AKTUALNA TEMA

Pravilnik o uvjetima kojima
moraju udovoljavati veterinarske
organizacije, veterinarska praksa
i veterinarska sluzba u sustavu
provedbe veterinarske djelatnosti

Petar DZaja

U lipnju 2013. g. Veterinarski fakultet
posjetio je vizitacijski tim EAEVE-a
koji je bio na Fakultetu od 10. do 14.
lipnja 2013. U izvjes¢u o nadenim
primjedbama rekose otprilike ,Ne moZe
biti nikakav dodatni uvjet veterinaru
za obavljanje veterinarske djelatnosti
nakon zavrSenog fakulteta”. Normalno,
aludirali su na onaj famozni , Pravilnik
o uvjetima kojima moraju udovoljavati
veterinarske organizacije, veterinarska
praksa i veterinarska sluzba u sustavu
provedbe veterinarske djelatnosti” NN
45/09. po kojemu su veterinari mogli
otvarati tjelesne Supljine malih Zivotinja
tek nakon specijalizacije. U prvi sam
trenutak bio i iznenaden i sretan. Odmah
mi je kroz glavu prosla misao: ,Valja li
Europa i zasto sam je toliko kritizirao.”
No, moje je veselje trajalo samo kratko.
Kad sam sjeo i razmislio postavio sam
pitanje: ,Treba li nama netko iz vana
re¢i da nam nesto ne valja?” Opet me
lovi tuga, a moja sjeanja idu u Sibenik
kad sam govorio da ovaj dio Pravilnika

nije dobar i na sjednice Znanstveno
nastavnog vije¢a Veterinarskog fakulteta
kada sam javno govorio da nam je
ovim Pravilnikom diploma dozZivijela
inflaciju, i kad ni od koga nisam dobio
podrsku, osim od profesora Kosa i od
profesora Grabarevica te prijave rada za
Veterinarski kongres, normalno s ovom
temom kada mi je re¢eno da je rad previse
kriti¢an i da bi ga trebao izmijeniti, na
Sto naravno nisam pristao. Tako na
spomenutom Kongresu nije iznesen
ovaj rad (brisan s popisa) niti sam bio na
Kongresu. Sjetih se one filozofske izreke
,pametni zamjecuju, budale ispravljaju”
koja unasem primjeru nije primjenjiva, jer
covjek treba puno znati da bi primijetio da
nesto nije u redu, a ne moZe se reci da je
budala onaj tko trosi energiju da se neka
nepravilnost ukloni. Moje su mi kolege,
ne mali broj puta, rekle da se ne trosim
i $to me briga Sto tko radi, vjerojatno me
djelomice svrstavajuci u ovaj drugi dio
filozofske izreke. No, sada su valjda i
oni promijenili svoje misljenje, a ja ostao
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konstantan odbacujuéi uvijek taj drugi
dio izreke misleci kako je vizitacijski tim
pametno, dobro i u korist struke zamijetio
ovu nelogicnost. Ni u jednom trenutku
ne umanjujuéi veli¢inu i dobrobit ove
primjedbe koja je rezultirala promjenom
spornog clanka u ovom Pravilniku, ipak
sam nesretan $to to isto nisam uspio sam
svojim argumentiranim primjedbama
napraviti. Dobivam dojam da sam znao
Sto je znao i vizitacijski tim, a to je da je
nelogi¢no da netko treba specijalizaciju iz
kirurgije ili rendgena da bi mogao ustrojiti
psa, a za pastuha isto to nije trebalo. Pisao
sam o diskriminaciji po veli¢ini Zivotinja,
govorio, ali uzalud. Ta uzaludnost valjda
proizlazi iz toga sto sam iz Hrvatske pa $to
jedan profesor iz Hrvatske mozZe pametno
predloziti upravi da ona nesto promijeni.
Jo$ vise sam tuzan $to me nikada nitko
nije pozvao da ove svoje primjedbe
obrazlozim, s$to nikada nisam dobio
priliku da me netko uvjeri u suprotno,
Sto bi sigurno, ako je to argumentirano
postivao i od toga trenutka drugacije
govorio. Da sam bio u pravu dokaz je
primjedba vizitacijskog tima i izmjena
spornog clanka navedenog Pravilnika
po hitnom postupku koji je objavljen u
Narodnim novinama 103/2013.

Bilo kako bilo ipak sam viSe sretan
nego li tuzan, jer mislim da je naSoj
diplomi vraceno nekadasnje znacenje,
to jest veterinari nakon savladanog
mukotrpnog nastavnog plana i programa

Veterinarskog fakulteta za vrijeme studija
mogu raditi nekada zabranjene kirurske
zahvate bez dodatnih opterecenja, bez
specijalizacije. No, ¢ini se da opet ne u¢imo
na svojim pogreskama, organiziramo
nekakve tecajeve koji su uvjet obavljanja
nekih pretraga Sto sam opet na Vijecu
raspravljao da je smijeSno da opet sami
sebi skacemo u trbuh te iznio ¢injenicu
da me iskustvo uci da svojim prijedlogom
necu nista promijeniti, ali i da bi nam
mogli neki iz Europe re¢i da to ne valja pa
¢emo preko nodi i to izbaciti iz Pravilnika.
Covjek sam koji postuje zakonske propise
i znam da to proizlazi iz njih, ali mi je
isto poznato da ljudi donose i mijenjaju
propise. Nazalost, nekada se donose iz
nekihnelogi¢nih, nestru¢nihiznanstvenih
razloga. Zato i ovdje apeliram: izbacite iz
Pravilnika da je uvjet da bi netko obavljao
metodu digestije da treba slusati tecaj.
Svakako, taj tecaj opet nije besplatan, ne
treba ni biti, ali opet je udar po obicnom
covjeku, odnosno veterinaru. Opet stara
prica, nije dovoljno zavrsiti Veterinarski
fakultet da bi se neke pretrage obavljale,
nego jos treba slusati tecajeve da bi se za to
osposobilo. Nije li to suprotno onome sto
je rekao vizitacijski tim?! Dragi Citatelju
daj odgovor na ovo pitanje sam, a moj
je jasan iz svega do sada recenoga. Iako
je odgovor da to Europa trazi, nama ne
preostaje niSta drugo osim razmisljanja je
li ista mjera za sve.
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Trihineloza i ehinokokoza-
parazitarne zoonoze od
primarnog znacenja za javno
zdravstvo zemalja EU i Hrvatske

D. Bali¢, Z. Krovina, K. Sokol, Marija Agicic,

Marica Lolié, M. Skrivanko, H. Krajina i Mirta Vukicevic

Uvod

Zoonoze definiramo kao bolesti i/ili
infekcije koje se prirodnim nacinima Sire
sa Zivotinja na ljude ili s ljudi na Zivotinje.
Iako uzroé¢nike zoonoza nalazimo medu
virusima, bakterijama, gljivicama i
drugim bioloskim tvarima, zoonotski
paraziti na pocetku 21. stoljeca jos uvijek
predstavljaju veoma znacajnu i brojnu
skupinu uzrocnika zoonoza. Uzrocnici
zoonoza, koji se uglavnom prenose
hranom, najcesce izazivaju bolesti koje
sa sobom nose izostanak radne funkcije
ljudi, znatne troskove lijeCenja kao i
gubitke u industriji hrane. Medutim,
u nadzoru uzrocnika zoonoza treba,
prema epidemioloSkom stanju, osim
zoonoza koje se prenose hranom ukljuciti
i wuzrocnike zoonoza koji se mogu
prenijeti kontaktom s divljim Zivotinjama
ili kuénim ljubimcima (Torgerson i
Macpherson, 2011.).

Europski  parlament i  Vijece
Europske unije (EU) su 2003. godine
uz ve¢ postoje¢e dokumente o nadzoru
nekih zoonoza (goveda tuberkuloza

i bruceloza, bruceloza ovaca i koza te
goveda spongiformna encefalopatija)
u direktivi 2003/99/EC o monitoringu
zoonoza i  zoonotskih  uzrocnika
definirali: Salmonella spp., Campylobacter
spp., Listeria monocytogenes i E. coli —
verotoksogene sojeve te Cryptosporidium
spp., Echinococcus granulosus/multilocularis
i Trichinella spiralis kao prioritete za
nadzor u okviru javnog zdravstva.
Nadzor nad ovim bolestima obvezuje
svaku ¢lanicu EU prikupljati, obradivati,
procijeniti i prezentirati sve bitne
informacije o opasnostima i rizicima
ovih zoonoza i njihovih uzroénika te
detaljno obraditi svaku pojavu epidemije
izazvane uzro¢nicima ovih zoonoza.
Osim ovih zoonoza ova se direktiva
odnosi i na zoonoze s tzv. B liste nad
kojima se provodi nadzor u slucaju
potrebe, a u skladu s epidemioloskim
stanjem. Na B listi se nalaze uzrocnici
pet virusnih bolesti, sedam bakterijskih
zoonoza i njihovi uzrocnici te Cetiri
parazitarne zoonoze i njihovi uzrocnici

Dr. sc. Davor BALIC, dr. med. vet., visi asistent, Marija AGICIC, dr. med. vet., asistentica, dr. sc. Marica
LOLIC, dr. med. vet., visa asistentica, dr. sc. Mario SKRIVANKO dr. med. vet., vi$i znanstveni suradnik,
Hrvoje KRAJINA, dr. med. vet., struéni suradnik, Mirta VUKICEVIC, dr. med vet., stru¢na suradnica,
Hrvatski veterinarski institut, podruznica Veterinarski zavod Vinkovci; Zlatko KROVINA, dr. med. vet.,
Ministarstvo poljoprivrede, Uprava za veterinarstvo i sigurnost hrane; Kruno SOKOL, dr. med., spec. epid.,
Zavod za javno zdravstvo Vukovarsko-srijemske Zupanije, Sluzba za epidemiologiju
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(anisakioza,  kriptosporidioza,  cisti-
cerkoza i toksoplazmoza).

