljaca smanjio aktivnost limfocita,
a povecao aktivnost IL-2 receptora
(Suzuki i sur., 1997.). Ishida i sur. (2007.)
tretirali su antigen-prezentirajuce
dendriticke  stanice  klaritromicinom
i roksitromicinom. Makrolidi su
umanjili proliferaciju CD4* T-limfocita
stimuliranih s P6 te stvaranje IFN-vy, IL-5
i IL-8, a povisili koncentraciju IL-4.

Za razliku od brojnih dokaza o
imunomodulacijskim uc¢incima makrolida
na urodeni imunosni odgovor, podataka
o njihovom uéinku na steceni odgovor
znatno je manje. Woo i sur. (2004) cijepili
su miSeve tetanus toksoidom (inaktivirani
toksin ovisan o T-limfocitima), zatim
pneumokoknim polisaharidnim cjepivom
(neovisno o T-limfocitima), cjepivom
povrsinskog antigena virusa hepatitisa
B (HBsAg, engl. hepatitis B virus surface
antigen, rekombinantni protein) te Zivim
atenuiranim cjepivom Salmonella typhi
(Ty2la). Tretman Kklaritromicinom (50
mg/kg, i.p.) provodio se svakodnevno
pocevsi 24 h prije cijepljenja do 27.
dana poslije cijepljenja, odnosno 20.
dana nakon cijepljenja u slucaju Ty2la
gjepiva. Klaritromicin je smanjio stvaranje
protutijela na antigene ovisne i neovisne o
T-limfocitima, dok je u Zivotinja cijepljenih
s Ty2la pojacao je stvaranje protutijela.
Jednokratni pretretman azitromicinom
(50 mg/kg, i.p.), sat vremena prije
cijepljenja miSeva inficiranih in. s
Streptococcus pneumoniae serotip 14s, s
7-valentnim cjepivom polisaharidnog
pneumokoknog  konjugata  (PCV?7),
umanjuje imunosni odgovor smanjenim
stvaranjem  protutijela i usporenim
uklanjanjem bakterija iz nosnih Supljina
(Fernandez i sur., 2004.).

Zakljucak
U Kklini¢koj praksi danas postoji
znacajan broj upalnih bolesti ili

stanja, poput septickog Soka, kronicne
opstruktivne bolesti pluca, psorijaze
i atopickog dermatitisa, s oStecenjem
tkiva kao posljedicom neprekidnog
imunosnog odgovora, a za koje ne postoji
primjerena terapija. Protuupalna terapija
najveéim se dijelom zasniva na uéincima
steroidnih protuupalnih lijekova
koji, pored protuupalnog djelovanja,
posjeduju i dosta izrazene nezeljene
popratne pojave. Takoder, nesteroidni
protuupalni lijekovi sa selektivnim
ufincima, poput anti-TNF-a terapeutika
u stanju septickog Soka nisu pokazali
ocekivanu djelotvornost. Svaki doprinos
boljoj protuupalnoj terapiji je viSe nego
pozeljan. Rezultati in vitro i in vivo
studija, ali i primjeri iz klinicke prakse,
ukazuju na postojanje protuupalnih
i imunomodulacijskih svojstava
makrolida koji nisu vezani uz njihovo
protubakterijsko  djelovanje.  Brojni
in vitro pokusi provedeni posljednjih
desetljeca ukazali su na utjecaj makrolida

na adheziju, kemotaksiju, stvaranje
citokina i kemokina, degranulaciju
polimorfonukleara i fagocitozu,

oksidativni uéinak i stani¢nu apoptozu.
In vivo i Kklinicke studije upucuju na
njihovo protuupalno djelovanje u smislu
nakupljanja upalnih stanica i oslobadanja
upalnih ¢imbenika — citokina, kemokina,
adhezijskih molekula i slobodnih
kisikovih radikala. Takoder, proupalni
uc¢inci  makrolidnih  antibiotika na
urodeni i stedeni imunosni odgovor
ukazuju i na njihove imunomodulacijske
ucinke. Zbog relativno slabe toksic¢nosti,

neselektivnosti i relativno  velikog
volumena raspodjele, makrolidi
bez protubakterijskog djelovanja
predstavljaju poZeljnu skupinu mogucih
protuupalnih lijekova. Medutim,
unatoc objavljenim rezultatima,

mehanizam njihovog protuupalnog i
imunomodulacijskog djelovanja i dalje je
nepoznat.
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Sazetak

Svrha ovog preglednog rada bila je
prikazati protuupalna i imunomodulacijska
svojstva makrolidnih antibiotika (makrolida).
Tijekom godina istrazivanja makrolida u in
vitro i in vivo sustavima te pracenja rezultata
njihove Kklinicke uporabe, uoceno je da,
pored protubakterijskih ucinaka, pokazuju
protuupalna i imunomodulacijska svojstva. U
in vitro uvjetima uoceno je djelovanje makrolida
na razli¢ite wupalne procese, primjerice
adheziju, kemotaksiju, izluivanje citokina i
kemokina. Protuupalni ucinci makrolida in
vivo, u smislu nakupljanja upalnih stanica i
oslobadanja razlic¢itih upalnih c¢imbenika —
citokina, kemokina, adhezijskih molekula
i slobodnih kisikovih radikala, ve¢inom su
proucavani na upalnim procesima disnog
sustava. Brojnim istrazivanjima dokazan je
utjecaj makrolida na patofizioloske procese
koji se javljaju tijekom upalnih stanja, poput
difuznog panbronhiolitisa, cisti¢ne fibroze,
astme i sepse, kao i cinjenica da protuupalni
ucinak nije vezan za njihovo protubakterijsko
djelovanje. Osim protuupalnog, makrolidi
pokazuju i imunomodulacijsko djelovanje
poticanjem imunosnog odgovora. Mehanizam
protuupalnog i imunomodulacijskog djelovanja
makrolida, unato¢ brojnim istrazivanjima, za
sada jos uvijek predstavlja nepoznanicu.

Nasi podatci o mogucem molekularnom
i stanichnom mehanizmu protuupalnih
ucinaka makrolidnih antibiotika raspravljeni
su u kontekstu pokusnog razvoja lokalne
upale i sepse izazvane lipopolisaharidom
bakterijskog podrijetla.
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Anti-inflammatory and Immunomodulatory Effects of Macrolide
Antibiotics in the In Vitro and In Vivo Experimental Models
Vanesa IVETIC TKALCEVIC, DVM, PhD, Miroslava DOMINIS KRAMARIC, DVM, MSc, Zagreb

The aim of this review article was
to present the anti-inflammatory and
immunomodulatory effects of macrolide
antibiotics (macrolides). During the years of
investigation of macrolides in the in vitro and
in vivo experimental models, and monitoring
the results of their clinical use, it was observed
that they exhibit anti-inflammatory and
immunomodulatory properties. In  vitro,
macrolides affect various inflammatory
processes, such as the adhesion, chemotaxis,
and secretion of cytokines and chemokines.
The anti-inflammatory effects of macrolides in
vivo, in terms of accumulation of inflammatory
cells and release of various inflammatory
mediators - cytokines, chemokines, adhesion
molecules and free oxygen species, have
mostly been studied ininflammatory processes
of the respiratory system. These studies

demonstrated the effect of macrolides on the
inflammatory pathophysiological processes
that occur in diffuse panbronchiolitis, cystic
fibrosis, asthma and sepsis, showing that
macrolide anti-inflammatory effects are
unrelated to their antibacterial activity.
Besides anti-inflammatory effects, macrolides
exert immunomodulatory activity as well,
by induction of the immune responses.
The mechanism of anti-inflammatory and
immunomodulatory activity of macrolides is
still unknown.

Our experimental dana indicating the
possible molecular and cellular mechanism
of macrolide anti-inflammatory  and
immunomodulatory  effects have been
discussed in the context of experimental sepsis
induced by bacterial lipopolysaccharide and

topical inflammation.
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STRUCNA RASPRAVA

Cink - bioloske funkcije i

bioraspolozivost u hrani

Nina Bilandzic, Maja Doki¢, Ivana Varenina, Bozica Solomun Kolanovic,

Marija Sedak i Durdica BoZi¢

Uvod

Cink (Zn) spada u grupu
mikroelementa, odnosno ,elemenata u
tragovima” (uz vanadij, krom, mangan,
Zeljezo, kobalt, bakar, molibden, selen,
fluor i jod) potrebnih Zzivotinjskom i
ljudskom organizmu u vrlo malim
koli¢inama (obi¢no manje od 100 mg /
dan) te je bitna komponenta bioloskih
struktura. U isto vrijeme moze biti
toksican u koncentracijama koje su
izvan potrebnih za obavljanje bioloskih

funkcija.
Slobodni radikali (reaktivni metaboliti
kisika, radikali  kisika, oksidansi)

sudjeluju u nizu bioloskih procesa i
patoloskih stanja. Metali (slobodni ili
vezani na proteine) djeluju kao pro-
oksidansi ili antioksidansi u veéini
slobodnih radikala. Uloga metala ovisi
o kemijskoj strukturi kao i o strukturi
molekule koja veZe metal. Zeljezo moze
djelovati kao pro-oksidans i antioksidans,
a selen je obicno antioksidans. Cink
nema nesparen elektron u stanju Zn*
¢ime je sprijeceno sudjelovanje u redoks
reakcijama. Medutim, Zn djeluje kao
antioksidans zamjenom metala koji
su aktivni u kataliziranju slobodnih
radikala, kao sto je Zeljezo (Zago i Oteiza,
2001., Oteiza i sur., 2004.).

Visak kao i nedostatak Zn mozZe
dovesti do oksidativhog stresa te

aktivirati, = odnosno inhibirati na
oksidaciju  osjetljive  transkripcijske
faktore koji mogu utjecati na funkciju
stanica, umnazanje i preZzivljavanje
stanica §to dovodi do bolesti (Oteiza i
sur., 2004.).

Cink u bioloskim sustavima

Cink je vaZan element u tragovima
u ljudskoj prehrani i ispunjava mnoge
biokemijske  funkcije u  ljudskom
metabolizmu. Ima viSestruke vaZne
funkcije u bioloskim sustavima i prisutan
je u velikom broju proteina u kojima moze
imati strukturnu funkciju ili sudjeluje
u katalizi. Ima kataliticku i strukturnu
ulogu u viSe od 300 metaloenzima, kao i
regulatorne uloge u razli¢itim stanicnim
procesima kao Sto su signalne pretvorbe
i ekspresije gena. Zn je potreban i za
odrzavanje normalne strukture citoskeleta
i ima vaZnu ulogu u stani¢noj signalizaciji.
MoZe biti fizioloski sastavni dio sustava
obrane, a vezan na membranu ima
strukturnu, regulacijsku i  funkciju
antioksidansa (Parat i sur., 1997.). Mnoge
su studije pokazale da Zn ima vaznu
ulogu u regulaciji gena u odgovoru na
oksidativni stres utjecucina transkripcijske
faktore tzv. Zn-prste (Wilcox i sur., 2001.,
Baldwin i Benz, 2002.).

Dr. sc. Nina BILANDZIC, dlpl ing. biotehnol., znanstvena savijetnica, Maja £ DOKIC, dlpl ing. kem. tehnol.,
Ivana VARENINA, dipl. ing. biotehnol., BoZica SOLOMUN KOLANOVIC, dipl. ing. biotehnol., Marija
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Cink-vezni proteini {ine gotovo
polovicu transkripcijskih regulatornih
proteina u ljudskom genomu, kao
faktori aktivacije nekoliko enzima (npr.
karboanhidraze, alkalne fosfataze i
nekoliko enzima u sintezi nukleinskih
kiselina), = kromatin-modificiraju¢i i
enzimi  pregradnje, = DNK-vezujudi
transkripcijski faktori te sudjeluju u
procesu transkripcije i dio su multi
jedinice RNK polimeraze (Roth i
Kirchgaessner, 1991., Tupler i sur., 2001.).
Zn utjece i na metabolizam hormona, kao
na primjer inzulina ili gonadotropina
(Roth i Kirchgaessner, 1991.).

Regulacija homeostaze Zn-a u stanici
se odnosi na male tiolom bogate proteine
metalotioneine (MT). MT sisavaca
sastavljena je od 20 cisteina medu 61
aminokiselina. Visok sadrzaj cisteina
omogucuje znatno vezanje Zn-a i drugih
metala (Romero-Isart i Vasak, 2002.).
Vezanje Zn-a ili drugih dvovalentnih
metala na MT se odvija na dvije domene
stanice: N-terminalna p-domena veZze
obino tri metala, a C-terminalna
a-domena obicno vezZe Cetiri metala. U
fizioloskim uvijetima MT se ponajprije
veze na Zn. In vitro su istrazivanja
pokazala da interakcija izmedu MT i
dusikovih oksida potice otpustanje tri-
metala s 8-domene, dok a-domena ostaje
nepromijenjena (Zangger i sur., 2001.).
Utvrdeno je da je MT predominantno
uklju¢en u mobilizaciju Zn-a od strane
dusikovih oksida u kulturama stanica

(Maret, 2004.).
Smatra se da u stanici nema slobodnog
Zn-a (Outten i O’Halloran, 2001.).

Medutim, dinamicke aktivnosti stanice
zahtijevaju stalnu mobilizaciju Zn-a i
prijenos s jednog Zn-veznog mijesta na
drugo. U stanici se oksidacijom oslobada
Zn s MT te veZe na Zn-vezujuce proteine
ukljucujudi ugljikove anhidraze, alkalne
fosfataze, termolizin, piridoksal kinaze,
estrogen receptor te peptide tzv. Zn-
prsti (Kang i Zhou, 2005.). Ovi proteini

i peptidi su ukljuceni u Sirokom spektru
stani¢nih funkcija, ukljucujuéi pretvorbu
signala, drugi glasnik metabolizam,
ekspresiju gena i fosforilaciju proteina.

Nedostatak cinka i ljudsko

zdravlje

Na temelju brojnih fizioloskih
funkcija nedostatak Zn-a dovodi do

vise simptoma koji ovise o teZini
nedostatka i  drugim  povezanim
¢imbenicima (King i Keen, 1999.).

TeZi nedostatak Zn-a je povezan s
genetskim poremecajem akrodermatitis
enteropatika te u bolesnika koji su
hranjeni parenteralno hranom bez Zn-a.
Znatno ceSce nastaje blagi do grani¢ni
nedostatak Zn bez ocitih simptoma na
Sto posebno utjecu povecana potreba
vezana za rast i reprodukciju ili promjena
apsorpcije Zn-a. To su slucajevi djece
s akutnim ili stalnim proljevima,
poremecaji apsorpcije, Crohnova
bolest, sindrom kratke utrobe, celijakija,
bolesnici s operacijom crijeva te starije
osobe, povecan gubitak Zn-a (dijabetes,
alkoholizam) te lije¢enje odredenim
lijekovima (Oteiza and Mackenzie, 2005.).

Rana manifestacija nedostatka Zn-a
je gubitak apetita. Kad nedostatak
postane kroni¢no stanje, javljaju se
drugi simptomi, kao Sto su zaostajanje
u rastu, dermatitis, oslabljena imunosna
funkcija, kasnjenje spolnog sazrijevanja,
komplikacije ~ u  trudnodi,  sporo
zacijeljivanje rana, abnormalno ponasanje
i lezije oka (Roth i Kirchgaessner, 1991.).
Nedostatak Zn-a koji izaziva proljev i
dermatitis prouzroci promjene u barijeri
elemenata te utjeCe na urodeni imunosni
odgovor i ostecuje stanice posredovane
imunosti, c¢ime pojacava osjetljivost
na brojne uzrocnike. U tom slucaju
unos Zn-a moZe poboljsati imunosni
status ili patoloske promjene crijeva te
smanjiti ucestalost i trajanje proljeva u
djece. To su dokazala i istrazivanja te
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je dodatkom Zn-a u hranu postignuta
znacajno niZa incidencija dijareje djece
u odnosu na kontrolnu skupinu (Black,
2003.). Ispitivanja u zemljama u razvoju
u Zena koje su primile Zn tijekom
trudno¢e pokazala su blagotvoran
ucdinak na neonatalni imunosni status,
rani neonatalni morbiditet te dojenacke
infekcije (Osendarp i sur., 2003.).

Nedostatak Zn-a moZe predstavljati
¢imbenik rizika za bolesti poput raka
i ateroskleroze. Stoga su danas u fazi
ispitivanja postupci dodatka Zn-a kao
potencijalnog terapijskog postupka protiv
razlic¢itih patoloSkih stanja kao Sto su:
alkoholna bolest jetre, rak, ateroskleroza
i protuupalni procesi (Oteiza and
Mackenzie, 2005.).

Prekomjeran unos Zn-a dovodi do
akutnih nuspojava kao $to su: proljev,
povracanje, gréevi u trbuhu i glavobolja.
Toksi¢nost Zn-a se odrazava i na kronicne
nuspojave kao $to su: funkcijski poremecaj
imunosnog odgovora, smanjene statusa
bakra, utjecaj na funkciju Zeljeza i
metabolizam kolesterola (Institute of
Medicine, 2001.).

Nedostatak cinka i oksidativni
stres

Suvremena istrazivanja pokazuju
da niski status Zn-a dovodi do stanja
oksidativnog stresa (Oteiza i sur., 2000.,
Ho i sur, 2003.). Pri tome se mijenja
aktivnost i koncentracija enzima i drugih
komponenti sustava oksidans obrane.
Istrazivanja u zivotinja i Zzivotinjskim
stanicama pokazuju povecanje aktivnosti
Cu-Zn superoksid dismutaze i aktivnosti
Mn superoksid dismutaze (Mackenzie i
sur., 2004.).