Jedna od najvaznijih sastavnica u
kontroli zoonoza i njihovih uzrocnika koji
se prenose hranom, kao i uzro¢nika koji se
prenose direktno izmedu ljudi i Zivotinja
su i laboratoriji tj. mreza laboratorija
koji svojim laboratorijskim metodama i
opremom mogu odgovoriti zahtjevima
sigurne i pouzdane dijagnostike zoonoza.
Kako bi se postiglo Sto uspjesnije
funkcioniranje laboratorija u smislu
postizanja zahtjeva sigurne i zdrave
hrane i hrane za Zivotinje donesena je
EU direktiva No. 882/2004 o sluzbenim
pregledima za osiguranje sukladnosti
sa Zakonom o hrani, sto¢noj hrani,
zdravlju Zivotinja i Pravilniku o dobrobiti
zivotinja. Osim $to ova direktiva propisuje
osnivanje mreze ovlastenih i referalnih
laboratorija koji obavljaju laboratorijske
pretrage/ispitivanja i dostavljaju izvjesca,
ona osigurava i harmonizirno djelovanje
nadleZznih institucija, ovlastenih
laboratorija na terenu i suradnju
medu relevantnim organizacijama u
nadzoru zoonoza. Svaka zemlja clanica
EU proglasava nacionalne referalne
laboratorije za pojedine bolesti ili grupe
bolesti (NRL) koji uz druge djelatnosti
trebaju obavljati i djelatnosti nadzora
nad svojim podrudjem te informacije
dostavljati ~ europskom  referalnom
laboratoriju (EURL ili CRL).

Referalni se laboratorij za parazite
Europske unije (EURLP-European union
Reference Laboratory for Parasites) nalazi
u Rimu. Petnaestak djelatnika na celu
s dr. Edoardom Poziom unatrag osam
godina organizira godi$nje radionice na
kojima prisustvuju voditelji nacionalnih
referalnih laboratorija (INRL-National
Reference Laboratory) zemalja clanica
EU, predstavnici europske komisije DG
SANCO (Directorate General for Health
and Consumers) te predstavnici EFSA-e
(European Food Safety Authority).
Osim njih na godiSnjim radionicama,

povremeno ili redovito, sudjeluju i
predstavnici nekih zemalja neclanica EU
kao $to su: Norveska, Svicarska, Island,
Srbija i Hrvatska koja je ove godine
postala punopravna clanica EU.

Svrha spomenutih godisnjih radionica

je redovito izvjeS¢e (epidemiolosko
i  epizootiolosko) o  parazitarnim
zoonozama koje su registrirane u
zemljama clanicama EU, pregled

obavljenih aktivnosti EURLP-a (zbirni
rezultati provjera-proficiency test NRL
za umjetnu probavu u dijagnostici
trihineloze, kao i rezultati provjera za
druge metode), prezentiranje planova
za iduéu godinu te predavanja o
pojedinim  parazitarnim  zoonozama
koje su istaknute kao narocito vazne
ili zbog vel registriranih epidemija ili
zbog povecanja potencijalne opasnosti
za zdravlje ljudi. Tako su na sedmoj
godisnjoj radionici odrzanoj 2012. godine
opsirnije  opisane  kriptosporidioza,
giardioza i opistorhioza, a 2013. alarioza,
toksokarioza i balisaskarioza. Od
parazitarnih zoonoza koje su u pojedinim
zemljama bile znatne spomenute su:
lismanioza u Grékoj i Spanjolskoj,
epidemije malarije, kriptosporidioze i
giardioze u Spanjolskoj kao i epidemija
opistorhioze u Italiji 2011. godine.
Narocitu pozornost na 8. radionici
EURLP-a odrzanoj 23. i 24. svibnja 2013.
godine izazavalo je izvjes¢e FAO/WHO
ekspertne skupine 30-tak najeminentnijih
svjetskih parazitologa koji su obavili
rangiranje parazitarnih zoonoza
prema viSe kriterija kako bi dobili listu
najvaznijih svjetskih parazitarnih zoonoza
i utvrdili vrijednosti potencijalnih rizika
za zdravlje ljudi. Od prvotne liste od ¢ak
95 potencijalnih uzro¢nika parazitarnih
zoonoza izdvojili su 24 najvaznija, a
potom su prema sljede¢im kriterijima: broj
oboljelih ljudi u svijetu, rasprostranjenost
u svijetu, teZina simptoma (akutni
simptomi/kronicni simptomi/ postotak
kronicnosti), smrtnost, potencijal za
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povecanje znacenja parazitoze, znacenje
u trgovini i socio-ekonomsko znacenje

svrstali parazite prema vaznosti u

slijedecu listu:

1. Tenia solium  (izvor parazitoze,
svinjetina)

2. Echinococcus  granulosus (svjezi
proizvodi)

3. Echinococcus  multilocularis  (svjezi
proizvodi)

4. Toxoplasma  gondii  (meso malih

prezivaca, svinjetina, govedina, meso
i organi divljaci)

5. Cryptosporidium spp. (svjeZi proizvodi,

vocni sokovi, mlijeko)

Entamoeba histolytica (svjezi proizvodi)

Trichinella spiralis (svinjetina)

Opistorchiidae (slatkovodna riba)

Ascaris spp. (svjezi proizvodi)

10. Trypanosoma crusi (voéni sokovi)

11. Giardia duodenalis (svjeZi proizvodi)

12. Fasciola spp. (svjezi proizvodi, vodeno
bilje)

13. Cyclospora cayetanensis (bobicavo voce,
svjezi proizvodi)

14. Paragonimus spp. (slatkovodni rakovi)

15. Trichuris trichuria (svjezi proizvodi)

16. Trichinella spp. (meso divljaci, divlja
svinja, krokodil, medvjed, morz, itd.)

17. Anisakidae (morska riba, rakovi,
glavonosci)

18. Balantidum coli (svjeZi proizvodi)

19. Taenia saginata (govedina)

20. Toxocara spp. (svjezi proizvodi)

21. Sarcocystis spp. (govedina, svinjetina)
22. Heterophyidae (slatkovodna i riba
bocatih voda)

23. Diphyllobothriidae
morske ribe)

24. Spirometra  spp.

vodozemci).

© XN

(slatkovodne i

(ribe, gmazovi,

Materijal i metode

Podatci se o broju oboljelih ljudi od
trihineloze prijavljuju u epidemioloskim
sluzbama u zavodima za javno zdravstvo,
a detalji epidemija i sporadickih
slucajeva trihineloze registriraju se u

epidemioloskim anketama. Ovlasteni
laboratoriji za pregled uzoraka mesa
Zivotinja na trihinelozu uzetih nakon
klanja ili ustrijeljenih u lovu dostavljaju
podatke  Upravi za  veterinarstvo
i sigurnost ~ hrane  Ministarstva
poljoprivrede (Uprava). Ovim podatcima
pribrojani su rezultati pregleda iz pet
laboratorija Hrvatskog veterinarskog
instituta (Zagreb, Split, Rijeka, KriZevci i
Vinkovci).

Podatci  Hrvatske  akreditacijske
agencije o broju akreditiranih laboratorija
objavljeni su na sluzbenoj stranici
Agencije (www.akreditacija.hr).

Epidemioloski i  epizootioloski
podatci europskih zemalja o pojedinim
parazitarnim zoonozama koje pre-
zentiraju nacionalni laboratoriji na
godisnjim radionicama objavljeni su na
web stranici ViSeg instituta za zdravlje
iz Rima (www.iss.it). Na ovim godisnjim
radionicama uglavnom su prisutne sve
zemlje clanice EU (osim Luksemburga
i Malte), a od neclanica EU prisutni su
bili predstavnici NRL Norveske, Srbije i
Hrvatske te 2013. godine NRL Islanda.

Obradom ovih informacija i podataka
dobiveni su grafikoni u excellu ili su
podatci prikazani tabli¢no.

Rezultati i rasprava

Trihineloza ljudi u Hrvatskoj je nakon
1996. godine, kada je broj oboljelih
dosegao najvisu brojku od 575 oboljelih
(Kresi¢isur., 2008.) u opadajuc¢em trendu,
ali od tada jo$ niti jedna godina nije
prosla bez oboljelih od trihineloze (slika
1). Osim broja oboljelih ljudi bitan je i broj
epidemijatj. sporadicih slucajeva. Tijekom
epidemioloskog anketiranja pokusava se
otkriti podrijetlo inkriminiranih uzoraka,
nacin invadiranja (vrsta proizvoda i vrsta
zivotinje od koje potje¢e meso) kaoimjesto
konzumiranja. Da bi se dobila kompletna
epidemiolosko-epizootioloska slika po-
jedine bi epidemije nakon otkrivanja
izvora zaraze (vehikuluma) trebalo

VETERINARSKA STANICA 44 (5), 339-349, 2013.



D. BALIC, Z. KROVINA, K. SOKOL, MARIJA AGICIC, MARICA LOLIC, M. SKRIVANKO, H. KRAJINA i MIRTA VUKICEVIC

140

Broj registriranih slu¢ajeva humane trihineloze u Hrvatskoj (2003-2012)
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Slika 1. Humana
trihineloza u Hrvatskoj
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izvr$iti i identificiranje vrste trihinele koje
su izazvale infekciju.