Nedostatak ~ Zn-a  dovodi  do
oksidativnog ostecenja tkiva, ukljucujudi
i povecanje koncentracija masti, proteina
te DNK oksidacije (Oteiza i Mackenzie,
2005.). Istrazivanja u Stakora primjenom
hrane s nedovoljnom koli¢inom Zn-a

tijekom 14 dana pokazala su poremecaj
u razvoju muskih Stakora, odnosno
smanjenje  rasta  testisa  praceno
oksidacijom lipida, oksidacijom proteina
i oksidacijom DNK. Nedostatak Zn-a
dovodi do naglog porasta stanic¢ne
oksidacije te povecanja koncentracija
osnovnih oksidansa, reaktivnih kisikovih
spojeva i reaktivnih metabolita dusika
(Ho i Ames, 2002.).

Izazivanje stanja oksidativnog stresa
nedostatkom Zn-a moZe ukljucivati
kratkoro¢ne i dugoroéne mehanizme.
Uzrok ubrzanog rasta stanica kod
smanjenja Zn-a u stanicama ostaje
nepoznat, iako preliminarni dokazi
sugeriraju da enzim NADPH oksidaza
moze biti ukljucena (Zago i sur., 2005.).
U dugoro¢nom sloZenom mehanizamu
zajednicki mogu djelovati: potreba za
Zn kao fizioloskim antioksidansom,
promijenjena mitohondrijska funkcija
sto dovodi do povecanog stvaranja
reaktivnih  kisikovih  spojeva, bilo
od strane  oslabljenog  nastanka
komponenata respiratornog lanca ili
drugih mehanizama te promijenjena
aktivnost ili nastajanje enzima ukljucenih
u metabolizam reaktivni metaboliti
dusika / reaktivni kisikovi spojevi (Oteiza
isur., 2000., Beckman i sur., 2001.).

Iako nema redoks Kkapacitet Zn
je fizioloska komponenta sustava
oksidativne  obrane. @ Moze  imati

antioksidativna svojstva kroz razlicite

mehanizme  ukljucujuéi  sulfidrilnu
zaStitu  od  oksidacije,  indukciju
metalotioneina proteina bogatog

cisteinom sa sposobnos¢u procistiti
oksidans i veZe redoks aktivne metale
te kao sastavni dio unutarstani¢nog i
izvanstani¢nog antioksidativnog enzima
Cu-Zn superoksid dismutaze. Nadalje,
Zn moze zamijeniti redoks aktivne
metale (bakar i Zeljezo) na membranskim
veznim mjestima. U tom smislu, Zn
inhibira oksidaciju lipida u liposome
sprijeavanjem vezivanja Zeljeza i bakra
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negativno nabijenih fosfolipida (Zago
i Oteiza, 2001.). Zn djeluje zajednicki i
s drugim antioksidansima topljivim u
mastima (a-tokoferol) i vodi (epikatehin),
u prevenciji oksidacije lipida induciranoj
s Fe*" (Zago i Oteiza, 2001.).

Uloga u prevenciji i lijeCenju
alkoholnog oboljenja jetre

Alkoholna bolest jetre (ALD) je
Cest zdravstveni problem, kojemu je
na primjer u Sjedinjenim Drzavama
izlozeno oko 7,4% stanovniStva prema
dijagnostickim kriterijima za zlouporabu
alkohola i alkoholizam (Kang i Zhou,
2005.). Istrazivanja metabolizma Zn-a u
alkoholicara su pokazala da konzumacija
etanola dovodi do povecanja izlucivanja
Zn-a mokracom i smanjuje apsorpciju
Zn-a iz crijeva (Dinsmore i sur., 1985.).

Etanol se uglavnom metabolizira u
jetri kroz tri glavna puta na razli¢itim
mjestima u stanici: alkohol dehidrogenaza
(ADH) u citosolu, aldehid dehidrogenaze
(ALDH) u mitohondrijima te
mikrosomalni etanol-oksidirajuéi sustav
u endoplazmatskom retikulumu (Lieber,
1997.). U sva tri puta nastaju reaktivni
kisikovi spojevi. Mikrosomalni etanol-
oksidiraju¢i sustav, posebno citokrom
P450 2E1 (CYP2E1l) ima vaznu ulogu u
etanol potaknutom oksidativnom stresu.
Dugotrajna kronicna izloZenost etanolu
znacajno povecava ekspresiju i aktivnost
CYP2E1 te dolazi do oStecenja jetre
(Morgan i sur., 2002.). S druge strane,
kroni¢na izloZenost etanolu ima malo
utjecaja na aktivnostijetrenih ADH iako je
ADH ukljuéen u glavni put metabolizma
etanola u jetri u normalnim fizioloskim
uvjetima. Stoga se smatra da je glavni
patogeni faktor razvoja ALD promjena
metabolizma etanola iz ADH u CYP2E1
zbog dugotrajne izloZenosti etanolu i
akumulacije reaktivnih kisikovih spojeva
u jetri (Kessova i Cederbaum, 2003.). Za
prevenciju etanol-induciranog ostecenja
jetre potrebno je ostvariti inhibiciju
nakupljanja reaktivnih kisikovih spojeva.

Kroni¢na izloZenost etanolu prouzroci
znacajno smanjenje koncentracija
Zn-a u jetri. Dodatak Zn-a hranom
ne podiZze bazalnu koncentraciju Zn-
a, no sprijeava etanolom inducirano
smanjenje koncentracije Zn-a u jetri
(Zhou i sur., 2005.), a znatno smanjuje
koncentracie MT u jetri. Utvrdene
su teSke ultrastrukturalne promjene
jetre u miSeva hranjenih etanolom,
ukljuc¢ujudi i kapljice lipida, proSirenje
i degeneracile u mitohondrijima,
neorganiziranost endoplazmatskog
retikuluma i kondenzaciju kromatina.
Znacajno je poviSena aktivnost alanin
aminotransferaze (ALT) u serumu, a
dodatak Zn-a u hrani znatno inhibira
povecanje. Povecanje tumor nekroza
faktora-a (TNF-a) u krvi uslijed kronicne
izloZenosti takoder se smanjuje unosom
Zn-a (Zhou i sur., 2005.).

Glutation (GSH) je najvaznija molekula

ukljuéena u antioksidacijski  stani¢ni
odgovor te sprijeCava oStecenje vaznih
stanicnih ~ komponenti ~ prouzrocenih

reaktivnim kisikovim spojevima poput
slobodnih radikala i peroksida. U Zivotinja
kroni¢no izloZenih etanolu utvrdeno je
selektivno smanjenje GSH u mitohondriji-
ma (Hoek i sur.,, 2002.). Unos S-adenozil-L-
metionina hranom utjecao je na povecanje
mitohondrijske konecentracije GSH ¢ime
je smanjena mitohondrijska disfunkcija
i sprijeCeno etanol-inducirano oStecenje
jetre (Lieber, 2002.). Utvrdena je pozitivna
korelacija izmedu Zn-a i GSH, odnosno
da je koncentracija GSH u krvi i jetri u
korelaciji s prehrambenim statusom Zn-a
(Ozturk i sur., 2003.). Unos Zn-a ucinkovito
sprijecava pad koncentracija GSH u citosolu
i mitohondriju (Zhou i sur., 2005.).

Cinki hrana

U ljudi se Zn ucinkovitije apsorbira
kada je dijetetska koncentracija Zn-a
niska $to je djelomi¢no neposredni
odgovor s obzirom na dozu, a dijelom
posljedica bioloske adaptacije (Taylor i

E
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sur., 1991., Lee i sur., 1993., Hunt i sur.,
2008.). Metaloenzimi za Zn mogu biti pod
utjecajem teSkog nedostataka Zn-a Sto su
pokazale studije u zivotinja. Medutim,
tako jasan indeks osjetljivosti nije utvrden
u ljudi (Hunt i sur., 2008.). Raskorak se
izmedu istrazivanja u zivotinja i ljudi
isto tako odnosi na razlike izmedu
potencijalnih  indeksa  biokemijske
funkcije (O’Dell i sur., 1987.).

IstraZivanja  pokazuju  minimalnu
mogucnost adaptivnog povecanja
apsorpcije Zn-a u ljudi iz hrane s visokim
sadrzajem fitinske kiseline. Veéina se
istrazivanja o apsorpciji Zn-a bazirala na
nizem omjeru fitati: Zn i nisu mjerene
apsorpcije Zn-a prije i poslije uravnotezenja
hrane. Tako je na primjer utvrdeno da Zene
apsorbiraju 30% od 6,7 mg Zn iz hrane s
niskim sadrzajem mesa s omjerom fitati:Zn
od 15 (Hunt i sur., 1995.) te 26% od 9,1 mg
Zn iz vegetarijanske prehrane s omjerom
fitati: Zn od 18 (Hunt i sur., 1998.). Utvrdeno
je da pri omjeru fitati: Zn vedem od 15-
20, nevezani raspoloZivi Zn za apsorpciju
nije dovoljan za biolosku nadogradnju
povecanja Zn-a (Hunt i sur., 2008.).

Jo$ do danas nije razjasnjeno koji su to
Zn-vezujudi spojevi te njihove strukture
u biljnim i Zivotinjskim namirnicama.
Ekstrakcijom misi¢a govedine, svinjetine,
janjetine i piletine s destiliranom vodom
utvrdeno je da je samo 30% Zn-spojeva
topivo u vodi. Separacijom pomocu gel
kromatografije utvrdeno je da je glavni
dio Zn-vezujucih spojeva (70%) molarnih
masa (MM) izmedu 35.0001 65.000 daltona
(Da) te je samo 0,2 do 4% Zn-a bio vezan
na frakcije s visokom molekularnom
masom (130.000 Da) i oko 10% imalo je
MM manju od 12.000 Da. Pretpostavlja
se da su ioni Zn-a u frakcijama s MM
izmedu 35.000 i 65.000 vezani na nekoliko
enzima i albumin (Hazell, 1982.).

U slucaju biljnih vrsta kao Sto su
Spinat, poriluk, celer-korjen, ili koraba,
utvrden je visok postotak (60-85%) Zn-
vezujuc¢ih spojeva topivih u vodi. Gel
kromatografsko odvajanje pokazalo je

da je 80-90% Zn iona smjeSteno u spojeve
malih MM oko 4.500 Da, a samo 10-20%
u spojeve visoke MM vece od 30.000 Da
(Guinther i Steffes, 1996.).

Koncentracije cinka u hrani

Sadrzaj Zn-a u hrani odreden je
na temelju vrjednovanja znanstvene
literature, odnosno najveci broj podataka
iz kojih je izracunat dnevni unos Zn-a
dobiven je izravnom analizom uzoraka
hrane iz javne uporabe. Za tu svrhu
su nasumicno odabrani prehrambeni
proizvodi u stalnoj uporabi kao Sto su: sir
i kruh, osnovne sirovine te konzervirana
i suha hrana (Scherz i Kirchoff, 2006.).
Objavljene referentne vrijednosti Zn-a
temelje su na znanstvenim podatcima koji
su Cesto oskudni te su Cesto utvrdeni uz
odredena ogranicenja.

Vrijednosti  esencijalnih  elemenata
odreduju se tako da se uzmu u obzir i
njihovi razli¢iti aspekti u metabolizmu,
kao Sto su: interakcija medu hranjivim
tvarima, na primjer interakcije izmedu
Zeljeza i drugih metala; prisutnost
u prehrani odredenih spojeva koji
mogu utjecati na apsorpciju metala, na
primjer fitati koji vezu Zn te sprjecavaju
apsorpciju (Lestienne i sur, 2005.);
genetski poremecaji, apsorpcija Zn-a
smanjena je pri metabolickom poremecaju
akrodermatitis enteropatika (Wang i
sur, 2004.); interakcije lijek-hrana kao na
primjer za penicilamin, koji se koristi u
lijeenju Wilsonove bolesti te prouzroci
nedostatak Zn-a (Schilsky, 2001.).

Procijenjena ~ prosjecna  potreba
(Estimated Average Requirement, EAR)
odredena kao nutritivni unos Zn-a koji
zadovoljava polovinu zdravih osoba je
9,4 mg/dan za muskarce te 6,8 mg/dan za
zene (Fraga, 2005.). Zatim, preporuka za
dnevni unos Zn-a u prevenciji bolesti, kao
dostatni preporuceni dijetetski dodatak
(Adequite intake, AI) je 11 mg/dan za
muskarce (>19 god.) i 8 mg/dan za Zene
(>19 god.). Odredena je i podnosljiva
gornja granica unosa (Tolerable Upper
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Tabela 1. Sadrzaj cinka u proizvodima Zivotinjskog podrijetla (ug/100 g jestivog svjeZeg proizvoda)
europskih drzava, SAD-a i zemalja africkog kontinenta.

Hrana

506 a3
Jaia 1330 a1
) 1007 a3
i 3620 a
Govedina 3676 23 5650 b1
1623 a3
4120 b1
etra
Govedo, bubreg 2020 b1
2720 b1
riba
. 435 a?
426 a2 325 b2
320 b2
| Skusa VIV, 320 b2
Slatkovodna riba
2510 a2
| Smud |
| Dagnja__ [WAVIEY
| Skampi  [IERYOEY.

370 f
580 c2 380 g
4730 c2 6870 i
4550g 2350
4900d - 3450h 1050
2420 g _
2400d 50D 3020
1000 c1 1540 g
4000d 4000 3350 ]
7100 c1 7400d 5760 g
1600d  1920g 1950
3050 c1 2200d 2750 g
420 c1 450 g
340 d 450 g
990 g
520 d 630 g
1620 g
380 d
510 d 660 g
420 c1 1600 g
1110 g
16,600 g
90,810 g

al Noél i sur. (2012); a2 Guerin i sur. (2011); a3 Leblanc i sur. 2005; b1 German Monitor Program (1988-
1993); b2 Oehlenschlager (1996); c¢1 Terres i sur. (2001); c2 Nardi i sur. (2009); d Jorhem i Sundstrém;
(1993); f Pennington i Young (1990); g US Department of Agriculture and Agricultural Research Service
(2004); h Sims i sur. (1990); i Onianwa i sur. (2001) - Nigeria; j Hussein i Briiggemann (1997) - Egipat

Intake Level, UL) kao najviSa razina
unosa hranjivih tvari za koju je vjerojatno
da ne predstavlja nikakvu opasnost od
Stetnih ucinaka na zdravlje za gotovo
sve pojedince u opcoj populaciji: 40
mg/dan (Institute of Medicine, 2001.).
Prosjecni unos Zn-a u Sjedinjenim
Americkim Drzavama i Europi je u
rasponu od 8 do 14 mg/dan te zemljama
u razvoju od 5 do 11 mg/dan. Svjetska

zdravstvena organizacija procijenila je
da je 48% svjetske populacije u opasnosti
od nedostatka Zn-a (Caulfield i sur.,
1998.). U Tabeli 1 prikazan je sadrzaj u
razli¢itim prehrambenim proizvodima
razlic¢itih europskih drzava, SAD-a i
zemalja africkog kontinenta. S obzirom
na zajednicko svjetsko trziste i primjenu
hrane podrijetlom iz svih dijelova svijeta
u europskim zemljama, moZe se govoriti
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Tabela 2. SadrzZaj cinka u razli¢itim prehrambenim proizvodima (ug/100 g jestivog svjezeg proizvoda)
Zivotinjskog i biljnog podrijetla sa svih kontinenata (Schertz i Kirchhoff, 2006).

Vrsta hrane

(ng/100 g)

o skupu podataka cije razlike, ovisno
o njihovu zemljopisnom podrijetlu,
odrazavaju trenutnu situaciju.

Razlike u koncentracijama Zn-a s
obzirom na vrstu hrane Zivotinjskog
podrijetla sa svih kontinenata prikazane
su u Tabeli 2. Koncentracije Zn-a u
kravljem mlijeku u prijasnjim studijama
odredivane su u malom rasponu od 310
do 445 ug/100 g (Schertz i Kirchhoff,
2006.).

Meso i iznutrice, posebno jetra, dobri su
izvori Zn-a u ljudskoj prehrani. U razlic¢itim
vrstama svjezeg mesa odreden je sadrzaj
Zn-a u rasponu (ug/100 g): govedina 1050
- 5650, svinjetina 1490 - 3600, piletina 800

Srednje vrijednosti

Raspon koncentracija

(ug/100 g)
310 - 445
1050 - 5650
1490 - 3600
800 - 1540
3630 - 4550
4340 - 9000
1600 - 2100
2200 - 3050
325 - 450
320 - 990
100 - 700
1620 - 2700
440 - 660
420 - 3400
1110 - 2700

2300 - 120,000

- 1540. Koncentracije Zn-a u iznutricama
pokazale su razlike izmedu vrsta te je u
jetri svinja odreden sadrzaj od 4340 do
9000 pg/100 g dok je u jetri goveda raspon
od 3630 do 4550 g/100 g. Slicne razlike
utvrdene su i u bubreznom tkivu (ug/100
g): u svinja 2200-3050, u goveda 1600-2100
(Schertz i Kirchhoff, 2006.).

Koncentracije Zn-a u hrani iz mora
su znatno niZe, osim vecih koncentracija
u 8koljaka i rakova. Sto se ti¢e varijacija
koncentracija Zn-a u skupini hrane ribe,
mekuSci i rakovi, pretpostavlja se da
sadrzaj ovisi o zagadenju morske vode.
Koncentracije Zn-a u Skoljaka i rakova
su oko cetiri puta viSe nego u morskoj
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Tabela 3. Sadrzaj cinka u razli¢itim biljnim vrstama (ug/100 g jestivog svjeZeg proizvoda) sa svih
kontinenata (Schertz i Kirchhoff, 2006.).

Srednje vrijednosti Raspon koncentracija

Vrsta hrane (ug/100 g) (ng/100 g)

ZITARICE
2870 2190 - 4160

| R 3340 2640 - 4470

KORJENASTO
POVRCE | GOMOLJ

241 40 - 463

STABLJIKA I LISCE
264 59 -510

209 110 - 396
358 130 - 810

944 577 - 1300
| soja | 3110 800 - 4890
| leca |

Leca 3700 2960 - 5000

VOCE

104 30-190

130 85 - 170

POVRTN CE

k
)
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ribi. Izrazito visoke koncentracije,

¢ak do 120000 pg/100 g, odredene su

u kamenicama koje su pod snaznim

utjecajem stanista te bi njihova potrosnja

iz zagadenih morskih sustava mogla
dovesti do prekorafenja podnosljive
gornje razine unosa (US Department of

Agriculture and Agricultural Research

Service, 2004., Guerin i sur., 2011.).
Sadrzaj Zn-a u zitaricama iz ne-

oneciséenih tala, podrijetlom iz europskih

i sjevernoamerickih zemalja je u rasponu

od 2200-4500 ug/100 g (Tabela 3.). U

povrcu i vocu zastupljen je Siroki raspon

koncentracija Zn-a koje se mogu podijeliti

u Cetiri skupine s obzirom na distribuciju

Zn-a (Schertz i Kirchhoff, 2006.):

1. skupina: raspon 100-200 ug/100
g: plodovi jabuka, S$ljiva, jagoda,
agrumi poput grejpa te biljne vrste
poput rajcice, krastavca i kupus sorti
kao sto su koraba s relativno niskim
koncentracijama. U ovoj skupini
jabuke pokazuju odredene regionalne
razlike u koncentracijama, kao npr.
Skandinavija: 15-50 ug, SAD: 20-30
ug, Njemacka: 60-75 ug.

2. skupina: 200-500 pg/100 g: korjenasto
i gomoljasto povrce kao Sto su mrkva,
krumpir, rotkvica i korijen celera,
lisnato povrce poput salate i kupusa,
bijeli kupus i cvjetaca te bobicasto
voce poput maline, crni ribiz.

3. skupina: 500-1000 pg/100 g: Sparoge,
lisnato povrée poput Spinata te grasak
i zeleni grah.

4. skupina: vise od 1000 pg/100 g:
sjemenke mahunarki poput soje,
orasi, ljeSnjaci ili bademi.

U biljnih se vrsta Zitarice i mahunarke
mogu smatrati dobrim izvorom Zn-a,
jednak mesu i iznutricama s manjom
biodostupnosti u biljnom materijalu
za vezanje iona metala prouzrocenu
fitinskom kiselinom (Briiggemann i
Kumpulainen, 1995.).

Hrana iz podrudja s dominantnom

metalnom industrijom, posebno
industrijom  ne-Zeljeznih  metala i
ljevaonica, ¢ije je tlo, voda i zrak

oneciS¢ena ima poviSene koncentracije

Zn-a kao i ostalih metala. Tako su
odredena povecanja prosjecne kolic¢ine
Zn-a u hrani u dva razlidita primjera
u Njemackoj (Pfeilsticker i Markard,
1975., Auermann i sur., 1980.). Stupan;j
koncentracije Zn-a ovisi o stupnju
onecisc¢enja okolisa. Utvrdena su znacajna
povecanja koncentracija Zn-a za 2 do 3
puta u odnosu na normalnu razinu, npr.
u salati, korabi, luku i crnom ribizlu. Za
usporedbu, u Zitaricama podrijetlom iz
gustih urbanih odredene su 12 do 15%
vece koncentracije Zn, dok su proizvodi
iz podrudja s metalnom industrijom
pokazala i do 40 do 60% povecane
koncentracije (Schertz i Kirchhoff, 2006.).

U zakljucku, koncentracije Zn-a ovise
o vrstama namirnica i prehrambenim
skupinama. Onecis¢enja okoliSa imaju
znacajan utjecaj na koncentracije Zn-a u
biljnih i Zivotinjskih namirnica, posebno
u slucaju mekusaca.

Sazetak

Cink (Zn) je jedan od najvaznijih
esencijalnih elemenata u tragovima u ljudskoj
prehrani. Ima viSestruke vazne funkcije
u bioloskim sustavima te je prisutan u
velikom broju proteina u kojima moze imati
strukturnu funkciju ili sudjeluje u katalizi.
Ima kataliticku i strukturnu ulogu u vise od
300 metaloenzima, kao i regulatorne uloge
u razli¢itim stani¢nim procesima kao $to su:
signalne pretvorbe i ekspresije gena. U stanici
nema slobodnog Zn-a, jer dinamicke aktivnosti
stanice zahtijevaju stalnu mobilizaciju Zn-a i
prijenos s jednog mjesta na drugo. Suvremena
istrazivanja pokazuju da niski status Zn-a
dovodi do stanja oksidativnog stresa pri cemu
se mijenja aktivnost i koncentracija enzima i
drugih komponenti sustava oksidans obrane.
Nedostatak Zn-a u ljudskom tijelu dovodi
do brojnih poremecaja, ali i prekomjerno
uzimanje Zn-a moze potaknuti akutne i
kroni¢ne nuspojave.

IstraZivanja  metabolizma Zn-a u
alkoholicara su pokazala da konzumacija
etanola dovodi do povecanja izlucivanja
Zn-a mokracom i smanjuje apsorpciju Zn-a
iz crijeva. U Zivotinja kroni¢no izlozenih
etanolu utvrdeno je selektivno smanjenje
GSH u mitohondrijima. Ustanovljeno je da

VETERINARSKA STANICA 43 (5), 399-410, 2012.



NINA BILANDZIC, MAJA DOKIC, IVANA VARENINA, BOZICA SOLOMUN KOLANOVIC, MARIJA SEDAK | DURBDICA BOZIC

unos Zn-a hranom ucinkovito sprijecava pad
koncentracija GSH u citosolu i mitohondriju.
U ljudi se Zn ucinkovitije apsorbira kada
je dijetetska koncentracija Zn-a niska. Na
temelju znanstvenih istrazivanja utvrdene
su prosjecne potrebe, preporuceni dijetetski
dodatak te podnosljiva gornja granica unosa
Zn-a. Koncentracije Zn-a ovise o vrstama
namirnica biljnih i Zivotinjskih vrsta. Meso i
iznutrice, posebno jetra, dobri su izvori Zn-a
u ljudskoj prehrani. U biljnih se vrsta Zitarice
i mahunarke mogu smatrati dobrim izvorom
Zn-a, jednakom mesu i iznutricama, medutim
manje su biodostupne zbog fitinske kiseline
koja blokira vezanje na ione metala. Onecisc¢enja
okoliSa imaju znacajan utjecaj na koncentracije
Zn-a u biljnih i Zivotinjskih namirnica, posebno
u slucaju mekusaca.
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Zinc (Zn) is one of the essential trace
element in human nutrition. It has multiple
important functions in biological systems and is
present in a number of proteins which may have
a structural function or participate in catalysis.
There are structural and catalytic roles in more
than 300 metalloenzymes, and regulatory roles
in various cellular processes such as signal
conversion and gene expression. The cell has
no free Zn, because the dynamic activity of the
cells requires constant mobilization of Zn, and
transferral from one place to another. Recent
research has shown that the low Zn levels lead
to oxidative stress which changes the activity
and concentration of enzymes and other
components of the oxidant defence system. Zn
deficiency in the human body leads to many
disorders, while excessive Zn intake may cause
acute and chronic side effects.

Studies of Zn metabolism in alcoholics
have shown that ethanol consumption leads
to increased urinary excretion of Zn and

reduces the absorption of Zn from the intestine.
Animals chronically exposed to ethanol showed
a selective reduction of glutathione in the
mitochondria. Zn supplementation prevents
a decrease of glutathione in the cytosol and
mitochondria. Humans more efficiently absorb
Zn when dietary Zn concentrations are low.
Based on scientific research, the average needs,
recommended dietary allowance and tolerable
upper limit intake of Zn have been determined.
Zn concentrations depend on the types of foods
and food groups, animal and plant species. Meat
and offal, especially liver, are good sources of Zn
in human nutrition. Cereals and pulses can be
considered a good source of Zn, though this is
less bioavailable than from meat and offal due
to the presence of phytic acid which blocks the
binding of metal ions. Environmental pollution
has a significant impact on the concentration of
Zn in plant and animal foods, especially in the
case of molluscs.

/

SVASTICE

(BOLNICA ZA KONJE.) Njeki bogatas u Kentuky-u ostavio je oporukom
200.000 dolarah za utemeljenje bolnice za konje, u kojoj bi imalo mjesta 50 konjeh.
Primat ce se nuter stari, bolestui i tekovi konji, koji su se dugotrajnom sluzbom
odlikovali. Uz bolnicu dodana je posebna zaklada, iz koje ¢e se odkupljivati
oni konji, koji su ve¢ deracu namienjeni, - 1 kod nas je umrle nedavno jedna
vlastelinka, koja je svojim mackam oporukom mirovinu osigurala,

.Gospodarski list” (Zagreb), 31, 132, 1869 (god. 17) (5. kolovoza 1869.).
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STRUCNA RASPRAVA

Anestezija za carski rez

kuje i macke

N. Macesic, Melanija Celica, T. Karadjole, G. Bacic¢, Martina Karadjole,

Nikica Prvanovié Babié i I. FolnoZi¢

Uvod

Carski je rez hitni postupak u
veterinarskoj  ginekoloskoj  kirurgiji.
Anestezija gravidnih kuja zahtijeva
pazljivo razmatranje mnogih c¢imbenika
koji se mogu previdjeti zbog hitnosti
operacije.  Spoznaje o fizioloSkim
ufincima anestetika i odgovarajuca
anestezioloska tehnika vazni su kako bi
se povecala stopa prezivljavanja zivotinja
i novorodencadi te omogudio uspjesan
ishod operacije carskog reza. VaZni
¢imbenici u periporodajnoj anesteziji
su izmijenjena fiziologija kuja tijekom
gravidnosti i fiziologija ploda. Teski
porodaj koji traje duze vrijeme moze
imati za posljedicu komplikacije poput:
dehidracije, hipovolemije, hipotenzije,
iscrpljenosti,  hipotermije, toksemije,
hipoksije, krvarenja i Soka (Ryan i
Wagner, 2006.b). Sve ¢e ovo rezultirati
promjenama u  farmakokinetici i
farmakodinamici anestetika koji
¢e se primjeniti u anestezioloskom
protokolu za carski rez. Kada planiramo
anestezioloski protokol za carski rez
trebamo imati u vidu sljedece ciljeve:

e Porodaj novorodencadi s mini-
malnom depresijom

* Smanyjiti postoperativinu depresiju
majke na minimum

* Osigurati anesteziju, analgeziju i
miorelaksaciju kako bi se operacija
izvela

* Povratak majke i novorodencadi
u vlastitu okolinu $to je prije
moguce.

Kako bi se postigli ti ciljevi potrebno

je poznavati/shvatiti i upoznati se s
posebnim potrebama gravidnih Zivotinja
i novorodencadi za anesteticima.

Fizioloske promjene gravidnosti

Tijekom gravidnosti sustavi
organizma prolaze adaptaciju, a
mnoge od tih promjena imaju utjecaj
na tijek anestezije. Promjene vezane
na kardiovaskularni sustav gravidne
majke su smanjenje krvnog tlaka,
povecanje srcanog ritma i ukupnog
volumena krvi (Pascoe i Moon, 2001.).
Tijekom gravidnosti javlja se relativna
anemija, jer se broj eritrocita ne povecava
usporedno s povecanjem plazme. Plod je
osjetljiv na promjene kardiovaskularnog
sustava majke, jer krvotok ploda nije
autoreguliran.

Strah, stres, uzbudenje i bol uzrokuju
povecanu aktivnost simpatickog
zivéanog sustava Sto dovodi do
vazokonstrikcije i ima nepovoljan utjecaj
na plod (Robertson, 2009.).
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Gravidnost ima znatan utjecaj na
mehanizam ventilacije. Prohodnost disnih
puteva povecana je zbog opustanja glatke
muskulature pod utjecajem progesterona.
Funkcionalni ~ rezidualni  kapacitet
plu¢a (FRK) smanjen je zbog pritiska
trbusnih organa na osit kao posljedica
njihovog izmjeStanja zbog gravidne
maternice. Nadalje, FRK se smanjuje
zbog povecanog volumena krvi u
pluénom krvotoku za vrijeme kontrakcija
maternice. Ukupni i vitalni kapacitet
pluéa znatno su izmijenjeni tijekom
gravidnosti. Hipoksemija i hiperkapnija
javljaju se ceS¢e kod gravidnih zivotinja
zbog smanjene ventilacije pluca (Raffe i
Carpenter, 2007.a).

Minimalna alveolarna koncentracija
(MAK) udahnutog anestetika kod
gravidnih Zzivotinja smanjena je za
25% (halotan) do 40% (izofluran) zbog
poviSene koncentracije progesterona i
endorfina (Chan i sur., 1996.).

Izmjestanje trbusnih organa
zbog gravidne maternice dovodi do
smanjene peristaltike, a zbog povisene
koncentracije progesterona u serumu do
sporijeg praznjenja Zeludca. U Zelu¢anom
se sadrZaju nalazi poviSena koncentracija
kiseline, klorida i enzima. Povecani je i
rizik od regurgitacije (aktivna i pasivna)
i aspiracije Zelucanog sadrzaja zbog
poremecene funkcije Zeludca (Dresner i
Freeman, 2001.).

Perinatalna farmakokinetika i
klinicke implikacije

Brojne su fizioloske razlike kod
Stenadi i maci¢a u odnosu na odrasle
Zivotinje Sto treba uzeti u obzir prilikom
odabira anestezioloskog protokola za

carski rez. Najznacajnije funkcionalne
razlike uocljive su u kardivaskularnom,

respiratornom, metabolickom i
termoregulacijskom sustavu (Hosgood,
2001.). Fizioloske promjene tijekom

gravidnosti razli¢ito ¢e utjecati na unos,
raspodjelu i konacnu dispoziciju na
anestetike (Hosgood, 2001.). Lijekovi

topljivi u lipidima teZe prolaze bioloske
membrane (krvno-moZdana barijera i
posteljica). Neionizirani oblici lijekova
su lipofilni i zbog toga lakse prolaze
kroz membrane (Meyer, 2007.), ali zbog
razlike u pH krvi majke i ploda dolazi
do ionizacije istih u plodu. U plazmi se
ploda nalaze viSe koncentracije opioidnih
i lokalnih anestetika zbog ionizacije istih
u krvi ploda. Koncentracija anestetika u
krvi ploda ovisi o pasivnoj difuziji kroz
posteljicu, a mijenja se distribucijom,
metabolizmom, i vezanjem na proteine
istog u plodu. Metabolizam ploda nije
razvijen u potpunosti u odnosu na
odraslu jedinku, a osobito enzimski
sustavi jetre (Ryan i Wagner, 2006.b,
Raffe i Carpenter, 2007.a).

Novorodencad ima  nedostatnu
hemodinamicku stabilnost, odnosno
sposobnost odrzavanja perfuzije i

funkcije organa uz odgovarajuéi krvni
tlak. Srcani volumen ovisi o broju
otkucaja Sto dovodi do smanjenog
kapaciteta, odnosno kardiovaskularni
sustav nije u mogucnosti kompenzirati
znatnije promjene u krvnom tlaku
(Dugdale, 2010.). Preporuka je izbjegavati
uporabu anestetika koji uzrokuju znatnu
depresiju  kardiovaskularnog sustava
(Littleford, 2004.).

Carski rez

Pri operaciji carskog reza iz maternice
uklanjamo plodove zaobilazedi
porodajni kanal. Operaciju carskog reza
naj¢es¢e poduzimamo zbog velikih
plodova, slabih porodajnih trudova,
uske zdjelice, materni¢ne torzije. Carski
rez, u nacelu, obavljamo na dva nacina,
kao konzervativni carski rez (ako zelimo
ocCuvati maternicu) i radikalni carski
rez (uklanjamo maternicu zajedno s
plodovima). Kuje i macke operiramo u
bijeloj liniji (izmedu pupka i posljednjeg
para trbusnih sisa). Kroz ranu izvu¢emo
¢itavu maternicu, zatim je otvorimo
iznad ploda koji je najblizi maternicnom
trupu. Plodove iz oba roga uklanjamo
kroz jedan otvor. Maternicu Sivamo

E
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modificiranim Lambertovim Savom u
jednoj ili dvije etaze, a zatim Sivamo
peritoneum, misi¢je i fasciju u jednoj
etazi (produzni ili ¢vorasti Sav), potkoZje
u drugoj etazi, a kozu pojedina¢nim
¢vorastim ili produznim Savom sa
zakljucavanjem (Danova i sur., 2005.).

Anestezijske tehnike za carski rez

Anesteziju  postizemo  izborom
odgovaraju¢ih  anestezijskih  tehnika
(inhalacijska, injekcijska, lokalna
i  regionalna) te  odgovaraju¢im

anestetikom. Izbor anestezijskih tehnika
i anestetika nazivamo anestezijski
protokol. Izbor anestezijskog protokola
radi se za svaku Zzivotinju posebno, a
ovisi o klinickom statusu pacijenta,
planiranom kirurSkom zahvatu, cijeni,
dostupnosti  pojedinih anestetika ili
opremi za anesteziju (Mati¢i¢ i Vnuk,
2010.).

Lokalne tehnike anestezije

Epiduralna ili spinalna anestezija
primjenom lokalnih anestetika s ili bez
opioida moze se koristiti kao tehnika
izbora koja ima minimalan ucinak na
plod. Epiduralna lokalna anestezija
osigurat ¢e dostatnu analgeziju, ali
sama aplikacija moze produziti trajanje
anestezije (Dugdale, 2010.). Lokalni ne
opioidni anestetici aplicirani u epiduralni
ili subarahnoidalni prostor dovode do
sustavne vazodilatacije i hipotenzije (Chan,
1997.). Primjenom opioidnih lokalnih
anestetika izbjedi ¢e se pojava hipotenzije u
majke kao i prolazne paraplegije, no kada
se primjenjuju samostalno ne osiguravaju
dostatnu  intraoperativnu  analgeziju
(Dugdale, 2010.).