Tijekom 2011. godine u Hrvatskoj
je prijavljeno osam oboljelih ljudi od
trihineloze u dvije epidemije. U jednoj
epidemiji u Osjecko-baranjskoj Zupaniji
zabiljeZeno je pet oboljelih ljudi koji su
se invadirali jedu¢i dimljene kobasice i
pokulenac napravljen uglavnom od mesa
domacih svinja u koje je dodano i meso
podrijetlom od divljih svinja. U drugoj
epidemiji zabiljeZeno je troje oboljelih
u Bjelovarsko-bilogorskoj Zupaniji koji
su se invadirali dimljenim svinjskim
kobasicama koje su potjecale izvan
teritorija Hrvatske (s podrudja zemalja
bivse drzave).

U 2012. godini u Hrvatskoj je
zabiljeZeno devet oboljelih ljudi u dvije
epidemije i jedan sporadican slucaj
bolesti. Troje oboljelih ljudi prijavljeno
je na podrucju Dubrovacko-neretvanske
zupanije koji su se invadirali nakon
konzumiranja dimljenih mesnih
proizvoda podrijetlom od domacih
svinja. Kao podrijetlo uzoraka i mjesto
invadiranja navodi se sredisnji dio Bosne
i Hercegovine. Na podrucju Medimurske
Zupanije zabiljeZen je jedan sporadi¢ni
slucaj u kojem je analizom otkriveno da
je oboljeli konzumirao sirovo meso divlje
svinje podrijetlom iz istocne Slavonije.
Umjetnom probavom sumnjivih uzoraka
nadene su li¢inke trihinela, ali do sada

nisu poznati rezultati identifikacije
vrste trihinela. Najbrojnija epidemija
od Sest oboljelih ljudi potjece iz istocne
Slavonije s podrudja Osjecko-baranjske
i Vukovarsko-srijemske Zupanije. Svi
oboljeli ljudi konzumirali su svinjske
mesne proizvode na istom mjestu nakon
svinjokolje. U dostavljenim uzorcima
svinjskih kobasica i rebara iz ove
epidemije potvrdena je trihineloza, a
molekularnom analizom otkriveno je da
je uzro¢nih pripadao vrsti T. spiralis.
Usporeduju¢i podatke o trihinelozi
ljudi u Hvatskoj s podatcima u drzavama
EU i drugim drzavama Europe, koje su
prisutne na godisnjim radionica EURLP-a
u Rimu, treba reé¢i da Hrvatska spada
u skupinu zemalja Europe u kojoj se
trihineloza ljudi prijavljuje redovito,
gotovo svake godine ili se povremeno
dogode vece epidemije. U toj skupini
zemalja nalaze se joS i Rumunjska,
Bugarska, Latvija, Litva, Spanjolska,
Slovacka, Srbija i Poljska (Poljska-10
oboljelih 2011., 0 u 2012. godini) te Italija
i Francuska u kojima su zabiljezeni
sporadicki slucajevi trihineloze ljudi koji
su oboljeli nakon konzumiranja mesa
divljih svinja ili su u te dvije zemlje
zabiljeZene epidemije trihineloze na
izoliranim ZariStima (otoci Sardinija i
Korzika). Drugu skupinu ¢ine drzave:
Njemacka, Austrija, Slovenija i Cegka
(slucaj oboljelog mladic¢a nakon ljetovanja
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Broj pozitivnih svinjskih truplova na trihinelozu u Hrvatskoj (2003-2012)
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Slika 3. Distribucija
pozitivnih uzoraka
mesa svinja na

u Hrvatskoj 2012. godine) u kojima se
trihineloza ne pojavljuje cesto, a zabiljezeni
sporadicki slucajevi ili manje epidemije
povezane su s drZzavama iz prve skupine
kao mjestom zaraze ili je meso koje je
bilo izvor invazije potjecalo iz tih drzava.
Tre¢u skupinu c¢ine zemlje u kojima se
trihineloza ljudi uglavnom ne biljezi
ili vrlo rijetko: Ujedinjeno Kraljevstvo,
Belgija, Cipar, Danska, Finska, Grcka,
Madarska, Irska, Nizozemska, Portugal,
Svedska, Norveska, Island i Svicarska.
Trihineloza svinja u Europi redovito
se izvjeS¢uje od svake clanice EU kao
najvazniji cilj nadzora nad parazitarnim

zoonozama od prioriteta za javno
zdravstvo. Prema tim  izvjeS¢ima
trihineloza se svinja u europskim

trihinelozu (2012).

drzavama moze podijeliti isto tako u tri
skupine: zemlje u kojima se trihineloza
svinja u manjem ili ve¢em broju javlja
redovito (Bugarska, Rumunjska, Poljska,
Spanjolska, Latvija, Litva te Srbija i
Hrvatska), skupina zemalja s vrlo malom
prevalencijom  pozitivnih  svinja na
trihinelozu  (Njemacka-jedna pozitivna
svinja na 53 milijuna pregledanih u 2010.
godini; Madarska jedna pozitivna svinja
od 19,5 milijuna pregledanih u periodu
od 2006. do 2011.) te ostale zemlje koje,
u promatranom periodu, nisu zabiljeZile
niti jedan pozitivni uzorak svinja na
trihinelozu  (Austrija, Belgija, Cipar,
Ceska, Danska, Estonija, Finska, Grcka,
Irska, Nizozemska, Portugal, Slovacka,
Slovenija, Svedska, Ujedinjeno Kraljevstvo
te Norveska).
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Broj pregledanih svinja i divljih svinja na trihinelozu 2011. i 2012. godine

1249521
1168310

o 306270 Slika 4. Rezultati
pretraga  svinja/
3 0 3 38 21459 45 24989 35 divljih svinja na
trihinelozu 2011. i
Klaonice "11. Klaonice '12. Vet. amb. '11. Vet. amb '12. Divlie sv. '11. Divlie sv. '12.

2012. godine u RH

NajvaZznije podatke o trihinelozi u
Hrvatskoj, a koji su od narocite vaznosti
za javno zdravstvo, nalazimo medu
rezultatima pregleda svinja, ali i svih
drugih Zivotinja koje se u Hrvatskoj
pregledaju na trihinelozu tijekom
godine. Ovaj se dio prevencije, kontrole
i nadzora nad ovom bitnom zoonozom
nalazi isklju¢ivo u rukama veterinara
i veterinarske struke. Razultati koji su
poduzeti prethodnih godina rezultirali
su kontinuiranim smanjivanjem broja
pozitivnih svinja na trihinelozu (slika 2).

Najvedi se broj pregleda uzoraka na
trihinelozu obavlja u klaonicama. Uzorci
zaklanih svinja za vlastite potrebe, kao i
znacajan broj uzoraka ustrijeljenih divljih
zivotinja uglavnom se pregledavaju u
veterinarskim ambulantama (slika 4),
dok se uzorci ostalih divljih Zivotinja
(koji se pregledavaju u svrhu nadzora
nad trihinelozom) pregledaju uglavnom
u laboratorijima HVI-a ili Veterinarskog
fakulteta. Prema podatcima koji su
dostavljeni Upravi za veterinarstvo i
sigurnost hrane u prosle dvije godine
pregledano je prosjecno oko 1,5
milijuna uzoraka, od toga oko petine
u veterinarskim ambulantama. Kako
je wuobicajeno da se na klaonicama
pregledavaju uzorci zaklanih svinja
iz intenzivnog uzgoja tu obino ne
nalazimo svinjske trupove pozitivne
na trihinelozu. Prema tim rezultatima
nalazi iz Hrvatske uklapaju se u

rezultate koje prijavljuju druge zemlje
EU gdje se svinje uzgajaju intenzivno na
vedim svinjogojskim farmama, a kolju i
pregledavaju na trihinelozu uglavnom
samo u klaonicama. Unato¢ tome 2011.
godine zabiljeZena su tri pozitivna
uzorka s podrudja GrubisSnog Polja u
Bjelovarsko-bilogorskoj Zupaniji, ali je
utvrdeno da su sva tri uzorka potjecali
iz jednog ekstenzivnog uzgoja, a svinje
su zaklane usluzno, za vlastite potrebe.
Iz istog razloga u Hrvatskoj u posljednje
vrijeme nisu zabiljezene epidemije
tzv. mesnickog tipa, nego je najvedci
broj epidemija i sporadickih slucajeva
humane trihineloze zabiljezen nakon
konzumiranja mesa zaklanog za vlastite
potrebe (Aleraj, 2008.)

Prema rezultatima iz 2011. i 2012.
godine u Hrvatskoj su domace svinje koje
se uzgajaju u manjim aglomeracijama
unutar seoskih dvoriSta i danas najvedi
potencijalni izvor trihineloze za ljude
(slika 4). Unatoc ¢injenici da je broj svinja
koje se kolju za vlastite potrebe u padu,
postotaksenadenihtrihineloznih Zivotinja
nije smanjio nego povecao (0,0119% u
2011., a 0,0124% u 2012.). Uzrok ovim
rezultatima mogu biti smanjeni broj
svinja koje se uzgajaju za vlastite potrebe
u ruralnim podrucdjima u Hrvatskoj, ali
i pojava da su vlasnici zaklanih svinja
iz pograni¢nih naselja, unatrag dvije
godine, uzorke zaklanih svinja zbog
pregleda na trihinelozu nosili izvan
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Slika 5. Distribucija pozitivnih uzoraka mesa
divljih Zivotinja (namijenjenih konzumacijil na
trihinelozu (2012.)

granica Hrvatske na podrucje Republike
Srbije i Federacije Bosne i Hercegovine.
Distribucija pozitivnih uzoraka svinja na
trihinelozu utvrdenih 2012. godine (slika
3) potvrduje hipotezu o Slavoniji i Baranji
kao endemskom podrudju za trihinelozu
(Florijanci¢ i sur., 2006., Bali¢ i sur., 2010.).
Analizom podrijetla pozitivnih uzoraka
svinja na trihinelozu iz 2011. godine
zakljucili smo da su pozitivne svinje
osim u ove Cetiri Zupanije, nadene jos i
u Brodsko-posavskoj (sedam uzoraka),
Viroviticko-podravskoj (jedan uzorak),
Bjelovarsko-bilogorskoj (Cetiri uzorka)
te po jedan uzorak u Zadarskoj i Licko-
senjskoj zupaniji. Od drugih se domacih
zivotinja na trihinelozu u Hrvatskoj
pregledavaju i konji. Tako je u prosle dvije
godine pregledano 485 uzoraka konja pri
¢emu nije ustanovljen niti jedan pozitivni
uzorak.