Opca anestezija
Premedikacija

Premedikacija kod pacijenata za
carski rez moze smanyjiti razinu kortizola
i katekolamina Sto je povezano sa

stresom majke uzrokovanim kirurskim
zahvatom, Sto preventivno djeluje
na suzavanje krvnih Zila maternice i
pomaze perfuziji maternice (Pascoe i
Moon, 2001.). Za sedaciju i analgeziju
savjetuju se reverzibilni anestetici s
kratkim djelovanjem poput opioida i
benzodiazepina koji imaju minimalni
u€inak na srcani i respiratorni sustav
(Ryan i Wagner, 2006.b). Benzodiazepine
(diazepam, midazolam) treba koristiti s
oprezom, jer su lipofilni i prolaze brzo
kroz posteljicu te se sporo izlucuju iz
novorodencadi uzrokujudi  sedaciju,
hipotoniju i apneju (Meyer, 2007.). Kada
se primijenjuju u kombinaciji s opoidima
ucinci benzodiazepina su pojacani.
Midazolam je pozeljniji od diazepama
zbog kraceg ucinka. Pri izboru opioida u
obzir dolaze morfin, fentanil i oksimorfin
zbog svojih  dobrih sedativnih i
analgetskih svojstva uz minimalni u¢inak
na kardiovaskularni sustav majke i ploda
(Meyer, 2007., Muir i sur., 2007.).

Acepromazin treba izbjegavati zbog
dugotrajnog djelovanja. Metabolizira se
u jetri novorodencadi koja je nezrela, a
ima negativan ucinak na termoregulaciju
i respiraciju novorodencadi (Ryan i
Wagner, 2006.a).

Alfa-2-agoniste (ksilazin i
medetomidin) treba izbjegavati bududi
se otkrilo da povecavaju neonatalni
mortalitet, a Sto je vjerovatno posljedica
smanjene perfuzije maternice Sto dovodi
do hipoksije i acidoze plodova (Meyer,
2007.).

Indukcija

Indukcijom postizemo brzo
nesvjesno stanje sto olaksava intubaciju.
Postavljanjem trahealnog tubusa
osiguravamo zastitu diSnih prohoda
i omogucavamo ventilaciju u slucaju
regurgitacije ili indukcijske apneje.

Pozeljna je oksigenacija kuja sa
100% kisika protokom 4-6 L/minuti
najmanje 5 minuta prije indukcije u
svrhu sprjecavanja apneje nakon uvoda

VETERINARSKA STANICA 43 (5), 411-416, 2012.



N. MACESIC, MELANIJA CELICA, T. KARADJOLE, G. BACIC, MARTINA KARADJOLE, NIKICA PRVANOVIC BABIC i I. FOLNOZIC

u anesteziju (Pascoe i Moon, 2001., Ryan i
Wagner, 2006.a, Raffe i Carpenter, 2007.b,
Robertson, 2009.).

Propofol i tiobarbiturati se odlikuju
brzim pocetkom djelovanja i kratkim
trajanjem uz minimalni udinak na
kardiovaskularni i respiratorni sustav
ploda, ali mogu uzrokovati depresiju
kardiovaskularnog sustava majke i
smanjenje protoka krvi kroz maternicu.

Doze svih koristenih indukcijskih
anestetika (propofol i tiobarbiturati) i
njihovih nuspojava mogu se smanyjiti
davanjem najprije intravenozno
lidokaina (0,25 do 0,5 mg/kg), diazepama
(0,1 do 0,4 mg/kg), ili midazolama (0,1 do
0,3 mg/kg).

Ketamin je (4 do 6 mgkg i/v)
zajedno s diazepamom (0,1 do 0,4 mg/
kg i/v), ili midazolamon (0,1 do 0,3 mg/
kg) alternativna tehnika koja osigurava
dobru kardiovaskularnu potporu (Raffe i
Carpenter, 2007.b). Za ketamin se smatra
da wuzrokuje fetalnu hipoksiju zbog
povecanog tonusa i smanjene perfuzije
maternice (Muir i sur., 2007.), a pokazalo
se i da povecava mortalitet novorodencadi,
kada se koristi zajedno s midazolamom
(Moon, 2000.), stoga se njegova uporaba ne
preporuca za carski rez.

Inhalaciona  indukcija =~ pomocu
maske ima manji depresivni ucinak
na novorodencad i brze djelovanje
u predporodajnom periodu kuja.
Nedostaci inhalacione indukcije su stres,
koji rezultira izluc¢ivanjem katekolamina,
hipoksijom i acidozom u novorodencadi.
Produljuje vrijeme u kojem su disni
prohodi nezasti¢eni, ¢ime se povecava
rizik od aspiracije i nemoguénost
pruzanja ventilacijske potpore (Ryan i
Wagner, 2006.a).

Odrzavanje

Inhalacijski ~ anestetici  isoflurane
i sevofluran, koji se obi¢no koriste u
veterinarskoj medicini, imaju relativho
nisku molekularnu masu i visoku
topljivost u lipidima te prolaze vrlo

lako kroz posteljicu. Ué¢inak na disni
sustav ploda moZe se smanjiti uporabom
manje doze inhalacijskih anestetika
kroz kra¢i vremenski period (Muir i
sur.,, 2007.). Istovremena d¢e primjena
fentanila omoguditi smanjenje koli¢ine
inhalacijskog anestetika koji se koristi i
na taj nacin pomoci u odrzavanju krvnog
tlaka i Kkardiovaskularnih funkcija
(Robertson, 2009.). Isofluran ima znatno
nizZu topljivost od halotana te se eliminira
brze iz tijela, Sto je prednost za majku i
novorodencad.

Predlozeni anestezijski
protokol

Premedikacija s fentanilom (3 ug/
kg iv) ili morfijem (0,1-0,5 mg/kg im/
iv) trebala bi osigurati relaksaciju
kuje, nakon cega je moguce udiniti
preoksigenaciju u trajanju od 5 minuta
i op¢u pripremu pacijenta za operaciju
carskog reza. Naloxon (0,04 mg/kg
iv/im) se koristi kao antagonist kod
depresije respiratornog sustava majke
i ploda. Opioidi se mogu kombinirati
s niskim dozama midazolama koje
titriramo do ucdinka. Zbog moguce
primjene antagonista Flumazenila (0,01-
0,02 mg/kg iv) te kraceg djelovanja
od diazepama koristimo midazolam
umjesto diazepama. Benzodiazepini
su manje ucinkoviti kod Zivotinja pod
stresom (Monsey, 2008.).

Uvod u anesteziju treba uciniti
intravenoznom primjenom propofola.
Osobitu paznju treba obratitina pojavnost
indukcijske  apneje i  povremeno
primijeniti mehanicku ventilaciju pluca
kako bi se sprijecila hipoksija majke
i ploda. OdrZavanje anestezije treba
osigurati isofluranom i kisikom vodeci
racuna da je MAC smanjen za 28 do 40%
za isofluran kod gravidnih kuja.

Cilj je anestezijskog protokola trebao
biti da se majka $toje prije moguce oporavi
od primijenjene anestezije te da ista ima
najmanji negativni ucinak na plodove.

E
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Kako bi se povecala stopa prezivljavanja
plodova nakon carskog reza poZzeljna
je primjena epiduralne anestezije.
Epiduralna anestezija ima najmanji
uCinak na srediSnji ZivCani sustav i
uzrokuje najmanju depresiju kardio-
respiratornog sustava ploda. Ako je kuja
dovoljno mirna, a anesteziolog dovoljno
iskusan, epiduralna se anestezija moze
primijeniti s 2% lidokainom ili morfijem
u dozi od 0,3 mL/kg ili 0,2 mg/kg tjelesne
tezine, odnosno, do najvise 6 ml/kg (Muir
isur., 2007.).

Tijekom  anesteziijskog postupka
treba ciniti nadzor kardiovaskularnih i
respiratornih  parametara koriStenjem
stetoskopa, kapnografa, pulsnog
oksimetra, elektrokardiografa i biljeziti
promjene krvnog tlaka (Robertson, 2009.).

Sazetak

Anesteziju gravidne Zivotinje treba
obavljati s osobitom paZnjom uzimajuci
u obzir fizioloSke promjene povezane s
gravidnos¢u te mogude ucinke pojedinih
anestetika na gravidnu Zivotinju i plodove.
Gravidnim zivotinjama treba primjenjivati
nize doze anestetika zbog osjetljivosti
na iste. Potrebno je titrirati anestetike do
ucinka i Zivotinju pomno pratiti tijekom
anestezije kako bi se na vrijeme uocili
znakovi predoziranja. Zivotinje su sklone
povracanju, sto predstavlja povecan rizik za
razvoj komplikacija kao Sto je aspiracijska
upala pluca. Epiduralna bi anestezija bila
najbolja opcija i za majku i novorodencad,
medutim, to zahtijeva iskusnog anesteziologa
i mirnu zivotinju. PoZeljni su anestetici s
kratkim vremenom djelovanja, koji se brzo
metaboliziraju i imaju minimalni ucinak na
jetru novorodencadi.

Reverzibilni anestetici su pozeljni u
anestezijskom protokolu kako bi se mogli
ponistiti neZeljeni ucinci tijekom anestezije
primjenom njihovih antagonista. Vrijeme
trajanja anestezije i doze inhalacijskih
anestetika treba svesti na minimum. Na kraju
mozemo zakljuciti da je primjena opioida i
benzodiazepina u premedikaciji, propofola u
indukciji i odrzavanje s isofluranom idealna
kombinacija za carski rez.
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Caesarean section is a common emergency
procedure. Anaesthesia for all parturitants
should be based on safety to the mother and
foetus. The choice of an anaesthetic protocol
must be based upon knowledge of the
physiologic alterations induced by pregnancy
and labour, the pharmacology of the drugs
administered in the perinatal period and
their direct and indirect effects on the foetus.
Caesarean section can be accomplished either
by regional or general anaesthesia. General
anaesthesia provides optimum operating
conditions with a relaxed, immobile patient.

Tracheal intubation ensures control of the
maternal airway, preventing aspiration of
vomitus. Spinal anaesthesia has the advantage
of technique simplicity and minimal exposure
of the foetus to drugs. Reversible anaesthetics
are preferred in the anaesthetic protocol.
The duration of anaesthesia and doses of
inhalant anaesthetics should be minimised.
In conclusion, opioides and benzodiazepines
in premedication, propofol in induction
and isoflurane maintenance are an ideal
combination for caesarean section.
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STRUCNA RASPRAVA

Urolitijaza kod

pasa - vrste urolita,

dijagnostika i lijecenje

Jelena Bijeli¢

Uvod

Mokraéni sustav iz organizma
uklanja otpadne tvari u teku¢em obliku.
Medutim, pojedine su mineralne
otpadne tvari tek neznatno topive i mogu
se taloziti tvoredi kristale. Ako je vrijeme
prolaska kristala kroz mokrac¢ni sustav
produZzeno, kristali mogu medusobno
djeluju¢i narasti do makroskopske
veli¢ine, kada su poznati kao uroliti.

Urolitijaza je op¢i naziv koji se odno-
si na kamence (urolite) smjestene u bilo
kojem djjelu mokra¢nog sustava pa se o
njima, govori kao o nefrolitima, uretero-
litima, urocistolitima i uretrolitima.

Nastanak urolita iniciran je taloze-
njem submikroskopske kristalne jezgre u
obliku mineralne reSetke. Ako se kristal
stvara iz Ciste otopine, govorimo o homo-
genoj nukleaciji. Medutim, u urinu cesce
dolazi do heterogene nukleacije, pri ¢emu
se kristalni nukleus stvara na postoje¢im
povrsinama (poput stani¢nog debrisa ili
drugih kristala), jer ovo zahtijeva manji
stupanj supersaturacije (Forenbacher i
sur., 1966., Nelson i Couto, 1998.).

Posljednji vazan faktor u razvoju
urolita je retencija kristala ili kristalnih
nakupina unutar mokra¢nog trakta.
Kristalurija je normalna pojava u pasa;
da bi se razvili uroliti mora biti produzen
izlazak kristala iz mokra¢nog trakta.

Vrste urolita

Oksalatni uroliti se uglavnom sastoje
od 100% kalcijevog oksalata, iako neki
sadrze i promjenjive kolic¢ine kalcijevog
fosfata. Kalcijev se oksalat javlja u dva
kristalna oblika: 1) Kkalcijev oksalat
monohidrat (whewellit) i 2) kalcijev
oksalat dihidrat (wedellit). Kalcijev
oksalat monohidrat je mnogo ceS¢i
od kalcij oksalat dihidrata u psedim
urolitima. Neki psi imaju oba oblika u
razli¢itim slojevima istog urolita. Jedina
Kklinicki bitna razlika izmedu ovih oblika
je u tome $to je urolite od kalcijev oksalat
dihidrata lakSe fragmentirati udarnim
valovima nego urolite od kalcijev oksalat
monohidrata. Uroliti od kalcijevog
oksalata su nepropusni za rengenske
zrake i Cesto se javljaju kao multipli
manji uroliti u donjim mokra¢nim
putevima. PovrSinske karakteristike
variraju. Uroliti mogu biti oblika duda,
glatki, ili imati ostre izbocine. Oksalatni
uroliti nisu uzrokovani infekcijom, ali
mogu biti povezani sa sekundarnim
infekcijama mokra¢nog sustava, zbog
toga Sto prisutnost urolita moze smetati

domacinovoj obrani od infekcije i
doprinijeti  opetovanim  infekcijama
(Freudiger i sur, 1986. Ettinger i
Feldman, 2000.).

Oksalatni uroliti su drugi najcesci
oblik wurolita u pasa. Njihova se
sveukupna prevlast znatno u posljednjih

Jelena BIJELIC, dr. med. vet., Veterinarska ambulanta, ,Zoo-Vet” d.o.0., Zadar
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10-15 godina povecala zbog povecane
uporabe psete hrane namijenjene
zakiseljavanju mokrace. Postoje mnogi
predisponirajudi faktori na nastanak ovih
urolita kao npr.: pasmina, dob, debljina,
spol, kastracija i neke bolesti (Schaer,
2003., Gisselman i sur., 2009.).
NelsoniCouto(1998.)isto takonavode
spolnu predispoziciju. Oni su ustvrdili
da se oksalatni uroliti ¢eSce javljaju u
muzjaka (68-71% slucajeva) nego u Zenki
(26-32% slucajeva), Sto bi moglo biti u vezi
s povecanom proizvodnjom oksalata u
jetri posredstvom testosterona. Isto tako
navode i da su kastrirani psi izloZeni
vecem riziku od oksalatnih urolita u
usporedbi s intakinim psima i da je veca
mogucnost kod pretilih pasa da razviju
oksalatne urolite. Najces¢e pogodene
pasmine ukljucuju: patuljastog Snaucera,
lhasa apso, jorkSirskog terijera, bichon
frisé, njemackog patuljastog Spica
(pomeranac), shih tzu-a, kern terijera,
maltezera, patuljastu pudlu i ¢ivavu.

Slika 1. Oksalatni uroliti kristali
kalcijevog oksalata (desno)
(Izvor: American College of Veterinary Surgeons,

www.acvs.org)

(lijevo) i

Struvit (triplfosfat) je najceSéi tip
urolita u pasa, koji se ceS¢e nalazi u
donjim (95%) nego u gornjim mokra¢nim
putevima. Struvitni se wuroliti cesce
javljaju u kuja (71-85%) nego u pasa (15-
29%), vjerojatno zato Sto kraca uretra
u kuja olaksava ascedentno kretanje
bakterija uretrom do mokra¢nog
mjehura gdje izazivaju infekciju. Pasmine
najcesc¢e zahvacene struvitnim urolitima
ukljucuju: patuljaste Snaucere, shih tzu-e,
bichon frisé, patuljaste pudle, koker
Spanijele, lhasa apso i krizane pasmine.

Slika 2. Struvitni uroliti (lijevo) i kristali (desno)
(Izvor: International Veterinary Information
Service, www.ivis.org)

Purinski  uroliti, koji se prirodno
javljaju u pasa sastoje se od mokracne
kiseline (i razlicitih soli, odnosno urata)
i ksantina, uzastopnih biorazgradnih
produkata u metabolizmu purina.

Od uratnih urolita najcesce se susrece
amonijev urat (86%). Uratni uroliti su
maleni, okrugli ili ovalni, zelenkasto-
smede boje. Veli¢ina i glatkoca purinskih
urolita objaSnjava zasto relativno cesto
uzrokuju uretralnu opstrukciju (Nelson i
Couto, 1998.).

Purinski se uroliti, kao tre¢i najcesci
tip urolita u pasa, mogu nadi u pasa
bilo koje dobi, ali se najces¢e nadu u
mladih do pasa srednje dobi (prosjec¢na
dob za uratne urolite je 4 godine).
Uratna se urolitijaza najcesé¢e javlja u
dalmatinera zbog oslabljene pretvorbe
mokracne kiseline u alantoin i zbog
povecane resorpcije mokracne kiseline
u bubreznim tubulima. Osim kod

dalmatinera, povecana pojavnost uratnih
urolita zabiljeZena je kod: engleskih
buldoga, patuljastih $naucera, shih tzu-a,
jorksirskih terijera i pekinezera (Ettinger
i Feldman, 2000., McCue i sur., 2009.).

Slika 3. Uratni (lijevo) i ksantinski (desno) uroliti
(Izvor: American College of Veterinary Surgeons,
www.acvs.org)
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Cistinski uroliti su tipicno jajoliki
i glatki, svjetlozute do crvenkasto-
smede boje. Cistinska se wurolitijaza
javlja pretezno u muzjaka (98%), iako
se mozZe javiti u pasa oba spola. Tipi¢na
dob u kojoj se cistinski kamenci prvi put
dijagnosticiraju je 3-8 godina. ZabiljeZeni
su u mnogih pasmina, a najcesce su
zahvaceni: mastifi, rotvajleri, engleski
buldozi, divave, newfaundlanderi,

pitbul terijeri, baseti i jazavcari (Nelson
i Couto, 1998.).

Slika 4. Cistinski uroliti (lijevo) i kristali (desno)
(Izvor: American College of Veterinary Surgeons,
www.acvs.org)

Cisti fosfatni uroliti nisu uobi¢ajeni u
pasa. U vedini slucajeva kalcijev fosfat
(hidroksiapatit) dolazi kao komponenta
drugih urolita, preteZzito sastavljenih od
struvita ili kalcijevog oksalata. Najcesce
pogodene pasmine ukljucuju: jorksirskog
terijera, patuljastog Snaucera, bichon
frisé, shih tzu-a, springer Spanijela,
pomeranca, patuljastu pudlu i koker
$panijela.

NS
o
Slika 5. Fosfatni uroliti (lijevo) i kristali (desno)

(Izvor: American College of Veterinary Surgeons,
www.acvs.org)

Silikatni  uroliti  (silicijev  dioksid)
razmjerno se rijetko dijagnosticiraju i
Cesto su povezani s drugim tipovima
minerala. Ce$ée se javljaju u muzjaka,
a prosjecna dob pasa sa silikatnim
urolitima je 5-8 godina. Pasmine pod

povecanim rizikom za nastanak silikatne
urolitijaze ukljucuju: njemackog ovcara,
staroengleskog  ovcara, patuljastog
Snaucera, shih tzu-a, lhasa apso,
jorksirskog terijera, zlatnog retrivera
i labrador retrivera (Nelson i Couto,
1998.).

Nastanak silikatnih  urolita je
vjerojatno povezan s unosom silikata,
silicijske kiseline ili magnezijevog silikata
hranom biljnog podrijetla poput rize,
sojinih ljuski ili kukuruznog glutena, koji
se mogu dodati u hranu za povecanje
volumena ili kao jeftin izvor proteina
(Ettinger i Feldman, 2000.).

Slika

6. Tipicna
silikatnih urolita

.jackstone” konfiguracija

(Izvor: International Information

Service, www.iris.org)
Dijagnostika

Urolitijaza se kod pasa obi¢no
dijagnosticira na temelju kombinacije
anamneze, klinickog  pregleda i
rengenografskog i ultrazvucnog nalaza.
Jednom kad se utvrde broj i lokacija
urolita potrebno je utvrditi tip, odnosno
mineralni sastav prisutnog urolita
(Merck, 1998., Nelson i Couto, 1998.,
Ettinger i Feldman, 2000., Morgan, 2008.).
Za odredivanje mineralnog sastava
urolita mogu se primijeniti pojedine
metode kvantitativne analize: opticka
kristalografija, difrakcija rengenskih
zraka 1 infracrvena spektroskopija
(Merck, 1998.).

Nalazi wurinoanalize u pasa s
urolitijazom cesto ukazuju na prisutnost

Veterinary
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upale mokra¢nog trakta (hematurija,
piurija, povecan broj epitelnih stanica i
proteinurija) (Shaw i Ihle, 1997.).

Urinokultura mozZe biti pozitivna
s bilo kojim urolitom zbog toga Sto
uroliti sluZe kao nidus za infekciju i
ostecuju sluznicu mokra¢nog mjehura
povecavajudi rizik od bakterijske infekcije
mokracnog trakta (Birchard i Sherding,
2006.).

Rengenografski se mogu otkriti
opticki gusti, odnosno za rengenske
zrake nepropusni uroliti  (struvit,
kalcijev oksalat i kalcijev fosfat), ako
su odgovarajuce veli¢ine (> 3mm). Za
precizno utvrdivanje lokacije, prisutnosti
ili odsutnosti urolita potrebno je
primijeniti ultrazvuk ili kontrastnu
rengenografiju (Ettinger i Feldman,
2000.).

Slika 7. Rengenografski (lijevo) i ultrazvucni
(desno) nalaz urolita

(Izvor: American College of Veterinary Surgeons,
www.acvs.org)

Lijecenje
Opcéa nacela za lijeCenje urolitijaze

uklju¢uju  uklanjanje  bilo  kakve
uretralne opstrukcije i dekompresiju
mokra¢nog  mjehura, ukoliko je
potrebno. Ovo se moZe postici

postavljanjem katetera malog promjera,
cistocentezom, uklanjanjem uretralnih
kamenaca hidropropulzijom ili hitnom
uretrotomijom.

Medicinsko otapanje struvitnih,
uratnih i cistinskih urolita pokazalo se
udinkovitim, medutim, izbor izmedu
operativnog uklanjanja i medicinskog
otapanja nije uvijek jasan. Nedostatci
operacije ukljucuju potrebu za aneste-
zijom, invazivnost postupka, mogud-

nost nepotpunog uklanjanja urolita i
postojanost pozadinskih uzroka. Pred-
nosti operacije ukljucuju ¢injenicu da
se tip urolita moze to¢no dijagnostici-
rati, bilo kakve istovremene ili predis-
poniraju¢e anatomske abnormalnosti
mogu se ispraviti i mogu se uzeti uzor-
ci sluznice mokra¢nog mjehura za bak-
teriolosku kulturu, ako urinokultura
nije dala rezultata. Medicinski tretman
(dijetalna terapija, lijekovi) smanjuje
koncentraciju kalkulogenih soli u uri-
nu, povecava topljivost soli u urinu
i povecava volumen urina, $to proi-
zvodi urin s manjom koncentracijom
kalkulogenih soli. Glavni nedostatak
je da je potrebno znatno pokoravanje
vlasnika kroz nekoliko tjedana do mje-
seci (Niemand i Suter, 1994., Nelson i
Couto, 1998.).

Opce preventivne mjere kao do-
datak kirurSkom ili medicinskom
upravljanju urolitima obuhvacaju in-
dukciju diureze i eradikaciju infekcija
mokrac¢nih puteva. Diureza je vazna jer
smanjuje specifi‘cnu tezinu mokrace i
koncentraciju kalkulogenih soli u urinu.
Obicno se preporuca dodatak od 0,5-1 g
soli hrani dnevno; preventivno lijecenje
ili lijeCenje otapanjem oksalatnih i cis-
tinskih urolita ne bi trebalo ukljucivati
sol u hrani, jer rezultirajuce izluc¢ivanje
natrija moze povecati izluc¢ivanje kalcija
i cistina urinom. Op¢enito, odrzavanje
specificne tezine urina manje od 1,020
je idealno i psima bi trebalo omoguditi
Cesc¢e prilike za praznjenje mjehura.
Sediment urina i pH bi trebalo rutin-
ski kontrolirati, a infekcije mokraénih
puteva bi trebalo bez odlaganja isprav-
no lijeciti na bazi rezultata bakterijske
kulture i testa osjetljivosti (Nelson i
Couto, 1998., Schaer, 2003.).

Indikacije za kirurSku intervenciju
ukljucuju: nekontrolirani rast urolita, razvoj
hidronefroze, nekontrolirana infekcija
mokraénih puteva, razvoj azotemije i razvoj
ureterolita (Shaw i Ihle, 1997.).

VETERINARSKA STANICA 43 (5), 417-421,2012.



Urolitijaza kod pasa - vrste urolita, dijagnostika i lijecenje

Sazetak

Pojavljivanje klinicki vaznih urolita kod
pasa je u porastu. Na stvaranje i sastav urolita
mogu utjecati raznoliki cinitelji, ukljucujuci
vrstu, pasminu, spol, dob, prehranu, anatom-
ske abnormalnosti, infekciju mokrac¢nih pute-
va, lijekove i pH urina. Potvrdivanje dijagnoze
moze zahtijevati urinoanalizu, kvantitativnu
kulturu urina te ultrazvucnu i rengenograf-
sku pretragu. Nespecificno lijecenje obuhvaca
povecanje konzumacije vode, dok se specifi¢no
lijeCenje bazira na sastavu urolita. Nefroliti
se uglavnom sastoje od kalcijevog oksalata, a
ovi kamenci uglavnom zahtijevaju kirursko
uklanjanje. Struvit je jedan od minerala koji
se najceS¢e mogu nadi u psedim urolitima, a
preduvjet za njihovo nastajanje je prezasi¢enost
mokrace magnezij amonij fosfatom. Oksalatni
uroliti (kalcijev oksalat), najucestalija vrsta uro-
lita kod ljudi, postaju sve nadmocniji u pasa.
Cistinurija je urodena metabolicka bolest kara-
kterizirana prekomjernim izlucivanjem cistina
i dvobazi¢nih aminokiselina lizina, arginina
i ornitina, ali tocan mehanizam stvaranja cis-
tinskih urolita je nepoznat. Uratni uroliti, koji
su relativno rijetki u pasa, tipi¢no se sastoje od
urata amonijeve kiseline (poznat i kao amoni-
jev urat), iako se neki mogu sastojati i od urata
natrijeve kiseline i mokracne kiseline.
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Urolithiasis in Dogs - Types of Uroliths, Diagnostics and

Treatment

Jelena BI]ELIC, DVM, Veterinary Practice ,Zoo-Vet” d.o.o0., Zadar

The incidence of clinically significant
uroliths is increasing in dogs. The formation
and composition of uroliths may be
influenced by a variety of factors, including
species, breed, sex, age, diet, anatomical
abnormalities, urinary tract infection,
medication, and urine pH. Confirmation
of the diagnosis may require urinalysis,
quantitative urine culture, ultrasonography,
and radiography. Nonspecific therapy
includes augmentation of water consumption,
while specific therapy is based on urolith
composition. Nephroliths are commonly
composed of calcium oxalate and these stones
usually require surgical removal. Struvite is
one of the most common minerals found in

canine uroliths and a prerequisite for their
formation is the oversaturation of urine
with magnesium ammonium phosphate.
Calcium oxalate uroliths, the most common
type in humans, are becoming increasingly
prevalent in dogs. Cystinuria is an inborn
metabolic disease characterized by excessive
urinary excretion of cystine and the dibasic
amino acids lysine, arginine, and ornithine,
though the exact mechanism of cystine
urolith formation remains unknown. Urate
uroliths, which are relatively uncommon in
dogs, are typically comprised of ammonium
acid urate (also known as ammonium urate),
although some may be composed of sodium
acid urate and uric acid.
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IZ POVIJESTI VETERINARSTVA

Naziv, izgled i znacenje
svjedodzbe o zdravstvenom
stanju i mjestu podrijetla
zivotinje kroz povijest

P. Dzaja, K. Severin, D. Agici¢, I Vranjes i Z. Grabarevi¢

Uvod

Citajuéi povijest veterinarstva u
Hrvatskoj zastali smo kod jedne isprave
koja je toliko dobra ucinila u sprjecavanju
Sirenja zaraznih bolesti domacih Zivotinja
pa zasluzuje da se o njoj nesto vise kaze.
To zasluzuje iz razloga Sto je odigrala
veliku ulogu i mjerama suzbijanja pojave
i Sirenja zaraznih bolesti Zivotinja te Sto
isto znacenje ima i danas, a imat ce i
sutra. Malo je isprava koje su prozivjele
toliko drzavnih uredenja (Austrougarska
monarhija, kraljevina SHS, NDH, SFR]
i RH) iako s cestim izmjenama imena
koje je ovisilo o drzavnom uredenju, a
¢ija upitnost postojanja i znacenje nikada
nije doslo u pitanje. Kroz svoju povijest
uz ime mijenjala je i svoje znacenje,
izdavatelje i cijenu koStanja. Svakako
nije teSko zakljuciti da se radi o ispravi
pod danasnjim nazivom Svjedodzba o
zdravstvenom stanju i mjestu podrijetla
zivotinje, u daljnjem tekstu SvjedodZba.
Iz recenog proizlazi da je malo koji
dokument kroz povijest reguliran s toliko
zakonskih propisa kao SvjedodZzba koja
se mijenjala, nadopunjavala s ciljem
oc¢vrsc¢ivanja njene vaznosti u transportu
zivotinja (za koje je traZena), identiteta i
vlasnistva te ,zdravlja” zivotinja. Njeno

se znacenje i potrebitost od osnutka
pa do danasnjih dana mijenjalo kao
Sto se mijenjao i broj zivotinjskih vrsta
za koje se trazila ova isprava. Uz sve
kasnije navedeno znacenje dodamo
li ovome i broj Zivotinja za koje ova
isprava u transportu, u kupoprodaji i
klanju treba te isti pomnozimo s visinom
takse za izdavanje ove isprave, dobije
se veliki iznos novaca koji je sluzio za
suzbijanje pojave i sprjecavanje Sirenja
neke zarazne bolesti. Od kada se izdaju
isprave ove vrste teSko je redi, ali se
¢ini da je ozbiljna potreba za njihovim
postojanjem i uporabom bila od 1711. g.
kada se goveda kuga prenijela iz Turske u
Francusku, Italiju i Englesku, a kasnijeiu
druge zemlje (broj je uginulih goveda bio
oko 20 milijuna). Kada se uvidjelo da se
iglom i brizgalicom ne moze nisSta rijesiti,
uz primjenu karantenskih mjera uvodi
se i kontrola prometa kada se prvi put
uvodi i stocna putnica. Simovi¢ i Popovi¢
(1964.) navode da se stona putnica
kod nas spominje krajem 18. stoljeca u
Vinkovcima i Novoj Gradiski kao isprava
kojom se tvrdi da je stoka zdrava i da
potjece iz kraja koji nije zaraZen. Cilj ovog
rada nije prikazati sve oblike SvjedodZzbe

Dr. sc. Petar DZAJA, dr, med. vet., redoviti profesor, dr. sc. Kre$imir SEVERIN, dr. med. vet.,, docent, dr.
sc. Zeljko GRABAREVIC, dr. med. vet., redoviti profesor, Veterinarski fakultet, Zagreb; Damir AGICIC, dr.
med. vet., Veterinarski ured Slavonski Brod; mr. Ivo VRANJES, dr. med. vet., Veterinarska stanica Krizevci
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o zdravstvenom stanju i podrijetlu
zivotinja kao i sve zakonske propise koji
reguliraju njen izgled od njena postojanja
do danasnjeg dana, nacin njena izdavanja
te visinu takse pri njenu izdavanju, ve¢
je cilj rada ukazati na vjecnu potrebitost
i njeno znacenje u suzbijanju zaraznih
bolesti domacih Zivotinja. Kroz povijest
je mijenjala ime i izgled. Mnogim se
podzakonskim aktima mijenjala visina
takse koja se placala za izdavanje ovog
dokumenta, zatim se mijenjala njena
zadaca kao i ovlastene osobe koje su je
izdavale. Od tih dana pa preko Zakona
o uredenju veterinarstva u Kraljevinah
Hrvatskoj i Slavoniji od 27. kolovoza
1888. g. (Anonymus, 1888.) do danasnjeg
Zakona o veterinarstvu ovaj dokument
je imao razli¢ita imena. Tako, se najprije
zvala Marvinska putnica (1888. i prije),
Stocni paso$ (1951.), Stocna putnica
(1907., 1954.), Uvjerenje o zdravstvenom
stanju stoke (1965.), Svjedodzba o
zdravstvenom stanju Zivotinja (1978.),
Sviedodzba o zdravstvenom stanju
i mjestu podrijetla Zivotinje (2008.).
Tekst ,marvinskoj putnici” iz Zakona
o uredenju veterinarstva u Kraljevinah
Hrvatskoj i Slavoniji (za koji Winterhalter
(1972.) navodi da je na ovim prostorima
vrijedio do kraja Prvog svjetskog rata)
donosimo u izvornom obliku, a njene
su izmjene nadopunjene kako su kroz
povijest nastajale.

Konji, goveda, ovce, koze i svinje valja
providieti marvinskimi putnicami i za promet
u samoj zemlji, kam im se vlasnik promieni,
i kad se drugamo odpremaju. Netreba pako
marvinskih putnicah za marvu, kad se njom
obavlja vlastit poljski rad, niti kad se marva
tiera na pasu ili splav. Marvinske putnice
izdaje ona obéina, iz koje se marva odprema.
Po jedna se marvinska putnica moZe izdati
bud za ciele copore marve, koji se odpremaju,
bud onoliko glavah, koliko ih oznaci stranka,
no uvjek za jednu te istu vrstu Zivine, te za
Zivotinje jednoga te istoga vlasnika (ako je
marva obiljezena). Na marvinskoj putnici

valja da obcina poturdi, da niti u podrucju
obcine, niti u koliko je opcini poznato, u
susjednih obc¢inah nevlada nikakva kuZna
bolest, pogibeljna za doticnu vrst marve.

U Naredbi od 20. prosinca 1888. g. broj
46063 “ navodi se da je Marvinska putnica
javna isprava koja dokazuje pravo vlasnistva
nad Zivotinjama, u njoj ubiljeZeno, ona
posvjedocuje zdravlje Zivotinje, te sluzi u
prometu sa Zivotinjami kao dokaz, da je
doticni slucaj propisana kontrola obavljena.
Owa isprava valjan je dokaz prava vlasnistva
godinu dana, racunajuéi od dana izdavanja.
Njima se mora provoditi konje, goveda,
ovce, koze i svinje (i njihov pomladak)
kada god vlasnik Zeli: pravo vlasnistva na
ovakvu Zivotinju prenijeti na drugoga; kada
kani ovakvu Zivotinju iz stalnog obivalista
drugamo odganuti ili dopremiti. U takvim
slucajevima duzan je vlasnik iskazati se
marvinskom putnicom za doticnu Zivotinju,
onaj tko je pravo vlasnistva na doticnu
Zivotinju steko, moze Zivotinju kuci dotjerati
sa takvom a mrvinskom putnicom, na kojoj
je pravo vlasnistva na lednoj strani na njega
prepisano. Ne treba marvinska putnica
kada se marva goni na pasu ili na vodu,
kada je u kiriji ili kada se njome obavlja
vlastiti gospodarski posao, nu to samo u
podrucju iste Zupanije. Nadalje ¢e se na ovim
prostorima razli¢itim uredbama, naredbama,
pravilnicima i  okruZnicama  regulirati
izgled, visina takse, nacin i uvjeti izdavanja,
znacenje kao i rjiesenja eventualnih problema
koji su se znali pojaviti u svezi s marvinskom
putnicom.