Drugi su vazan potencijalni izvor
trihineloze ljudi divlje Zivotinje, narocito
divlje svinje. Prosjek pregledanih uzoraka
divljih svinja za prosle dvije godine
iznosio je oko 23 tisuce, dok su postotci
pozitivnih uzoraka iznosili 0,21 u 2011. i
0,14 u 2012. godini (slika 4). Distribucija
pozitivnih uzoraka podrijetlom od divljih
svinja i medvjeda prikazana je na slici 5.

U europskim zemljama zabiljezene su
epidemije trihineloze izazvane mesom
divljih svinja u Italiji (Di Bari i sur., 1990.)
i Francuskoj (Ranque i sur., 2000., Gari-
Toussaint i sur, 2005.). U Hrvatskoj,
medutim, sluzbeno jos nije objavljen niti
jedan takav slucaj, ne zato Sto ga nije bilo,
nego zato Sto pojedini slucajevi humanih
trihineloza nisu do kraja razjasnjeni,
istraZzeni i znanstveno potvrdeni. Kao
primjer moZe se navesti slucaj zaraze
na podrudju Medimurske Zupanije
2012. godine, ali i drugi slucajevi zaraze
proslih godina u kojima se spominje
meso divljih svinja koje je nepregledano,
a pomijeSano s mesom svinja, zavrsilo u
kobasicama i drugim domadim mesnim
preradevinama koje su bile izvor
humanih trihineloza.

Osim divljih svinja u Hrvatskoj je u
zadnje dvije godine sluzbeno pregledano
44 jelena, Cetiri srndaca, pet jazavaca
i 183 medvjeda te 296 lisica i 23 caglja
u istrazivacke svrhe, a trihineloza je
utvrdena u 15 lisica, 8 cagljeva i dva
medvijeda. Molekularne pretrage
izoliranih li¢inki iz pozitivnih uzoraka
divljih Zivotinja djelomicno su poznate,
dok su obrade ostalih uzoraka u tijeku.
Nasi preliminarni rezultati potvrduju T.
spiralis kao dominantnu vrstu trihinela
medu domadim i divljim Zivotinjama
u Hrvatskoj te rijetke nalaze T. britovi
u uzorcima divljih svinja i lisica. Osim
ove dvije vrste trihinela u Hrvatskoj je
dokazana i T. pseudospiralis, vrsta koja
ne stvara kapsulu u miSicnom tkivu,
zasada samo u uzorcima domacih svinja
(Beck i sur., 2009.), ali je vjerojatno samo
pitanje dana kada ¢e se ova vrsta trihinela
potvrditi i u uzorcima podrijetlom od
divljih Zivotinja.

Nadzor se nad trihinelozom divljih
zivotinja u vedini zemalja EU provodi
nad populacijom divljih svinja i lisica,
ponegdje i na populaciji rakuna
(Njemacka, Latvija), risova (Svedska,
Estonija), medvjeda (Rumunjska) te
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Tabela 1. Broj veterinarskih organizacija i laboratorija koji pregledavaju meso Zzivotinja na trihinelozu

(2012):

Broj vet- : ) Broj : ) Broj Broj Broj
erinarskih ?z;(t)ér[iasou labora- Bg{ol?ibao laborato-  laborato-  labora-

orga- klao:wi— torija u " klao:\i— rija (izvan  rija (izvan torija
nizacija koje . klaonica- . klaonica)  klaonica]  akred-
obavljaju cama koje ma koje cama koje koje koje itiranih
preglede ObriVlJl:Jdu obavljaju ObraeVlJ@JdU obavljaju obavljaju prema
mesa na pmgsa pregled pmgsa pregled pregled HRN EN
trihinelozu vinia mesa konia mesa mesa ISO/IEC
u Hrvatskoj J divljaéi J svinja divljaéi 17025

157 58 10 7 149 129 6
drugih divljih Zivotinja koje zavrSavaju novoosnovane  veterinarske  stanice

u NRL kao potencijalni nositelji licinki
trihinela (kune, jazavci, ¢agljevi, vukovi,
polarni medvjedi i dr.). Silvati¢ni oblik
trihineloze u vecoj ili manjoj mjeri
potvrden je u divljim zivotinjama u
vecini europskih zemalja osim u: Belgiji,
Danskoj, Cipru, Finskoj, Portugalu,
Nizozemskoj i Ujedinjenom Kraljevstvu.
Tijekom radionice 2013. godine istaknuto
je kako je populacija rakuna u nekim
zemljama srednje i istocne Europe znatno
porasla te da se rakuni sve CeS¢e mogu
zate¢i u okolini ljudskih naselja. Zbog
toga, kao i zbog ucestalih pozitivnih
nalaza na trihinelozu (Njemacka,
Latvija) rakuni su oznaceni kao novi
znatan rezervoar trihineloze u tom dijelu
Europe. Osim rakuna novim rezervoarom
trihineloze mogu se smatrati i cagljevi,
¢ija se populacija krece od juzne prema
srednjoj Europi. Trihineloza u cagljevima
potvrdena je u Hrvatskoj (osam uzoraka)
i Madarskoj (jedan uzorak).

Poseban osvrt u podrucje nadzora
trihineloze zasluzuje organizacija
laboratorija u Hrvatskoj koji su
odgovorni za preglede uzoraka mesa
zivotinja. Uprava je 2012. godine
dobila rezultate pretraga uzoraka mesa
na trihinelozu od 157 veterinarskih
organizacija. Te veterinarske organizacije
su ,Stare” veterinarske stanice,

i ambulante, ali i laboratoriji HVI i
Veterinarskog fakulteta. Kako pojedine
veterinarske stanice imaju viSe ambulanti
u kojima se mogu pregledati uzorci mesa
moze se predpostaviti da se uzorci mesa
u Hrvatskoj mogu pregledati u oko 200
razlicitih objekata (tabela 1.).

Prema EU Regulativi 882/2004 svi
laboratoriji koji pregledavaju meso
namijenjeno konzumiranju ljudi moraju
biti akreditirani. Kako je umjetna
probava, referalna metoda za pregled
uzoraka mesa zivotinja na trihinelozu,
klasi¢na laboratorijska metoda na nju
se odnosi norma EN ISO/IEC 17025. U
Hrvatskoj za sada imamo Sest laboratorija
koji su akreditirani prema ovoj normi.
Medutim, ovi laboratoriji su smjeSteni
u Hrvatskom veterinarskom institutu
(Vinkovci i Zagreb), Veterinarskom
fakultetu u Zagrebu i u tri veterinarske
stanice koje se nalaze u Slatini, Osijeku i
Belom Manastiru. Prema broju uzoraka
koji su pregledani u ovih Sest laboratorija
prozilazi da se u Hrvatskoj u 2012.
godini u akreditiranim laboratorijima
pregledalo oko 1% wuzoraka mesa
zaklanih svinja namijenjenih za ljudsku
uporabu i 8% uzoraka mesa ustrijeljenih
divljih svinja. Jedan posto pregledanih
uzoraka odnosi se isklju¢ivo na uzorke
svinja koji su pregledani nakon klanja
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za vlastite potrebe, pri ¢emu dolazimo
do zakljucka da niti jedan uzorak mesa
svinja koji je zaklan u klaonicama, a
koji ¢ini oko tri Cetvrtine svih zaklanih
svinja u Hrvatskoj, nije pregledan u
akreditiranom laboratoriju.

Iako je trenutno na snazi EU direktiva
1162/2009. po kojoj svi laboratoriji u
kontroli hrane, ovlasteni od ovlastenih
institucija, moraju biti ili akreditirani
do kraja 31. prosinca 2013. po EN ISO/
IEC 17025 ili do tog datuma predociti
dokumentaciju da su u postupku
akreditacije, ili barem predociti od-
govarajute  garancije da  provode
kontrolu kvalitete nad svojim radom, u
tijeku je nacrt nove direktive u kojemu se
predlazu neka odstupanja od trenutnih
zahtjeva. Predvidena odstupanja u smislu
ublazavanja zahtjeva za pojedine vrste
laboratorija bitno se ti¢u i laboratorija
za pregled mesa na trihinelozu pa bi do
kraja ove godine, do kada se ocekuje
sluzbeno objavljivanje nove direktive,
trebalo biti jasnije Sto ¢e se promijeniti
u zahtjevima za kontrolu trihineloze u
zemljama clanicama EU.

Ehinokokoza je druga parazitoza
koja se prema direktivi 2003/99/EC
smatra prioritetom prilikom nadzora
parazitarnih zoonoza. Razlog tome su
brojne epidemije ove bolesti u europskim
zemljama, bioloski potencijal koji ovaj
parazit posjeduje kao i veliki postotak
smrtnosti koju izazivaju pojedini oblici
ove bolesti. Za javno zdravstvo najvaznije
vrste su Echinococcus granulosus koja
izaziva  cisticnu ili = unilokularnu
ehinokokozu te E. multilocularis koja
izaziva alveolarnu ehinokokozu. Iako
obje vrste trakavica parazitiraju u tankom
crijevu kanida njihovi se razvojni oblici
mogu razviti u razli¢itim Zivotinjskim
vrstama i ljudi (Torgerson i Budke, 2003.).
I dok se cisticna ehinokokoza smatra
najucestalijom  ehinokokozom  ljudi,
alveolarna ehinokokoza moZe izazvati
smrtnost ¢ak do 70%. Tijekom prosle

dvije godine epidemije ehinokokoze
su zabiljezene u Austriji (2011. i 2012.
godine), u Grc¢koj (2011. i 2012.), u
Nizozemskoj (2011.), u Portugalu (2012.),
u Slovackoj (2012.) i u Spanjolskoj
(2012.). Nadzorom su zahvadene brojne
domace (goveda, ovce, koze, svinje, psi)
i divlje Zivotinje (lisice, rakuni, mufloni).
Rezultati nadzora nad razli¢itim vrstama
domacih i/ili divljih Zivotinja dale su
pozitivne rezultate na prisutnost E.
granulosus ifili E. multilocularis u gotovo
svim europskim zemljama.