Tako ¢e se narediti da Marvinske
putnice izdaje ona opc¢ina iz koje se
,marva” tjera ili otprema, odnosno
ona op¢ina u kojoj se obavlja prijenos
vlasnistva. Organ koji ,marvinsku
putnicu” izdaje mora se osvjedociti
je li ,marva” vlasnistvo one osobe
koja  ,marvinsku  putnicu” trazi,
takoder o zdravlju ,marve”, za koju
se putnica izdaje. Ako izdavatelj
,marvinske putnice” hotimice ili uslijed
zanemarivanja svoje duznosti unese u

E
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Marvinska putnica Ornamenat biljegovane Grb i vrijednosni broj
prema vrsti bjelice slike biljegovane slike

Komadi po 4 filira
Komadi po 12 filira
Komadi po 20 filira

,marvinske putnice” netocne podatke,
ima se strogo kazniti. Putnica se moze
izdati za jednu ili viSe Zzivotinja iste
vrste, jednako biljezene ili zigosane koja
je istoga vlasnika. ,Marvinska putnica”
je valjan dokaz vlasnistva godinu dana,
racunajué¢i od dana kada je izdana te
sluzi podlogom =za izdavanje nove
putnice. SvjedodZzba o zdravlju ,marve”,
na putnici od dana izdavanja vrijedi 10
dana. Produljenje o zdravlju ,marve”
produZuje se na 10 dana i to u onoj op¢ini
iz koje se doticna ,marva” tjera. Ako se
putnica izgubi stranka je duzna gubitak
prijaviti op¢inskom poglavarstvu koje to
prijavljuje kotarskoj oblasti koja to zatim
prijavljuje kraljevskoj zemaljskoj vladi,
odjelu za unutarnje poslove da se putnica
pod tim brojem proglasi izgubljenom
te se izdaje opc¢inskom poglavarstvu za
izdavanje putnica nalog da izda duplikat
putnice, nakon sto prode rok od najmanje
mjesec dana, a to u slucaju, da stranka
vierodostojno dokaze da je ,marvinska
putnica” izgubljena. Vukovi¢ i Kern
(1906.) navode Naredbu Kr. Hrv.-Slav.-
Dalm. Zemaljske vlade od 18. prosinca
1890. g. (Anonymus, 1890.) u kojoj se
navodi da se u promet stavljaju nove
bjelice erarskih ,marvinskih putnica”
novog oblika, a isto tako se vidi da je
izdava¢ putnica od naplacene takse
odbijao za proviziju 1,5% te Naredbu
Kr. Hrv.-Slav.-Dalm. od 25. veljace od
1895. g. brojem 59582 (Anonymus, 1895.)
u kojoj se zbog cestih pogrjeSaka nalaze
da se na Zeljezni¢kim kolodvorima vodi
stroga evidencija i ispravnosti putnica, a
u slucaju neispravnog ispunjenja putnica
izdavatelja je odmah trebao prijaviti.
Isti isticu Okruznicu bana Kraljevina
Hrvatske, Slavonije i Dalmacije od 23.

U modroj boji
U smedoj boji
U bronc¢ano-crnoj boji

U crnoj boji

U bronc¢ano smedoj boji
U modroj boji

prosinca 1900. g. broj 88645 od 1. sije¢nja
1901. g. po kojoj se od 1. sijecnja 1901.
g. (Anonymus, 1900.) u promet stavlja
bjelica ,marvinske putnice” novog
obrazca i nove vrijednosne kategorije.
Pogrjeske se u pogledu biljegovanja
putnica kaznjavaju globom od 50 nov¢.
do 2 filira za svaki komad rogate stoke i
konja, onda za svakih 10 komada svinja,
ovaca i koza.

Schulz (1917.) te Vukovi¢ i Kern
(1906.) navode Naredbu bana Hrvatske,
Slavonije i Dalmacije od 3. ozujka 1907.
g. (Anonymus, 1907.a) za podrudje
Zupanije Srijemske kojom se nalaZe da su:
,Zivotinje vlasni$tvo one osobe kojoj se
putnica izdaje, se potvrduje od opéinskog
biljeznika i  opéinskog  nacelnika
vlastoruénim potpisom. Sve zivotinje se
trebaju izvesti pred izdavatelja putnice
kako bi ih detaljno opisao, a u ostalim
mjestima pred mjesnog starjeSinu koji
¢e tofne podatke unijeti u iskaznicu
koju potpisuju seoski starjeSina i dva
vjerodostojna svjedoka. Na osnovu ove
iskaznice upisuju se podatci u putnicu, a
ona se pohranjuje pod odredenim brojem
u opcéinskom poglavarstvu.” Opcinski
biljeznici provjeravaju izdavanje
»marvinskih putnica” koje su se izdavale
samo jedan dan. Isti autori navode
Naredbu Kraljevine bana Hrvatske,
Slavonije i Dalmacije od 16. travnja 1907.
g. (Anonymus, 1907.b) kojom se nareduje
da se na tom podrudju za vrijeme
velikih godisnjih sajmova moze oznaciti
jos jedan dan za izdavanje putnica te
Naredbu bana Kraljevina Hrvatske,
Slavonije i Dalmacije od 6. listopada 1909.
g. (Anonymus, 1909.) kojom se nalaze da
provizija od 1,5% od izdanih putovnica
pripada op¢inskoj veterinarskoj zakladi.
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Naredba Kraljevine Hrvatske, Slavonije
i Dalmacije zemaljske vlade od 18. rujna
1912. g. (Anonymus, 1912.) ¢e naloziti
da opcinsko poglavarstvo izdaje nove
,marvinske putnice”: na osnovu stare
putnice koju vlasnik podnese kao dokaz
prava vlasniStva, ako nema isprave na
osnovu obrasca o podrijetlu stoke kojega
je izdao seoski starjesina (knez). Isto je
tako opdinsko gradsko poglavarstvo
pisanom odlukom ovlastilo seoskog
starjeSinu (kneza) za izdavanje svjedodzbi
o podrijetlu stoke za $to se placalo 4 filira.
Svjedodzba je uz gore navedene slucajeve
trebala i u slucajevima kad se stoka tjerala
na podrudje drugog narodnog odbora
zbog promjene mjesta stalnog boravista,
kad vlasnik nema stalno boraviste i svoje
zivotinje tjera od mjesta do mjesta, kad
je namjena za klanje za javnu potrosnju
ili ako je meso namijenjeno za privatnu
potrosnju samo kad se zivotinje kolju
u klaonici. Sto¢ni paso$ se dobivao
na osnovu potvrde koju izdaje mjesni
narodni odbor. Pravilnikom za izvrSenje
uredbe o suzbijanju i sprjecavanju sto¢nih
zaraza iz 1949. g. (Anonymus, 1949.)
uz novo ime: stocni paso$, ova isprava
ostaje javna isprava koju vlasnik dobiva
na osnovu potvrde kojom mjesni odbor
potvrduje da je Zzivotinja iz vlastitog
uzgoja. Puhac (1951.) citirajuci Pravilnik
o sto¢nim pasosima iz 1951. g. navodi da
Sto se tice zdravstvenog stanja on vrijedi
10 dana, a Sto se tice dokaza vlasniStva
vrijedi 1 godinu. Pod zdravljem se
podrazumijeva da Zivotinja ne boluje te
se ne sumnja ni na jednu zaraznu bolest,
a pod podrijetlom se podrazumijeva
podrudje opéinskog, odnosno gradskog
narodnog odbora na kojem je Zzivotinja
boravila zadnjih 40 dana. Stampanje
sto¢nih pasosa vrsi se zelenim (goveda,
bivoli, konji, mazge, mule i magarci) ili
crvenim (ovce, koze i svinje) slovima.
Izdavanje pasosa vrse op¢inski, odnosno
gradski narodni odbori za stoku koja
je podrijetlom s njihova podrudja ili za

stranu stoku koja je boravila 40 dana
na njihovom podrudju. Nadlezni za
izdavanje paso$a moze izdati novi paso$
za stoku koja na njegovu podrudju
nije boravila manje od 40 dana, ako
se paso$ izdaje na temelju skupnog ili
pojedinacnog pasosa, ako na istom nema
viSe mjesta za prijenos, kao i na temelju
potvrde veterinarskog stru¢njaka. Stoc¢ni
se pasos izdaje na zahtjev vlasnika, na
temelju jednog od sljede¢ih dokumenata:
pisane potvrde o podrijetlu i zdravlju
zivotinje
2. starog sto¢nog pasosa (pojedinacnog,
skupnog, domacdeg, inozemnog)
potvrde veterinarskog stru¢njaka
4. potvrdeopcinskog, odnosno gradskog
narodnog odbora, vojne jedinice ili
ustanove, odnosno drzavnog organa,
koji je osobi, koja trazi pasos, predao
zivotinju u vlasnistvo.

»

Za prasad, janjad ili jarad do 6
tiedana starosti, koja se prodaje na
trgovima kao namirnice za potrosnju,
prodavatelji moraju imati stocni pasos,
koji se ne mora prenositi na kupca. Pri
ispunjavanju stocnog pasosa morali su
se svi identifikacijski podatci unijeti u
pasos. Svaka promjena vlasnika zivotinje
mora se evidentirati u pasosu na dijoj
se poledini upisivao novi vlasnik. Na
poledini pasosa vrsilo se produljenje na
10 dana. U slucaju da gravidna Zivotinja
u putu rodi, u sto¢ni pasos majke unosi se
mladuncde, a taj se posao obavlja u mjestu
u koje je zivotinja upucena. Ovlastena
osoba za pregled stoke za klanje i mesa
vrsi otpisivanje iz skupnog stocnog pasosa
zivotinja zaklanih na klaonici za javnu
potrosnju. Kontrolu nad radom izdavanja,
prenosenja stoc¢nih pasosa i produzivanja
valjanosti potvrda o zdravstvenom stanju
stoke, vrsi povjerenstvo za poljoprivredu
izvrsnog odbora kotarskog, odnosno
gradskog mnarodnog odbora. Rezultati
su se kontrole unosili u posebnu knjigu.
Neispravan se stocni paso$ oduzimao i
vracao vlasniku ako se mogao ispraviti.

E
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Vlasnik stoke se kaznjavao:

¢ ako tjera ili otprema stoku iz mjesta
stalnog boravka u druga mjesta bez
ispravnog stocnog pasosa,

¢ ako organu nadleznom za izdavanje
stocnih pasosa ne podnese stoc¢ni
paso$ radi unosSenja ispravaka za
slucaj da su nastupile promjene zbog
kojih se Zivotinje teZe raspoznaju

e ako u stonom pasosu ne izvrsi
promjenu vlasni$tva nad kupljenom
stokom

e ako otudi stoku, koja kod njega nije
boravila 40 dana.

Hudber i sur. (1957.) navode da po
Zakonu o zastiti stoke od sto¢nih zaraza
iz 1954. g. (Anonymus, 1954.) stocne
pasose izdaje narodni odbor opcine,
a Pravilnikom o stoénim pasoSima
(Anonymus, 1963.a) i Uputstva o
popunjavanju obrasca za izdavanje
sto¢nog pasosa i obrasca sto¢nog pasosa,
kao i o vodenju evidencije o sto¢nim
pasosima iz 1963. g. (Anonymus, 1963.b)
nareduje se da sto¢ni pasos izdaje opéinski
organ nadleZan za poslove veterinarstva,
odnosno mjesna kancelarija na ¢ijem se
podrudju nalazi podrijetlo stoke. Obrazac
za izdavanje sto¢nog pasosa popunjava
vlasnik ili na njegovo usmeno traZenje
organ nadlezan za izdavanje stocnog
pasosa. Organ nadlezan za izdavanje
pasosa ne smije izdati pasos: ako stoka
nije zdrava, ako potjece s podrudja na
kome je zabranjen ili ograni¢en promet
stokom ili ako se stoka otprema u
takvo podrudje. Izuzetno se sumnjivoj
i oboljeloj stoci od zarazne bolesti uz
potvrdu veterinarskog inspektora moze
dozvoliti odstupanje. Prema Zakonu o
veterinarskoj sluzbi (Anonymus, 1965.a)
i Pravilnika o uvjerenju o zdravstvenom
stanju stoke iz 1965. g. (Anonymus,
1965.b) vlasnik je duzan prilikom
prometa papkara i kopitara imati
uvjerenje o zdravstvenom stanju stoke
koje se izdaje na vlastiti zahtjev vlasnika
stoke koji je duzan prilikom podnoSenja

zahtjeva, nadleznom organu za izdavanje
uvjerenja, pokazati prethodno uvjerenje,
kao i svaku drugu ispravu izdanu od
organa veterinarske sluzbe, za stoku
za koju se trazi uvjerenje, raspolaze li
takvim ispravama. Vlasnik odgovara za
tocnost danih podataka. Vlasnik Zivotinje
je duzan nadleZnom organu na vrijeme
podnijeti zahtjev za unoSenje novih
promjena. Otpisivanje grla iz skupnog
uvjerenja moze se obaviti ako je grlo
otudeno, (poklon, prodaja), zaklano,
uginulo, ubijeno ili nestalo. Andri¢
(1968.) citira Zakon o mjerama zastite
stoke od stocnih zaraza (Anonymus,
1967.a) i Uputstvo o izdavanju i evidenciji
uvjerenja o zdravstvenom stanju stoke iz
1967. g. (Anonymus, 1967.b) po kojima
se uvjerenjem o zdravstvenom stanju
stoke dokazuje da podrudje s kojeg stoka
potjece nije zaraZena stocnom zarazom
koju moZe prenijeti doti¢na vrsta stoke.
Ovo uvjerenje izdaju veterinarske
stanice koje su duzne organizirati
takav nacin izdavanja uvjerenja da ga
vlasnici mogu dobiti na Sto jednostavniji
nacin te obavijestiti zainteresirane o
mjestu i vremenu izdavanja uvjerenja,
a posebno iskazivati naplacene iznose
za izdavanja uvjerenja te svakog 1. i 15.
u mjesecu uplatiti u Republicki fond
80% naplacenog iznosa. Veterinarski
je inspektor u Kklaonici duZan izdana
uvjerenja ponistiti i cuvati. U slucaju da
zivotinja ne posjeduje uvjerenje vlasnik
placa pregled na osnovu kojega izdaje
uvjerenje. Zakon o zdravstvenoj zastiti
zivotinja i veterinarskoj djelatnosti iz
1979. g. (Anonymus, 1979.) propisao
je da se u slucaju potvrde neke zarazne
bolesti zabranjuje izdavanje Svjedodzbe
o zdravstvenom stanju. Prema ovom
zakonu  prikupljena  sredstva  od
naplacene takse za izdavanje svjedodzbi
mogla su se koristiti za:

1. isplatu naknade za ubijene Zivotinje

ili uginule te uniStene predmete

2. podmirenje troskova za suzbijanja SIS,
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Tabela 1. Visina naknade za izdavanje svjedodzbe o zdravstvenom stanju
i mjestu podrijetla Zivotinje kroz povijest

VT Anonymus, | Anonymus,
1888. 1951.

Valuta Krajcar Dinar
KOPITARI

konj 200,00
konjiznad 2 g. 5

konj ispod 2 g. 3

zdrijebe 80,00

zdrijebe do 3 mj. starosti

magarac, mazga i mula 200,00
PAPKARI

govedo 200,00
govedo iznad 2 g. 5

govedo ispod 2 g. 3

tele 80,00

tele do 6 mj. starosti

tele do 3 mj. starosti

bivol 200,00
bivolce 80,00
manje od 10 svinja, ovaca i koza 5

svinja

svinja preko 80 kg 150,00
svinja od 25 do 80 kg 80,00
svinja do 25 kg 30,00
prase do 2 mj. starosti 30,00
ovca i koza 30,00
janje i jare do 2 mj. starosti 30,00
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Anonymus, | Anonymus, | Anonymus, | Anonymus, | Anonymus, | Anonymus, | Anonymus,
1965.ai b 1988. 1992. 1993. 1998. 2004. 2008.

Dinar Hrvatski dinar Hrvatska kuna

8,00 50,00 500,00 1350,00 17,00 18,70 14,00

3,00 25,00 200,00 500,00 10,00 11,00 8,50

3,00 25,00 50,00 200,00 3,00 3,30 5,00

6,00 50,00 500,00 1350,00 17,00 18,70 14,00
8,50

3,00 25,00 200,00 500,00 10,00 11,00

2,00 15,00 70,00 200,00 2,00 2,20 1,65

1,00 5,00 20,00 50,00 0,80 0,88 0,65

2,00 12,00 50,00 130,00 1,50 1,65 1,30

1,00 10,00 25,00 70,00 0,80 0,88 0,65
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evor Anonymus, | Anonymus,
1888. 1951.

PERAD

jednodnevnu perad, za svakih zapocetih deset komada
perad do 10 dana starosti
brojlere do deset komada
brojler

noj

ostala perad

rasplodna jaja

PAS

MACKA

KUNICI

kuni¢ za rasplod

kuni¢ mladi

PCELE PO KOSNICI

RIBE 1Z UZGAJALISTA PO kg *
ZIVI SKOLJKASI PO kg

PUZEVI PO kg

DIVLJAC

krupna divljac¢ dlakava

krupna divljac pernata

sitna divljac dlakava

sitna divljac¢ do 10 dana starosti
jednodnevna pernata, za svakih zapocetih deset komada

ostala pernata divljac¢

* 0d 2008. g. vrsta zivotinje mijena ime u ,RIBA/RIBLJA MLAD 1Z RIBNJAKA | UZGAJALISTA PO kg”
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Anonymus, | Anonymus, | Anonymus, | Anonymus, | Anonymus, | Anonymus, | Anonymus,
1965.ai b 1988. 1992. 1993. 1998. 2004. 2008.

0,04 3,00
1,00 0,01 0,01 0,01
7,00
1,00 2,00 0,02 0,02 0,02
11,00 8,00
2,00 2,00 5,00 0,05 0,06 0,05
0,01
200,00 600,00 6,00 6,60 4,50
100,00 300,00 3,00 3,30 3,00
7,00 20,00 0,20 0,22 0,20
2,00 5,00 0,05 0,06 0,05
20,00 50,00 150,00 1,50 1,65 1,30
1,00 3,00 0,03 0,03 0,02
0,02
1,00 3,00 0,03 0,03 0,02
200,00 500,00 10,00 11,00 8,50
100,00 250,00 3,00 3,30 2,60
100,00 200,00 2,50 2,75 2,20
1,00 0,01 0,01
1,00
1,00 5,00 0,50 0,06 0,05
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kuge, pluéne zaraze goveda, durine,
africke kuge konja, africke kuge svinja
i ov¢jih boginja i to za:

a. blokiranje zarazenog i ugroZenog
dvorista

b. DDDinabavu opreme za to potrebnog
materijala

c. troskove ekipa veterinara i drugih
veterinarskih radnika

d. uklanjanje leSeva ubijenih zZivotinja
3. osiguravanje rezerve veterinarskih
cjepiva

4. utvrdivanje zaraznih bolesti te
njihovo istraZivanje i unaprjedivanje
istrazivanja

5. laboratorijsku dijagnostiku ispitivanja
zaraznih bolesti

6. troskove strucne sluzbe Republicke
zajednice.

Pravilnikom o obrascu Svjedodzbe o
zdravstvenom stanju Zivotinja iz 1988. g.
(Anonymus, 1988.a i b) navodi se da se
sviedodZba izdaje za kopitare, papkare,
perad, kuni¢e i ribe iz uzgajaliSta,
pcele i divljac, pse i macke na tiskanom
obrascu, a Zakonom o zdravstvenoj
zadtiti ~ Zivotinja 1  veterinarskoj
djelatnosti 1991. g. (Anonymus, 1991.)
propisuje da je u unutarnjem prometu
drzatelj Zivotinja duzan za kopitare,
papkare, perad, kunice, ribe i puzeve iz
uzgajalista, pcele, divlja¢, pse i macke
imati i na =zahtjev ovlaStene osobe
pokazati svjedodzbu o zdravstvenom
stanju. SvjedodZbu izdaje veterinarska
stanica. Svjedodzba se izdaje samo na
osnovu dokaza o izvrSenim naredenim
mjerama, dijagnostickim i drugim
ispitivanjima, a svinje ako su i oznacene.
Kupac je obvezan prenijeti svjedodzbu
na svoje ime, osim maloprodaje peradi
i ribe. Pravilnik o svjedodzbama o
zdravstvenom stanju Zivotinja i posiljaka
zivotinjskog podrijetla u unutarnjem
prometu i medunarodnom prometu
od 1998. g. (Anonymus, 1998.) navodi
da je svjedodZba javna isprava koja
sadrzi podatke o: posjedniku Zivotinje,

o identitetu Zivotinje, podrijetlu i
zdravstvenom stanju zivotinje, da su na
zivotinjama provedene naredene mijere,
da su zivotinje za klanje obuhvacdene
pretragom na rezidue te da u propisanom
roku karencije nisu tretirane lijekovima.
Izdavanje svjedodzbi obavlja ovlasteni
veterinar. Ovlastena veterinarska
organizacija za izdavanje svjedodzbi
duZnaje organiziratiizdavanje svjedodZbi
na nacin da je vlasnik moze dobiti svaki
dan u uredovno radno vrijeme, osim
praznika i neradnih dana. Pravilnikom o
veterinarskim pregledima Zzivih Zivotinja
u unutarnjem prometu i svjedodzbi o
zdravstvenom stanju i mjestu podrijetla
zivotinje iz 2008. g. (Anonymus, 2008.)
propisuje se da veterinarski pregled
na mjestu otpreme posiljke Zivotinje
i izdavanje svjedodzbe u unutarnjem
prometu sastoji od dokumentacijskog,
identifikacijskog i fizickog pregleda.
Fizicki se pregled obavlja adspekcijom
radi utvrdivanja vidljivih klinickih
znakova bolesti Zivotinja koje se
otpremaju te drugih Zivotinja iz toga
stada. Veterinarski pregled posiljaka
zivotinja nije obvezan u slucajevima:
a. otpreme goveda
b. premjeStanja registriranih kopitara u
Sportske ili rekreacijske svrhe ili zbog
privremene ispase ili rada
c. otpreme pcela radi ispase ili prodaje
d. otpreme rasplodnih jaja do odobrenih
objekata za valjenje i otpremu
jednodnevne peradi i jednodnevne
pernate divljaci
e. otpreme Skoljkasa, Zive ribe radi
daljnjeg uzgoja
f. otpreme peradi i kunica izravno na
klanje
g. otpreme puzeva.

U ovim slucajevima prije otpreme
zivotinja posjednik je duzan ishoditi
obrazac svjedodzbe koju izdaje ovlasteni
veterinar na temelju evidencije o
provedenim  propisanim naredenim
mjerama koje su uvjet za izdavanje

E
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Slika 1. Izgled svjedodZbe o zdravstvenom stanju i mjestu podrijetla Zivotinje kroz povijest: a) 1861. g.,
b) 1867. g., c) 1886. g., d) 1890. g. i e) 1963. g. [Ljubaznoscu prof. dr. sc. Vesne Vucevac Bajt, Zavod za
povijest i etiku veterinarstva, Veterinarski fakultet Sveucilista u Zagrebu)

svijedodZbe i povoljne epizootioloske
situacije, a bez prethodno obavljenog
veterinarskog pregleda.

Na gospodarstvu na kojemu se drze
svinje, ovce, koze i kopitari veterinarski
pregled prije izdavanja svjedodZzbe
nije obvezan, ako od prethodnog
veterinarskog pregleda na temelju kojeg
jeizdana svjedodZba nije proslo viSe od 30
dana. Vlasnik Zivotinja kopitara, papkara,
peradi, kunica, riba, mladi iz ribnjaka i
uzgajalista, zivih Skoljki, puZeva, pcela i
divljaci duzan je u unutarnjem prometu
posjedovati svjedodzbu. Ona se izdaje
na posjed vlasnika Zivotinje. Kada se
izdaje nakon obavljenog veterinarskog
pregleda, izdaje se na mjestu otpreme, a
u slucaju kada se izdaje bez prethodno
obavljenog pregleda, moze se izdati u
ovlastenoj  veterinarskoj organizaciji.
Ona je javna isprava koja sadrzi podatke
o posjedniku, identitetu, podrijetlu

i zdravstvenom stanju te dobrobiti

zivotinje kojom se jamci da:

* su na zivotinjama
naredene mjere,

* da Zivotinje za klanje nisu lijjecene ili
ako su lijecene da je istekla propisana
karencija

* nisu lijeene zabranjenim veteri-
narsko-medicinskim proizvodima

¢ da se sa zZivotinjom postupa u skladu s
propisima o zastiti Zivotinja.

provedene

Ona potvrduje da u mjestu boravka ne
vlada nikakva zarazna bolest koja se moze
tim Zivotinjama prenijeti. Svjedodzbom
se ne potvrduje i ne dokazuje pravo
vlasnistva nad Zivotinjama.

Ovlasteni veterinar svjedodZzbu izdaje
na temelju veterinarskog pregleda,
dokaza o provodenju naredenih mjera,
dijagnostickim i drugim pretragama te
evidenciji koje vode posjednici, a koje
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potpisuje ovlasteni veterinar. Kada se
sviedodzba izdaje bez veterinarskog
pregleda posjednik je odgovoran i jam¢i
za identitet Zivotinja, kao i da sve Zivotinje
s gospodarstva ili sabirnog centra ne
pokazuju poremecaj zdravstvenog stanja
te da se s njima postupa prema propisima.
Podatke da Zivotinja nije lijecena ili ako je
lijecena da je prosla karencija potvrduje
posjednik svojim potpisom. Zivotinje se
izrazavaju brojcano, pcele u kosnicama, a
ribe u kg. Svjedodzba vrijedi 72 sata od
dana izdavanja, iznimno za pcele 90 dana
od dana izdavanja. Ako protekne rok
valjanosti svjedodzbe ovlasteni veterinar
na osnovu izdane svjedodzbe izdaje novu
svjedodzbu.

Sazetak

Iako se pojavljivala pod razlicitim
imenima: marvinska putnica, stocna putnica,
sto¢ni paso$, uvjerenje o zdravstvenom stanju
stoke, svjedodzba o zdravstvenom stanju
zivotinja, svjedodzba o zdravstvenom stanju
i mjestu podrijetla Zivotinje, uvijek je imala
snagu javne isprave bez obzira $to je vlasnik
zivotinje svjedocio za istinitost podataka u
njoj. U pocetku svojega postojanja primarna
joj je zadaca bila sprjecavanje pojave i Sirenja
zaraznih bolesti Zivotinja u smislu kontrole
unutarnjeg i medunarodnog transporta,
zdravlja Zzivotinja (da u mjestu boravka
vlasnika ne vlada nikakva zarazna bolest /da
su zdrave/ koja se moZe prenijeti Zivotinjama u
transportu ili kupoprodaji i klanju), uz to¢nost
podataka o vlasniku i identifikaciji Zivotinja
sluzila je kao potvrda o vlasniStvu godinu
dana. Kasnije ¢e svjedodzba jamciti da su na
zivotinjama provedene sve naredene mjere,
da Zivotinje za klanje nisu tretirane nikakvim
sredstvima koja mogu ugroziti zdravlje i Zivot
ljudi ili ako su tretirane da je proslo vrijeme
karencije za ta sredstva kao i da Zivotinjama
nije ugrozZena dobrobit. Ovo je nekada jamcio
veterinar, a danas ovo potpisuje vlasnik
zivotinje. Svjedodzbom se danas ne dokazuje
vlasni$tvo zivotinje. Kroz povijest se taksa za
izdavanje ove isprave naplacivala u forintima,
starim dinarima, kunama, dinarima, hrdima
i danasnjim kunama. Skupljanjem novca od
prikupljenih taksi za izdavanje svjedodzbi

prilijevala se su prilicna sredstva koja su se
koristila za sprjeavanja pojave i Sirenja neke
zarazne bolesti. Kroz povijest su ih izdavali
opc¢inski biljeznici i1 opéinski nacelnici,
op¢inski, odnosno gradski narodni odbor,
odbor op¢ine, veterinarska stanica i ovlasteni
veterinar. Nekada je u smislu zdravstvenog
stanja vrijedila 10 dana, a danas 72 sata, osim
za pcele 90 dana. Kao potvrda vlasniStva
vrijedila je godinu dana. Danas se njome ne
dokazuje vlasnistvo.
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The Name, Appearance and Significance of the Certificate of
Animal Health Condition and Place of Origin Through History

Petar DZA]A, PhD, DVM, Full Professor, Kresimir SEVERIN, DVM, PhD, Assistant Professor,
Zeljko GRABAREVIC, DVM, PhD, Full Professor, Faculty of Veterinary Medicine, Zagreb; Damir
ACGICIC, DVM, Veterinary Office, Slavonski Brod; Ivo VRANJES, DVM, Master, Veterinary

Practice, Krizevci

The livestock passport has had many
names (marvinska putnica, stocna putnica,
stocni paso$ — all with the same meaning),
such as the certificate of health condition of
livestock, certificate of animal health condi-
tion, and certificate of animal health condition
and place of origin. This document has always
had the power of a public document, regard-
less of the fact that it was the animal owner
testifying to the truthfulness of the data. Early
on, its primary purpose was to prevent the oc-
currence and spread of infectious animal dis-
eases by controlling internal and international
transport and animal health, i.e. that the ex-
istence of an infectious disease transmittable
by the animal species through the purchase,
transport or slaughter was not confirmed at
the place of origin or stay of the animal). The
accuracy of owner data and identification of
animals was used as proof of ownership and
the document was valid for one year. Later,
the certificate guaranteed that all measures
stipulated by law were conducted on animals;

that animals for slaughter were not treated
with agents endangering human health and
life or, in case of medical treatment, that the
stipulated withdrawal period had expired for
these agents, and that animal welfare was not
endangered. This was formerly guaranteed
by a veterinarian and today is signed by the
animal owner. The certificate nowadays does
not prove ownership of animals. In the past,
the issuance of this document was charged in
forints, old dinars, Croatian kunas, Yugoslav
dinars, Croatian dinars and the present cur-
rency, Croatian kunas. The revenues collected
from the issuance of certificates were used to
prevent the occurrence and spread of infec-
tious animal diseases. They were issued by
municipal notaries and municipal mayors,
municipal or city committees, veterinary sta-
tions and approved veterinarians. Formerly, in
terms of health status, they were valid for 10
days though nowadays they are valid for 72
hours, with the exception of bees, for which
the document is valid for 90 days.
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Prekursor glukoze za mlijeéne krave

Mjesavina dodataka hrani za Zivotinje za posebne
hranidbene namjene

Prirodan, ekoloski odabir za prevenciju ketoze, smanjenje

R@p I-r @ MI " X‘: reproduktivnih problema i za poveéanje mlijeénosti

=
CILJEVI
Kontrola i prevencije ketoze ( klinicke | subklinicke )

Kontrola i prevencija reproduktivnih problema u mlijeénih krava

Povecanje proizvodnje mlijeka

sto JE Rapronlixz KAKO DJELUJE RaDroMlixe

Mjesavina sastojaka koji djeluju ﬂ’ Povecanje razine glukoze u krvi
u stvaranju glukoze:

&‘ Ograniéeno stvaranje ketonskih komponenti
@ Monopropilen glikol ( E 490 ) )
) C Smanjenje pojave subklini¢ke acidoze
¥ Kalcijev propionat ( E 282 )
G‘ C)‘ PoboljSana plodnost | stopa fertiliteta
" Glicerol (farmaceutska kvaliteta) ( E 422 )

C\‘ Povecana proizvodnja mlijeka

Preporuka: 300 grama RE@QI‘Q%S“H—& po kravi dnevno kroz 3 tjedna prije
i 3 tjedna nakon teljenja. : .
Ukupni tretman: 42 dana uz utrosak od 12,6 kg Rﬂ:ﬂf{}?ﬁﬂ 13¢-a po kravi.

Ciena: 21,27 kn'kg. Pakiranje: vrecaod 25 kg

Proizvodi: Zastupa i distribuira u Hrvatskoj:

.

d
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F¢r ‘] G Centralna veterinarska agencija d.o.o.
- ] Utinjska 40; 10 000 Zagreb
Animal Nutrition Revalappent, tel. 01/ 6571-661; fax. 01/ 6604-031

Hadnd: Snanialska www.cva.hr; cva@cva.hr
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ZNANSTVENI SKUPOVI

U Splitu po prvi put odrzana
Medunarodna ljetna skola

.Reprodukcija prezivaca“
od 09. do 18. srpnja 201.2.