Ehinokokoza ljudi u Hrvatskoj je
vazna parazitarna zoonoza koja za
razliku od trihineloze nema sezonski
karakter, a zabiljeZeni slucajevi po
godinama variraju od 0 oboljelih 1982.
godine do ¢ak 36 zarazenih 2004. (Volner,
2009.). Bolest se najcesce ustanovi kada
je u uznapredovalom stadiju ili slucajno
tijekom  kirurskog zahvata druge
etiologije. Buduc¢i da su psi najcesci
izvori invazije za ljude, u Hrvatskoj je
dehelmentizacija pasa naredena kao
preventivna mjera i provodi se prilikom
godiSnjeg  cijepljenja  pasa  protiv
bjesnoce. Osim toga, sluzbeni ili ovlasteni
veterinari u klaonicama i objektima za
obradu i rasijecanje divlja¢i moraju voditi
evidenciju o svakom nalazu ehinokoka
kod domacdih i divljih Zzivotinja te
obavijestiti nadlezni veterinarski ured te
promijenjene organe radi parazitoloske
pretrage dostaviti u sluzbeni laboratorij.
Unato¢ ovim naredbama u Hrvatskoj
nemamo prikupljene sluzbene podatke
na jednom mjestu za nadzor nad ovom
bolesti. U svrhu pracenja prosirenosti
ehinokokoze medu divljim Zivotinjama
u Naredbi o mjerama zastite zivotinja od
zaraznih i nametnickih bolesti i njihovom
finaciranju za 2013. godinu odreduje se
pretrazivanje uzoraka izmeta lisica na
ehinokokozu, a koji se dostavljaju radi
kontrole u sklopu akcije oralnog cijepljena
lisica. Ova mjera uklapa se i u odredbe
Pravilnika o nacinu pracdenja zoonoza i
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uzrocnika zoonoza (NN 42/2013) koji je
Republika Hrvatska donijela u ozujku
2013., a koji je stupio na snagu ulaskom
Hrvatske u EU.

Zakljucci

Trihineloza je u Hrvatskoj jos uvijek
tema koja zasluzuje svu pozornost
zainteresiranih struka u podrudju javnog
zdravstva, a narocito veterinarske struke
na c¢ijoj organizaciji i aktivnosti lezi
najvedi dio prevencije i nadzora nad ovom
zoonozom. Trihineloza je u Hrvatskoj
prisutna u gotovo svim divljim vrstama
zivotinja, ali jo§ uvijek i kod domacih
svinja pa opasnosti zaraze ljudi prijete s
vise strana. Ovo se potvrduje u redovitim
epidemijama koje svake godine biljeZimo
u Hrvatskoj. Aktivnosti koje nas ocekuju u
neposrednoj buducnosti su uskladivanje
laboratorijske ~ kontrole  trihineloze
mesa Zivotinja za ljudsku uporabu sa
zahtjevima iz EU dokumenata, ali i
alarmiranje javnosti, posebno u sezonama
klanja kako bi se postiglo da apsolutno
svi uzorci od domacih i divljih Zivotinja,
namijenjeni uporabi, budu pregledani
od ovlastenih laboratorija na podrudju
Republike Hrvatske.

Sazetak

Europski referalni laboratorij za parazite
(EURLP) unatrag osam godina redovito
organizira godiSnje radionice na kojima se
prezentiraju epidemioloski i epizootioloski
podatci o  najvaznijim  parazitarnim
zoonozama  registriranim u  zemljama
clanicama Europske unije, sve novosti iz
podrudja legislative parazitarnih zoonoza,
planirane akcije koje pripremaju nadlezna
europska tijela u kontroli hrane (DG SANCO,
EFSA) te rezultati provjere metoda (proficiency
test) u dijagnostici pojedinih parazitoza koje
organizira EURLP. Zbog osobite vaznosti koju

je u javnom zdravstu Hrvatske imala i ima
humana trihineloza kao i potrebe priblizavanja
standardima u kontroli i nadzoru parazitarnih
zoonoza kao jedna od zemalja neclanica EU
na ovim sastancima sudjelovala je i Hrvatska.
Najvaznije  informacije  prezentirane na
posljednje dvije radionice, kao i aktualna
epidemioloska i epizootioloska situacija
trihineloze i ehinokokoze u zemljama EU i u
Hrvatskoj, prezentirane su u ovom radu.
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Trihineloza i ehinokokoza-parazitarne zoonoze od primarnog znacenja za javno zdravstvo zemalja EU i Hrvatske

Trichinellosis and echinococcosis — parasitic zoonoses of
primary significance for the public health of the EU member

states and Croatia

Davor BALIC, DVM, PhD, Senior Researcher, Marija AGICIC, DVM, Junior Researcher, Marica
LOLIC, DVM, PhD, Senior Researcher, Mario gKRIVANKO, DVM, PhD, Senior Scientific Associ-
ate, Hrvoje KRAJINA, DVM, Expert Associate, Mirta VUKICEVIC, DVM, Expert Associate, Croa-
tian Veterinary Institute, branch Vinkovci Veterinary Institute; Zlatko KROVINA, DVM, Ministry
of Agriculture, Directorate for Veterinary Medicine and Food Safety; Kruno SOKOL, MD, Specialist

Epidemiologist Public Health Institute of Vukovar-Srijem County, Epidemiology Service

For the past eight years, the European
Reference Laboratory for Parasites (EURLP)
has organised an annual workshop where
epidemiological and epizootiological data on
the most significant parasitic zoonoses regis-
tered in the European Union Member States
are presented. The workshop is also a venue
for the presentation of novelties in the legis-
lation concerning parasitic zoonoses, planned
campaigns under preparation by the compe-
tent European bodies for food control (DG
SANCO, EFSA) and results of proficiency

tests in the diagnosis of individuals parasito-
ses organised by EURLP. Due to the particular
importance that human trichinellosis has in
Croatian public health, and the need to meet
standards in the control and inspection of
parasitic zoonoses, Croatia also participated
in these workshops as a non-EU member. The
most important information presented at the
last two workshops, and the current epidemi-
ological and epizootic status of trichinellosis
and echinococcoses in EU Member States and
in Croatia are presented in this paper.

N

RAZNE VIESTI

NOVO SREDSTVO PROTI KOLERI PERADI

Prosle godine harala je kolera medju kokosima uzasnim nacinom. Javlja se
sada, da su profesor Klatt na veterinarskoj visokoj Skoli u Stuttgartu i veterinar
uspjeSan serum proti kokosjoj koleri. Prednost toga seruma sastoji se u tom, da
perad, koja je dobile koleru, od seruma ozdravi i spaSena bude nadalje da Zivotinje,
kojima je serum ustrcan niti koga zaraziti, niti same zaraZene biti mogu. Pokusi,
preduzeti s tim sredstvom vrlo su dobro uspjeli.

Seoski gospodar” (Zagreb), 3, 35, 1902 (god. 28) (1. ozujka 1902.).
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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).



ORIGINALNI ZNANSTVENI RAD

Ucinkovitost umjetnog
osjemenjivanja kobila svjezim,
ohladenim i duboko smrznutim

sjemenom pastuha

V. Nervo, A. Orak, M. Kajganic¢, Nikica Prvanovic¢ Babic,

J. Grizelj, I. Folnozic¢ i Iva Getz

Uvod

U ovome je radu prikazana
udinkovitost umjetnog osjemenjivanja
kobila svjezim, ohladenim i duboko
smrznutim sjemenom pastuha.
Istrazivanje je provedeno na
toplokrvnim rasplodnim kobilama, a
podatci su prikupljeni iz arhive Centra
za reprodukciju u stofarstvu Hrvatske
d.o.o., Stanice za umjetno osjemenjivanje
kobila u Lemesu Krizevackom. Umjetno
osjemenjivanje (U.O.) predstavlja pos-
tupak kojim se dobiveni ejakulat pastuha
polaze u maternicu kobile u estrusu
s ciljem da ostane gravidna (Makek i
ur., 2009.). Umjetno osjemenjivanje je
zootehnicki i uzgojni postupak kojim se
relativno brzo moZze mijenjati pasminski
sastav i utjecati na selekciju odabirom
najkvalitetnijih rasplodnjaka. Pastusi,
koji se koriste za U.O., pod strogom su
veterinarsko-zdravstvenom kontrolom
¢ime se sprjecava Sirenje spolno
prenosivih bolesti, a kobile se prilikom
svakog  osjemenjivanja  ginekoloski
pregledavaju te se tako pravodobno
mogu dijagnosticirati spolne bolesti i
patoloska stanja na spolnim organima
(Cergolj i SamardZija, 2006.).