Nikica Prvanovié¢ Babi¢

Medunarodna ljetna Skola ,Re-
produkcija prezivaca” u organizaciji
Veterinarskog  fakulteta  SveuciliSta

u Zagrebu, Europskog drustva za
reprodukciju domacih zZivotinja (ESDAR)
i Europskog College-a za reprodukciju
domadih Zivotinja (ECAR) s uspjehom
je ove godine po prvi put odrzana u
Splitu u prostorijama Mediteranskog
instituta za istrazivanje Zivota (bivSa
vila Dalmacija) od 09. do 18. srpnja
2012. U radu skole sudjelovalo je 20
polaznika i 10 predavaca s prestiznih
europskih  fakulteta pri demu su
polaznici uglavnom ukljuceni u program
medunarodno priznatih specijalizacija
(residency ECAR diplomates) ili pak
izraduju doktorate na medunarodnim

projektima koji istrazuju razli¢ite aspekte
reproduka]e domacih zivotinja, a dolaze
iz: Svedske, Svicarske, Njemacke, Greke,
Francuske, Irana, Austrije, Slovenije,
Srbije, Makedonije, Cetke i Hrvatske.
Predavaci ljetne Skole su pozivani na
osnovi preporuka Europskog drustva za
reprodukciju domacih zZivotinja (ESDAR)
koje je stipendiralo dio polaznika i svi su
redom renomirani strucnjaci iz razlicitih
podrudja reprodukcije prezivaca. Prof.
Hilary Dobson s Veterinarskog fakulteta
u Liverpoolu, Velika Britanija odrZzala je
radionicu o utjecaju klinickih bolesti na
reprodukciju krava, prof. Geert Opsomer
s Veterinarskog fakulteta u Ghentu,
Belgija odrzao je dvije radionice o
neplodnosti i smanjenoj plodnosti krava,

Polaznici Skole s predavacima ispred Mediteranskog instituta i na predavanjima

Dr. sc. Nikica PRVANOVIC BABIC, dr. med. vet., docentica, Veterinarski fakultet Zagreb
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NIKICA PRVANOVIC BABIC

Polaznici Skole s predavacima na farmi na kojoj je odrzan prakticni dio Skole

prvu na razini pojedine Zivotinje, a drugu
na razini zdravlja stada. Prof. Urban
Besenfelder s Veterinarskog fakulteta
u Becu, Austrija odrzao je radionicu
o primjeni asistirane reprodukcije
goveda u svrhu poboljSanja plodnosti i
ocuvanju bioloske raznolikosti, a prof.
Detlef Rath iz Veterinarskog instituta
u Neustadtu i predavac Veterinarskog
fakulteta u Hannoveru, Njemacka o
primijenjenoj veterinarskoj andrologiji
i mogucnostima poboljSanja plodnosti
bikova. Prof. Otto Szenczi s Veterinarskog
fakulteta u Budimpesti, Madarska
odrzao je radionicu o embrionalnoj,
fetalnoj i neonatalnoj smrtnosti goveda
i pobacajima, dok je profesorica
Margit Kulszar Huszenicza s istog
fakulteta, odrzala radionicu o primjeni
endokrinoloskih testova u dijagnostici i
terapiji razlic¢itih fizioloskih i patoloskih
stanja u reprodukciji prezivaca. Doc. dr.
sc. Nikica Prvanovi¢ Babi¢ ukljucila se u
rad radionice o embrionalnoj smrtnosti
te radionice o veterinarskoj andrologiji
te ukratko predstavila nase rezultate iz
tog podrugdja. Procelnica Odjela Klinika
Veterinarskog fakulteta Sveucdilista u
Zagrebu i voditeljica Laboratorija za
asistiranu reprodukciju pri Klinici za
porodnistvo i reprodukciju prof. dr. sc.
Iva Getz kao i njena zamjenica doc. dr.
sc. Martina Karadjole koje su moderirale
radionicu o asistiranoj reprodukciji

zajedno s prof. Urbanom Besefelderom
iz Befa te predstavile rezultate naseg
Laboratorija za asistiranu reprodukciju
u posljednjih 10-ak godina. Uz navedene
teoretske i konverzacijske radionice
odrzane u Mediteranskom institutu
u Splitu, u sklopu skole odrzana je i
praktiéna radionica na farmi mlije¢nih
krava u KarakaSici pored Sinja koju su
zajedno vodili prof. Geert Opsomer i prof.
Goran Baci¢ s Veterinarskog fakulteta u
Zagrebu uz pomo¢ Ljubice Erceg dr. med.
vet. iz Veterinarske ambulante Likomed
d.o.o. iz Sinja gdje su polaznicima pruZili
priliku da primjene novoste¢eno znanje
na konkretnim klinickim kazusima
te  sproveli kompletnu  analitiku
reprodukcije, zdravlja i proizvodnje na
farmi. Uz formalni, stru¢ni dio, skola
je organizirala i izlet u Sinj s posjetom
Alkarskoj ergeli i muzeju koje je vodio
direktor alkarske ergele i dugogodisnji
alkar Stjepan SimundZa dr. med. vet. te
veceru na rijeci Cetini i obilazak Splita,
odnosno stare gradske jezgre.

U rad ljetne Skole nakratko se ukljucio
prodekan za znanost i medunarodnu
suradnju Veterinarskog fakulteta prof. dr.
sc. Alen Slavica koji je s organizatorima,
predavadima i sudionicima izmijenio
iskustva vezano na tijek i funkcioniranje
same Skole i njen medunarodni odjek. Rad
Skole koordinirali su ¢lanovi tehnickog
organizacijskog odbora doc. dr. sc. Nikica
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U Splitu po prvi put odrzana Medunarodna ljetna skola ,Reprodukcija preziva¢a“ od 09. do 18. srpnja 2012.

Zajednicki izlet u Sinj i posjet muzeju i pripremama za Sinjsku Alku

Prvanovi¢ Babi¢, prof. dr. sc. Goran Baci¢
idoc. dr. sc. Nino Macesi¢, dok su u samoj
pripremi aktivho sudjelovali i ¢lanovi
medunarodnog  znanstvenog  odbora:
dekan Veterinarskog fakulteta prof. dr. sc.
Tomislav Dobrani¢, potom prodekan za
kontrolu kvalitete Veterinarskog fakulteta
prof. dr. sc. Josip Kos, prof. dr. sc. Goran
Baci¢, prof. dr. sc. Tugomir Karadjole, prof.
dr. sc. Iva Getz, doc. dr. sc. Nikica Prvanovic¢
Babi¢ te svi predavaci Skole. Opdi je
zakljucak na kraju da je Skola uspjesno
odrzana te da bi je trebalo ponoviti, za Sto
vec postoji i medunarodni interes. Unatoc
tome, smatram da je velika Steta Sto se u
rad Skole nije ukljucio veci broj polaznika
iz Hrvatske, a osobito mladih stru¢njaka
i doktoranata iz podrudja reprodukcije
domacih Zivotinja, jer je to bila izvrsna
prilika za produbljivanje postoje¢ih znanja
u direktnom kontaktu s ponajboljim
svjetskim strucnjacima iz tog podrudja
i stjecanje novih kontakata te dobivanja
informacija iz prve ruke o moguénostima

stiecanja i dobivanja medunarodno
priznatih specijalizacija (ECAR residency
diplomate program). Nadalje, iako je
postojao program stipendiranja preko
ESDAR-a i CEEPUS-a, a i sponzori Skole
Pfizer Animal Health i LEDO su isto
tako pokazali interes za stipendiranjem
polaznika, nitko se iz Hrvatske nije
prijavio, za razliku od mladih ljudi iz
drugih zemalja koji su objerucke prihvatili
takve mogucnosti te je cak 8 polaznika
(40%) doslo na ljetnu Skolu zahvaljujudi
nekoj od stipendija. Stoga ovim putem
Zelimo  potaknuti mlade  doktore
veterinarske medicine, a osobito studente
poslijediplomskih i doktorskih studija
da se ubuducde agilnije ukljuce u ovakve i
slicne programe financiranja i obrazovanja.
S obzirom na pohvale koje su nam uputili
polaznici i predavaci nadamo se da je ovo
tek prva u nizu uspjesnih medunarodnih
Jjetnih $kola za koje ocigledno postoji i Siri
interes.
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Hrvatski veterinarski institut - Hrvatski veterinarski institut -~
. . . 10000 Zagreb, Savska cesta 143 >
tel.: (01) 6123 -600

www.veinst.hr

Odjel za veterinarsko javno zdravstvo

Laboratorij za mikrobiologiju hrane biljeZi poCetak 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 uzrocnicima bolesti koje se prenose hranom u svrhu zatite 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 kontaminanata
u hrani Zivotinjskog podrijetla te hrani za Zivotinje. U svome radu primijenjuje orijentacijske analize te potvrdne metode at-
omske apsorpcijske spektrometrije, tekucinske i plinske kromatografije s masenom detekcijom. U 2010. g. Laboratorij je
proglaSen Nacionalnim referalnim laboratorijom (NRL) za rezidue.

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

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

Laboratorij za mikrobiologiju hrane za Zivotinje od 1976. godine provodi analize uklju¢ene u probleme Zivotinja u vezi s
nepravilnom hranidbom, temeljem kojih se radi procjena podobnosti predmetne hrane za Zivotinje. Od 2008. godine analize
se provode standardiziranim metodama akreditiranim prema normi 17025. BakterioloSka pretraga hrane za Zivotinje koristi se
smijesa, te od saprofitskih bakterija i plijesni koje u pove¢anom broju mogu naskoditi zdravlju Zivotinja.

Pretraga na prisutnost tkiva toplokrvnih Zivotinja za dokazivanje prisutnosti animalnih proteina podrijetlom od prezivaca upora-
bom mikroskopske pretrage, te pretrage za detekciju mesno-koStanog bradna prezivaca, proizvoda koji potjecu od prezivaca,
te govede DNA u krmivima i krmnim smjesama.

HematoloSke i biokemijske pretrage koje se obavljaju u svrhu odredivanja metabolickog statusa Zivotinja.

Laboratorij za analiticku kemiju

Djelatnost Laboratorija za analitiCku kemiju zasniva se na provedbi Sirokog spektra kemijskih analiza primjenom brojnih akred-
itiranih standardnih i internih analitickih metoda.

Analitika hrane za Zivotinje provodi se odredivanjem osnovnih kemijskih parametara te minerala i soli u razlicitim sirovinama,
krmnim smjesama i ostaloj hrani za Zivotinje. Pretrage ukljucuju i odredivanja mikotoksina kao toksicnih sastojaka.

Analitika se namirnica Zivotinjskog podrijetla sastoji u ispitivanju pokazatelja kakvoce kao i zdravstvene ispravnosti kroz
odredivanje koliCine razlicitih aditiva u gotovim proizvodima.

U Laboratoriju se provode i ispitivanja tvari s anabolickim ucinkom (stilbeni, prirodni i sintetski steroidi, beta-adrenergicki
agonisti i ostalo) u razlicitom bioloSkom materijalu te interpretacija utvrdenih razina analita.

Laboratorij za analizu veterinarsko-medicinskih pripravaka

U Laboratorij za analizu veterinarsko-medicinskih pripravaka obavlja se provjera kvalitete domacih i uvoznih VMP-a i
znanstveno-strucna procjena dokumentacije o VMP-ima u svrhu dobivanja i produljenja odobrenja i promijena za stavljanije
VMP-a u promet.

Laboratorij je 2009.godine rekonstruiran, opremljen je suvremenom opremom za analize lijekova. Provjera kvalitete provodi
se od 2007. akreditiranim se metodama visokodjelatne tekuéinske kromatografije (HPLC), spektrofotometrijskom metodom |
plinskom kromatografijom (GC).

0d 2006. godine strucnjaci Laboratorija aktivno suraduju sa znanstveno-strucnim odborima Europske agencije za lijekave
(EMA), Europskim direktoratom za kvalitetu lijekova (EDQM) i Sluzbenim laboratorijem za kontrolu medicinskih proizvoda
(OMCL) i Hrvatskom agencijom za lijekove i medicinske proizvode (HALMED).



NASA FOTOGRAFIJA

Apsolventsko putovanje

1953. godine

Slavko Cvetnié

Apsolventi  Veterinarskog fakulteta u
Zagrebu 1953. godine dogovorili su se za
jednu od najduljih, mozda i najdulju stru¢nu
ekskurziju. Na put smo krenuli 1. srpnja iz
Zagreba, nastavili preko Bjelovara,Velikih
Zdenaca (Sirana Zdenka), Osijeka, Beograda,
Prahova (na Dunavu), NiSa, Skoplja, Bitolja,
Ohrida (boravak 6 dana), Kosova polja,
planine Cakor, Titograda (Podgorice),
Bara, Virpazara (Skadarsko jezero), Kotora,
Dubrovnika, Korcule, Splita, Rijeke i vratili
se u Zagreb 23. srpnja 1953. Putovali smo

vlakom (3. razred putnickog vlaka; drvene
klupe), autobusom, brodom (Dunavom,
Prespanskim jezerom, i Jadranom), a
dijelom puta uskotracnim vlakovima pa i
kamionom. U vecini spomenutih gradova
upoznali smo rad nekih veterinarskih ili
poljprovrednih  organizacija, razgledali
kulturne znamenitosti i ponesto doznali o
lokalnoj povijesti. Put je organizirao kolega
Dusan Rogosi¢, a voditelj je bio prof. dr.
Milan Slezi¢, internist-bujatriar (legendarni
Medek). Ukupno nas je bilo oko 30.

) ]

Na slici snimljenoj 12. 07. 1953. na brodu kojim smo iz Ohrida posjetili manastir sv. Nauma nalaze se u
prvom redu odozdo s desna na lijevo sjede: Milan VULINEC (naocale; profesor, internist), Zvonko HORVAT
(veterinar, PIK, Belje), Bela DEZE (bijela kapa; veterinar, prakti¢ar), Darko MANDIC (gleda u kameru i smije
se; veterinar, prakticar), nepoznat (sjedi iza stupa), Zlatko WIETHE (tamne naocale; veterinar, Agrokombinat,
Zagreb), Miroslav PAVLOVIC (mr. sc. 0Z Croatia). U srednjem redu stoje: lvica BEDENKO (u trenirci; veterinar
u Klaonici Sljeme, Zagreb), Mijo KOPLJAR (profesor, porodiljstvo), Franc SAMOJLENKO (u kratkom kaputu;
veterinar, prakticar?), Milka BELA (veterinarka, Mljekara, Bjelovar), Zdravko BELA (tamne naocale; veterinar
Mljekara, Bjelovar), nepoznat (vidi se samo glaval, Dusan ROGOSIC (naocCale; veterinar Ml Gavrilovic), Slavko
CVETNIC (profesor, zarazne bolesti), Tomo MARTINCIC (profesor, patofiziologija), Zdenko LUCINGER (bijela
kapa; veterinar, prakticar), Dragan CATOVIC (zaogrnut kaputi¢em; veterinar, prakti¢ar). U gornjem redu stoje:
Romeo CERNE (podbodio lijevu ruku; veterinar, prakti¢ar?), Branka VITAS (veterinarka, PIK, Belje), Mladen
MOLAN (veterinar, prakticar), Alojz FEUS (veterinar, prakticar] i Vinko GECEK (u majici; veterinar, prakticar).

Slavko CVETNIC, akademik, Hrvatska akademija znanosti i umjetnosti
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NEKROLOG

In memoriam - dr. sc. Vlatko Ivos, dr. med. vet.

Dana 27. travnja ove godine nakon duge
i teske bolesti u Christchurchu na Novom

Zelandu umro je nas kolega dr. sc. Vlatko
Ivos. Bio je dobar covjek, iskreni prijatelj,
vrsni strucnjak enciklopedijskog znanja
i ogromnog iskustva, doktor znanosti,
nacitan i obrazovan, nikada sebican ....
Dr. sc. Vlatko Ivos se rodio 12. listopada
1934. godine u Kusanovcu u opdini
Lonjica. Osnovnu Skolu je zavrSio u
Brckovljanima, a gimnaziju u Kuslanovoj
ulici u Zagrebu. Na Veterinarski
fakultet SveuciliSta u Zagrebu upisao
se 1954., a diplomirao je na sam Bozi¢
1959. godine. Dana 21. sijecnja 1960.
godine pocinje raditi u Veterinarskoj

stanici Petrijanec u Petrijancu, a zatim u
JalZabetu i svinjogojskoj zadruzi Severin
kraj Bjelovara. Tijekom rada u zadruzi,
godine 1964. na Veterinarskom fakultetu
u Zagrebu stjece zvanje doktora znanosti.
U prosincu, nakon poloZenih testiranja,
odlazi s obitelji u Novi Zeland gdje je
radio u veterinarskoj praksi brinudi se
za zdravlje zivotinja na farmama na
podrucju koje mu je bilo dodijeljeno.
Kasnije, godinama je radio kao glavni
nadzorni veterinar u velikim izvoznim
klaonicama papkara.

Godine 1985. se vraca u Zagreb i
do sredine 1989. radi kao ovlasteni
veterinarski  inspektor  Veterinarske
stanice grada Zagreba u Mesnoj industriji
,Zagrepcanka” u Heinzelovoj ulici u
Zagrebu. Nakon ponovnog odlaska u
Novi Zeland vraca se u Ministarstvo
poljoprivrtede i ribarstva te do
umirovljenja, a i desetak godina nakon
toga, ponovno radi kao glavni nadzorni
veterinar u  izvoznim klaonicama
papkara.

Izuzetno sam ponosan i zadovoljan
$to sam imao srecu raditi i druziti se s
vrijednim i plemenitim ¢ovjekom, dr. sc.
Vlatkom Ivosem, koji je uvijek pomagao
drugima, a da za sebe nikada nista nije
traZio. Nakon jednogodisnje borbe,
prerano je zavrsio Zivot pun dobrih i
plemenitih djela.

Puro MAJURDZIC
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1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

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

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

U nasem casopisu tiskat c¢e se
znanstvene i strune rasprave
prije svega za strucnjake koji
rade u veterinarskim stanicama i
ambulantama.

Bit ¢e u njemu i drustvenih vijesti,
obavijesti, najava i osvrta na
znanstvene i strucne skupove i sl.
Objavljivat ¢emo referate od posebna
interesa za neposrednu praksu, zatim
prikaze knjiga i drugih publikacija.

Tekstovi originalnih i struc¢nih
rasprava te onih iz povijesti
veterinarstva i prikazi obljetnica

mogu imati pet do deset kartica
(pisanih u MS Wordu, velicina fonta
12, prored 1,5), medutim, u iznimnim
slucajevima prihvatit ¢e se i vedi
broj kartica. Misljenja, prijedlozi i
suceljavanja dvije do pet kartica.
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
sljedeci nacin:

9)

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

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

c) ako su tri ili viSe autora: Lojki¢ 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 vracdaju.

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.

A. GRIESEMER and T. C. JONES (1959):
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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. Izvjes¢a sa X. znanstvene
konferencije “Veterinarska biomedicina
i tehnika” (Zagreb, 15. i 16. studenoga
1984). Zbornik referata. Zagreb (suppl.
S1-S8).

5. zbornik sazetaka: CAJAVEC, S., Ljiljana
MARKUS CIZELJ, S. CVETNIC i M.
LOJKIC (1985): Seroloski odziv svinja
na eksperimentalnu  inaktiviranu
vakcinu bolesti Aujezskoga. Kongres
mikrobiologa Jugoslavije (Porec¢, 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. tierdrztl. 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. L. (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 casopisu.

Pozivaju se svi Citatelji ,Veterinarske stanice” da poSalju fotografiju (postom, e-mailom ili
po dogovoru, glavnom uredniku - kontakt: 091/2390-157; smarko@vef.hr), s fakulteta, s terenske
nastave, iz prakse, kongresa, simpozija, skupa ili iz neke druge prigode vezane uz veterinarsku
djelatnost. Uz fotografiju treba poslati naslov, kratki opis zbivanja vezanih uz fotografiju, mjesto
i vrijeme nastanka te osobe s fotografije s punim imenom i prezimenom i titulom. Fotografije ¢e

nakon selekcije biti vracene posiljatelju.
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