Tehnike osjemenjivanja koje se danas
koriste za rasplodivanje konja su:

¢ U.O. sa svjeZim sjemenom u roku 30
minuta od dobivanja

e U.O. s razrijedenim i ohladenim
sjemenom koje se moZe cuvati i
transportirati na temperaturi od 4
do 8 °C 12 do 48 sati. Uporabom
neSto kompleksnijih  razrjedivaca
i uklanjanjem sjemene plazme
centrifugiranjem, preZzivljavanje se
spermija moze produziti ¢ak do 72
sata (Rigby i sur., 2001.a)

e UO. S duboko smrznutim/
odmrznutim (D.S.) siemenom kojeg je
moguce ¢uvati neodredeno vrijeme u
tekucem dusiku (Loomis, 2001.).
Ejakulat se pastuha dobiva pomocu

fantoma i umjetne vagine. Da bi doslo

do ejakulacije, umjetna vagina mora
zadovoljavati potrebne uvjete, a to su:
temperatura, pritisak i skliskost. Pastuh
ejakulira u mlazovima i frakcionirano.

Uglavnom se uzimaju prva 2-3 mlaza

sjemena, jer u prvoj frakciji ima najvise

spermija. Neki uzimaju i drugu frakciju,
no trecu frakciju ne uzimamo, jer
nema spermija, a sadrZi mnogo sluzi

Vedran NERVO, dr. med. vet,

Veterinarska stanica KriZevci; Antonio ORAK, dr. med. vet, Miroslav

KAJGANIC, dr. med. vet., Centar za reprodukciju u stocarstvu Hrvatske; dr. sc. Nikica PRVANOVIC BABIC
dr. med. vet,, izvanredna profesorica, dr. sc. Juraj GRIZELJ, dr. med. vet., izvanredni profesor, Ivan FOLNOZIC,
dr. med. vet., znanstveni novak, dr. sc. Iva GETZ, dr. med. vet., izvanredna profesorica, Veterinarski fakultet,
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(Cergolj i Samardzija, 2006.). Nakon
dobivanja ejakulata u laboratoriju se vrsi
sanitarna, makroskopska i mikroskopska
ocjena ejakulata na fazno-kontrastnom
mikroskopu sa spermiotermom (radi
osiguravanja optimalne temperature
uzorka) te ocjena koncentracije spermija
u ejakulatu da bi se odredila kakvoca
ejakulata, kao i broj doza za umjetno
osjemenjivanje.

Kakvoca sjemena, plodnost kobile
kao i organizacija i praenje estrusa
imaju kljucan utjecaj na koncepciju
kobila  osjemenjenih  ohladenim, a
pogotovo duboko-smrznutim sjemenom
pastuha. Uspjesnost koncepcije raste s
porastom broja spermija u dozi sve do
postizanja brojéanog praga nakon kojeg
plodnost vise nece biti u porastu bez
obzira na veci broj spermija u dozi. Doza
svjeZe razrijedenog sjemena pastuha za
umjetno osjemenjivanje kobila iznosi 15-
20 mL, a sadrzi minimalno 500 milijuna
progresivno pokretljivih spermija (Sieme
i sur, 2004.). Kod zamrznutog sjemena
broj spermija po dozi iznosi 400 milijuna.
Lindsey i sur. (2000.) te Rigby i sur.
(2001.b) pokazali su da se aplikacijom
malih doza svjezeg ili duboko smrznutog/
odmrznutog  citometrijski  seksiranog
sjemena pastuha (5 milijluna spermija
u 1 mL ili éak 0,2 mL) duboko u rog
maternice, Sto bliZze uterotubalnom spoju
ili histeroskopskom inseminacijom mogu
postici zadovoljavajudi rezultati koncepcije
kobila.

Prilikom odredivanja optimalnog
vremena za umjetno osjemenjivanje
kobila koristimo se procjenom vanjskih
znakova tjeranja te  ginekoloskom
(vaginalna, rektalna i ultrazvucna)
pretragom. Za  postavljanje  tocne
dijagnoze i odredivanja optimalnog
vremena za U.O. presudan je nalaz na
jajnicima i odredivanje tonusa maternice.
Vrijeme i ucestalost osjemenjivanja kobila
ovisi o tome koristi li se svjeze, ohladeno
ili duboko smrznuto/odmrznuto sjeme
pastuha, kao i raspolozivosti pastuha
i cijeni sjemena. U veéini centara za

umjetno  osjemenjivanje kobila  pri
koristenju svjezeg ili ohladenog sjemena
pastuha kobile se osjemenjuju svaki
drugi dan, pocevsi od drugog ili treceg
dana estrusa, odnosno kada velic¢ina
predovulacijskog folikula prijede
promjer od 35 mm pa do utvrdivanja
ovulacije, odnosno prestanka vanjskih
znakova estrusa. Najbolji se rezultati
koncepcije (88%) nakon osjemenjivanja
svjezim i ohladenim ejakulatom postizu
kada su kobile osjemenjene 24 sata prije
ovulacije (McKinnon i Voss, 1992.).
Kada se za osjemenjivanje kobila koristi
duboko smrznuto/odmrznuto sjeme
pastuha koncepcija je najbolja ako je U.O.
obavljen u optimalno vrijeme, odnosno
6 sati prije ovulacije, no tolerira se i
unutar 6 sati nakon ovulacije (Metcalf,
2000.). Koncepcija nakon osjemenjivanja
kobila duboko smrznutim/odmrznutim
sjemenom u prosjeku je niZa nego kod
koristenja svjezeg ili ohladenog sjemena
i krece se u Sirokim granicama od 32 do
73% koncepcije po ciklusu te 56 do 89% u
sezoni (Loomis, 2001.).

Indukcijom  ovulacije = smanjuje
se broj osjemenjivanja po ciklusu.
Indukcija se ovulacije postize aplikacijom
humanog korionskog gonadotropina
(hCG) ili potkoznog umetka analoga
gonadotropnih  releasing  hormona,
GnRH - Ovplant™ (Samper, 2001.). Kada
na jajniku postoji predovulacijski folikul
veéi od 35 mm inuduciranje ovulacije
povisuje postotak koncepcije za 15% u
odnosu na kobile kod kojih ovulacija nije
inducirana (Woods i sur., 1990.). U praksi
se najcesce za indukciju ovulacije koristi
1500-3000 ij. hCG-a apliciranih iv, a
ovulacija ¢e u 83-89% kobila nastupiti za
48 sati (Duchamp i sur., 1987.). Nakon
indukcije ovulacije kobile se osjemenjuju
svjezim ili ohladenim sjemenom za 24
sata, a ako se koristi duboko smrznuto/
odmrznuto sjeme, kobile se pregledavaju
svakih 6 do 8 sati nakon aplikacije hCG-a
(Barbacini i sur., 2000.).

Postupak izvodenja umjetnog
osjemenjivanja razlikuje se s obzirom na
pribor i tehniku, ovisno koristi li se svjeze
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i ohladeno ili pak D.S. sjeme pashuha.

Dva su pravila vazna:

* u spolne organe kobile uvoditi samo
sterilni pribor;

e detaljno oprati i osusiti perinealnu
regiju (vulvu, anus i okolinu te
podrudje ispod drazice) betadinom ili
drugim adekvatnim dezinficijensom
kako bi se smanjila mogucénost
kontaminacije.

Na ruku se navucle sterilna
(Cista) plasticna rukavica i premaze
sterilnim neutralnim nespermicidnim
lubrikantom, a zatim se u rodnicu uvodi
kateter za osjemenjivanje. Pri uvodenju
katetera u vaginu, vrh se katetera drzi
u zatvorenoj Saci ili se prekrije palcem
kako bi ga se maksimalno zastitilo
od kontaminacije. Prstom uvodacom
(kaziprst)  pronalazimo ulazak u
cervikalni kanal u koji uvodimo kateter
sve do desetak centimetara u tijelo
maternice. Sjeme se aplicira pomocu
staklene ili plasticne sterilne brizgalice
zapremnine 20-50 mL izravno u tijelo
maternice kroz gumeni ili plasticni
kateter. Svjeza se sperma moZe aplicirati
nerazrijedena i  razrijedena. Kod
osjemenjivanja svjezim nerazrijedenim
ejakulatom koristi se samo frakcija bogata
spermom koju se dobiva procjedivanjem
ejakulata preko sterilne gaze. Pri uporabi
razrijedene  sperme, manipulativno
vrijeme je i do 45 puta vece u odnosu na
nerazrijedenu (Samardzija i sur., 2003.).
Primjena duboko smrznutog sjemena
iziskuje poseban sterilan pribor kojim se
otopljena sperma (30-ak sekundi na 38-39
°C) u pajetama (4 do 5 po dozi) aplicira
duboko intrakornulano u ipsilateralni
rog maternice, odnosno u onaj rog na

kojoj je strani bio predovulatorni folikul.

Materijal i metode

IstraZivanje je provedeno u Centru
za reprodukciju u stofarstvu Hrvatske
d.o.o. (CRSH d.o.0.) na Krizevackom
LemeSu gdje se nalazi Stanica za
umjetno osjemenjivanje kobila. Pracena
je koncepcija kobila osjemenjivanih
duboko smrznutim, ohladenim i svjezim

sjemenom pastuha kroz 3 pripusne
sezone (od 2009. do 2011. godine).

Nakon utvrdivanja vanjskih
znakova estrusa, kod kobila u estrusu
svakodnevno se rektalno i ultrazvuc¢no
prati ciklicna aktivnost jajnika kako
bi se odredilo optimalno vrijeme
osjemenjivanja. Kada se koristi svjeze
ili ohladeno sjeme pastuha kobile
se osjemenjuju preodvulatorno,
neposredno pred ovulaciju uz obveznu
ultrazvucénu potvrdu ovulacije unutar
48 sati nakon osjemenjivanja. Kada se
kobile osjemenjuju duboko smrznutim
sjemenom pastuha, tada se zbog
ogranicenog broja doza (4 do 5 pajeta u
dozi) osjemenjivanje vrsi nakon ovulacije,
ali unutar 6 sati Sto iziskuje ultrazvucno
pracenje jajnika 4 puta dnevno, odnosno
svakih 6 sati. Po potrebi se estrus
inducira  primjenom prostaglandina
F, (Estrumate®, Schering-Plough Ltd.)
da bi se skratila lutealna faza ciklusa, a
ovulacija primjenom hCG-a (Chorulon®,
Intervet-International B.V.).

Kod osjemenjenih kobila obvezno se
provodi rana ultrazvucéna dijagnostika
zdrjebnosti, 13 do 16 dana nakon
osjemenjivanja, kako bi se utvrdilo je li
kobila koncipirala.

Rezultati
Rezultati koncepcije kobila nakon
osjemenjivanja  duboko  smrznutim,

ohladenim i svjezim sjemenom pastuha
tijekom tri pripusne sezone (od 2008. do
2011. godine) prikazani su u tabelama 1,
2i3.

Duboko  smrznutim  sjemenom
osjemenjeno je ukupno 11 kobila od
Cega su sve kobile koncipirale u prva
2 ciklusa. Od 11 kobila, u prvom ih
je ciklusu koncipiralo 5, a preostalih
6 je koncipiralo u drugom ciklusu.
Dakle, u prvom je ciklusu koncipiralo
45,5% kobila osjemenjenih duboko
smrznutim sjemenom pastuha, a u
drugom ciklusu su koncipirale sve kobile
(100%) osjemenjene duboko smrznutim/
odmrznutim sjemenom pastuha.
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Tabela 1. Rezultati koncepcije kobila nakon osjemenjivanja DSS pastuha.

Kobila (sezona) Koncepcija u 1. ciklusu Koncepcija u 2. ciklusu

CAMERON (2009.)
NEXT (2009.)
LUCKY ME (2009.)
DALERTIEN (2009.)
R-VICKY (2009.)
CARERA (2009.)
NABUCA (2009.)
NABUCA (2010.)
CARERA (2010.)
NEXT (2010.)
YELLOWSTONE (2011.)

Tabela 2. Rezultati

DA -
NE DA
NE DA
NE DA
NE DA
NE DA
NE DA
DA -
DA =
DA =
DA =

koncepcije kobila nakon osjemenjivanja ohladenim sjemenom pastuha.

Kobila (sezona) Koncepcija u 1. ciklusu | Koncepcija u 2. ciklusu

R-VICKY (2011.)
LUCKY ME (2011.)
GILDA (2011.)
RATA (2011.)
FEDRA (2011.)
DOLY (2011.)
CRVENA QUARTER  (2011.)
DALERTIEN (2011.)
CAMERON (2011.)
MAJNA (2011.)
NEXT (2011.)

DA

NE DA
DA =
DA =
DA =
DA -
DA =
DA =
DA =
DA -
DA =

Tabela 3. Rezultati koncepcije kobila nakon osjemenjivanja svjezim sjemenom pastuha.

Kobila ( sezona) Koncepcija u 1. ciklusu Koncepcija u 2. ciklusu

R-VICKY (2010.)
NADIA (2010.)
FEDRA (2010.)
CAMERON (2010.)
RAPHY (2010.)
ASTRA (2010.)
DALERTIEN (2010.)
LUCKY ME (2010.)
CRVENA QUARTER  (2010.)
ZUTA QUARTER (2010.)

U pripusnoj sezoni 2009. godine
kobila Dalertien osjemenjena je 23.4.
DSS i nije koncipirala pa je u sljedeéem
ciklusu inducirana ovulacija pomocu
hCG pripravka (Chorulon® Intervet-

DA

DA -
DA =
DA -
DA -
NE DA
NE NE
DA -
DA =
DA -

International B.V.)) kada je velicina
folikula bila 46 sa 4,1 cm. Ranom
ultrazvucnom pretragom 14 dana nakon
osjemenjivanja potvrdena je gravidnost,
no na kontrolnom pregledu 32. dana
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Slika 1. Ucinkovitost
umjetnog osjemenjivanja
kobila duboko smrznutim,
ohladenim i svjezim
sjemenom pastuha

nakon osjemenjivanja utvrdeno je da
kobila nije viSe gravidna, odnosno da je
doslo do embrionalne smrtnosti.

Od 11 kobila osjemenjenih ohladenim
sjemenom pastuha, 10 kobila je
koncipiralo u 1. ciklusu dok je samo
jedna (.,Lucky Me”) koncipirala u 2.
ciklusu. U prvom ciklusu je koncipiralo
90,9% kobila osjemenjenih ohladenim
sjemenom pastuha, a tijekom dva ciklusa
su koncipirale sve kobile, odnosno 100%.

Kobila  ,Quarter Crvena”  os-
jemenjena je 22. 4. 2011. godine
ohladenim sjemenom, a ovulacija

je inducirana s pomocu hCG-a. Dan
poslije osjemenjivanja, 23.4., rektalnim i
ultrazvucnim pregledom je potvrdeno
da je folikul ovulirao te je nakon 15 dana
dijagnosticirana gravidnost i ponovno
potvrdena 35. dana nakon osjemenjivanja.

Rezultati koncepcije nakon osje-
menjivanja kobila svjezim sjemenom
pastuha tijekom pripusne sezone 2010.
prikazani su u tabeli 3.

Svjezim sjemenom osjemenjeno je 10
kobila od kojih su 8 koncipirale u prvom,
jedna u drugom ciklusu, a jedna nije
koncipirala niti u drugom ciklusu nakon
¢ega viSe nije osjemenjivana. Prema tome,
nakon osjemenjivanja svjeZim sjemenom
pastuha 80% kobila koncipiralo je

u prvom ciklusu, a u oba ciklusa je
koncipiralo ukupno 90% kobila.

Usporedni rezultati koncepcije ko-
bila nakon umjetnog osjemenjivanja
duboko smrznutim, ohladenim i svjezim
sjemenom pastuha tijekom tri pripusne
sezone prikazani su na slici 1.

Rasprava

Rezultati analize koncepcije kobila
osjemenjenih u CRSH d.o.o. tijekom
tri pripusne sezone pokazali su da je
koncepcija kobila u 1. ciklusu iznosila
80% za svjeze sjeme, 90,9% za ohladeno
sjeme te 45,5% za duboko smrznuto/
odmrznuto sjeme pastuha. Ukupna
koncepcija tijekom prvog i drugog
ciklusa, odnosno ukupna koncepcija po
sezoni, iznosila je 90% za svjeZe sjeme,
100% za ohladeno sjeme i 100% za duboko
smrznuto/odmrznuto sjemene pastuha.

Kada se kobile osjemenjuju svjezim
nerazrijedenim ejakulatom koristi se
samo frakcija bogata spermom koju je
najlakse dobiti procijedivanjem ejakulata
preko sterilne gaze ili koriStenjem
jednokratnih plasti¢nih spermohvataca
s ugradenim filterom za odjeljivanje gel-
frakcije ejakulata. Svijezim se sjemenom
kobile najceSée osjemenjuju unutar
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jednog sata nakon dobivanja, a koncepcija
je ista kao i kod pripusta iz ruke (Makek
isur., 2009.).

Kada se za osjemenjivanje kobila
koristi ohladeno ili DS sjeme pastuha
treba imati na umu da postoji velika
individualna  varijabilnost  izmedu
pastuha s obzirom na sposobnost
ejakulata da bude konzerviran. Razlicite
tehnike nisu primjenjive za sve pastuhe
i odredeni postotci ejakulata ne podnose
hladenjeili zamrzavanje. Jedan od glavnih
razloga za Siru primjenu ohladenog
sjemena je visoki udio pastuha (20
do 40%) ciji ejakulati slabo podnaSaju
postupak krioprezervacije (Vidament
i sur, 1997.). Uspjesnost postupka i
kakvoc¢a ohladenog sjemena pastuha
ovise o mnogim ¢imbenicima, kao sto su:
odrzavanje stalne temperature tijekom
transporta, sastav koristenograzrjedivaca,
broj progresivno pokretljivih spermija u
dozi za U.O., broj osjemenjivanja i drugo
(Heckenbichler i sur., 2011.). Stoga se
koncepcija kobila nakon osjemenjivanja
ohladenim ejakultatom krece u Sirokim
granicama i varira ovisno od pastuha do
pastuha, laboratorija i stanica za umjetno
osjemenjivanje (Batellier i sur., 2001.).

Na  koncepciju  kobila  nakon
osjemenjivanja DS sjemenom pastuha
utjeCu kakvoca sjemena, odabir pastuha,
vrsta koriStenog razrjedivaca i postupka
krioprezervacije, kao i odabir i postupak
s kobilom za osjemenjivanje DS sjemenom
te vrijeme i tehnika osjemenjivanja
(Morris, 2004., Metcalf, 2007.). Istrazivanja
su pokazala da je plodnost zamrznute
sperme po ciklusu bila visa ako se kobilu
osjemenilo barem 2 puta u usporedbi s
jednokratnom inseminacijom (Vidament
i sur, 1997.). Do istoga se zakljucka
doslo i kod osjemenjivanja sa svjeZom
spermom pri ¢emu je plodnost rasla
nakon dva osjemenjivanja, a i nakon treceg
osjemenjivanja (Makek i sur., 2009.).

Postotak  prezivljavanja  spermija
prilikom hladenja se smanjuje zbog
iscrpljivanja tijekom pohrane, jer tada

dolazi do utilizacije vlastitih metabolickih
rezervi te do dezorganizacije membrane
zbog temperaturnog Soka do kojeg dolazi
prilikom pada temperature izmedu 15 i
9 °C. Kod zamrznutog se sjemena radi o
promjenama na membrani zbog tvorbe
kristala leda te zbog promjena osmotskog
tlaka medjija (Makek i sur., 2009.).

Na koncepciju kobila, osim kakvoce
sjemena, utjeu i plodnost kobile u
postupku umjetnog osjemenjivanja, kao
i organizacija i pracenje estrusa (Cergolj
i Samardzija, 2006.). Pokazalo se da je
pri koriStenju zamrznutih ejakulata dob
kobila presudna u postotku koncepcije.
U kobila mladih od 8 godina postotak
koncepcije je 45%, za kobile do 13
godina 36%, a za kobile preko 13 godina
29%. Opcenito, plodnost kobila nakon
petnaeste godine starosti pada i postotak
koncepcije je znatno nizi nego kod
kobila optimalne reprodukcijske dobi
(Prvanovic i sur., 2008.).

Rana  dijagnostika  Zdrjebnosti,
koja se u CRSH d.o.o. provodi od
13.  dana nakon  osjemenjivanja

omogucava pravovremenu intervenciju
ukoliko kobila u postupku umjetnog
osjemenjivanja nije koncipirala.
Za postizanje optimalnih rezultata
prilikom rane ultrazvucne dijagnostike
gravidnosti, prema England (2005.)
neophodan je trokratni pregled: prvi
pregled 14. do 16. dana, drugi od 21. do
22.danai treci pregled 35. dana. Cilj prvog
pregleda je dijagnosticirati gravidnost
i iskljuciti blizanacku gravidnost. Ako
se dijagnosticira vise zametaka moguce
ih je ukloniti jos dok nisu fiksirani do
16. dana. Zametci se mogu medusobno
odvojiti, a manji se moze unistiti. Ako
je jedan od blizanaca uklonjen kobila se
mora pregledati za 2-3 dana (Getz i sur.,,
2009.). Ako je ultrazvucnim pregledom
dijagnosticiran jedan zametak i jedno
zuto tijelo, pregled treba ponoviti 21. dan.
Medutim, ako je ultrazvucnim pregledom
od 14. do 16. dana dijagnosticirano vise
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zametaka i zutih tijela ili samo postoji
sumnja na blizanacku gravidnost, kobilu
treba pregledati za 2 dana. Ukoliko
dijagnostika i tada ne daje pozitivne
rezultate, pregled treba ponoviti 21. dan.
S obzirom na relativno ucestalu pojavnost
rane embrionalne smrtnosti u kobila
vazno je Sto ranije utvrditi koncepciju i
eventualnu embrionalnu smrtnost koju
neki autori povezuju s postovulacijskih
osjemenjivanjem kobila kod koriStenja
DS sjemena pastuha (Woods i sur., 1990.).
Cilj tre¢eg pregleda 35. dana je potvrditi
gravidnost i pratiti odrzivost zametka te
donijeti konac¢ne odluke prije formiranja
endometrijalnih casica i sekrecije eCG-a.
Za provodenje uspjesnog postupka
osjemenjivanja 1  postizanja  dobre
koncepcije nuzno je osigurati uvjete
za dobivanje kvalitetnog ejakulata kao
i odgovaraju¢i postupak s dobivenim
ejakulatom. Treba procijeniti i rasplodnu
sposobnost kobile i osigurati adekvatno
pracenje estrusa, nastupa ovulacije, ranu
dijagnostiku te pracenje gravidnosti.

Sazetak

U Stanici za umjetno osjemenjivanje
CRSH d.o.o0. pracena je koncepcija 11 kobila
osjemenjenih duboko smrznutim sjemenom,
11 kobila osjemenjenih ohladenim i 10 kobila
svjezim sjemenom pastuha kroz 3 pripusne
sezone (od 2009. do 2011. godine). Kada se
koristi svjeze ili ohladeno sjeme pastuha kobile
se osjemenjuju preovulatorno, uz obveznu
ultrazvuénu potvrdu ovulacije unutar 48
sati nakon osjemenjivanja. Kada se kobile
osjemenjuju duboko smrznutim sjemenom
pastuha, tada se zbog ogranicenog broja
doza (4 do 5 pajeta u dozi) osjemenjivanje
vr$i nakon ovulacije, ali unutar 6 sati Sto
iziskuje ultrazvuéno pracenje jajnika 4 puta
dnevno, odnosno svakih 6 sati. Od 11 kobila
osjemenjenih DS sjemenom, u prvom ih je
ciklusu koncipiralo 5 (45,5%), a preostalih
6 je koncipiralo u drugom ciklusu (100%).
Od 11 kobila osjemenjenih ohladenim
sjemenom pastuha, 10 kobila je koncipiralo u
1. ciklusu (90,9%), a sve su koncipirale u dva
ciklusa (100%). Od 10 kobila osjemenjenih

svjezim sjemenom, 8 je koncipiralo u 1.
ciklusu (80%), dok je ukupna koncepcija u
dva ciklusa iznosila 90%. Jedna kobila nije
koncipirala ni u 2. ciklusu nakon cega vise
nije osjemenjivana, ali je sljedeée godine
koncipirala nakon osjemenjivanja ohladenim
sjemenom. Za  provodenje  uspjesnog
postupka osjemenjivanja i postizanja dobre
koncepcije nuzno je osigurati uvjete za
dobivanje kvalitetnog ejakulata i odgovarajuci
postupak s dobivenim ejakulatom te
procijeniti rasplodnu sposobnost kobile i
osigurati adekvatno pracenje estrusa i nastupa
ovulacije. Rana dijagnostika zdrjebnosti kod
kobila u postupku umjetnog osjemenjivanja
omogucava pravovremenu intervenciju i
ponavljanje postupka ukoliko kobila nije
koncipirala.
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The efficiency of artificial insemination in mares with fresh,

cooled and frozen stallion semen

Vedran NERVO, DVM, Veterinary Practice Krizevci; Antonio ORAK, DVM, Miroslav KA]GANIC,
DVM, Center for Reproduction and Animal Breeding of Croatia; Nikica PRVANOVIC BABIC, DVM,
PhD, Associate Professor, Juraj GRIZEL], DVM, PhD, Associate Professor, Ivan FOLNOZIC, DVM,
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In the Al station of CRSH d.0.0., conception
rate was analyzed in 11 mares inseminated
with frozen semen, 11 mares inseminated
with cooled semen and 10 mares with fresh
stallion semen during three seasons (from 2009
to 2011). When fresh or cooled semen is used,
mares are inseminated preovulatory with
ultasonographic control of ovulation within 48
hours after insemination. When frozen semen
is used, mares are inseminated postovulatory,
up to 6 hours after ovulation, due to the
restricted number of doses. Therefore, mares
are gynaecologically examined every 6 hours
until ovulation. The conception rate in the
11 mares inseminated with frozen semen
was 45.5% in the first oestrus cycle (5 mares
became pregnant after AI), and the rest in the
second cycle (100%). The conception rate in
the 11 mares inseminated with cooled semen

was 90.9% in the first oestrus cycle (10 mares
became pregnant after Al), and the rest in the
second cycle (100%). The conception rate in the
10 mares inseminated with fresh semen was
80% in the first oestrus cycle (8 mares became
pregnant after Al), and 90% in the second
cycle. One mare did not become pregnant
after two inseminations with fresh semen, but
she became pregnant the following year after
insemination with cooled semen. For successful
management of artificial insemination and
obtaining a satisfactory conception rate, it is
necessary to provide conditions for semen
collection and handling, in addition to good
management of oestrus detection and timing
of insemination. Early pregnancy diagnosis
in inseminated mares provides for timely
intervention and repetition of procedure in
mares which did not become pregnant.
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ORIGINALNI ZNANSTVENI RAD

Mikroorganizmi izolirani iz
mlijeka krava s mastitisom u

Poljskoj

Miroslaw Kleczkowski, Wlodzimierz Klucinski,

Marian Czerski i Emilian Kudyba

Uvod

Cefaleksin (C,,H /N,O,S) spada u
skupinu antibiotika cefalosporina koji je
uvedenuuporabu1967.g., a proizvedenje
utrvtki, Eli Lilly and company” (Sneader,
2005.). Njegova se uporaba u veterinarskoj
medicini preporucuje za blage infekcije.
U djelovanju i nuzudincima sli¢an
je  penicilinu. Zaustavlja, odnosno
usporava rast bakterijskih stanica na
nacin da ne dopusta formiranje stani¢ne
stijenke koja obavija svaku bakterijsku
stanicu. Bakterije osjetljive na cefaleksin
su: Staphylococcus aureus, Streptococcus
agalactiae, Echerichia coli i neke druge.
Zbog toga je cefaleksin vrlo koristan u
terapiji bakterijskih infekcija pa tako i
mastitisa, upale srednjeg uha, infekcije
koze i Kkostiju, urogenitalnog trakta
ukljucujudi i akutni prostatitis, infekcije
diSnog sustava, alternativna je terapija i
za akutni endokarditis, a moze se koristiti
i proflakticki (Waxmann i sur., 2008.).

Upale vimena izazivaju najviSe Stete
u financijskom smislu u proizvodnji
mlijeka u Poljskoj. Staphylococcus aureus,
koagulaza negativni stafilokoki (CNS),
Streptococcus  agalactiae, ~ Streptococcus
disgalactiae, Streptococcus uberis i Gram

negativni bacili su dominatni etioloski

¢imbenici u nastanku klinickog i
subklinickog  mastitisa (Malinowski
i sur, 2008.). Rezistencija ovih

mikroorganizama na cefalosporine je
glavni razlog za slab ucinak antibiotika u
terapiji upale vimena. Cilj je ove studije
bio odrediti in vitro aktivnost cefaleksina
na mikroorganizme izolirane iz krava sa
subklinickim i klinickim mastitisom.

Materijal i metode

Uzorci mlijeka za mikrobioloski uzgoj
uzeti su od 250 krava sa 165 malih farmi
mlijecnih krava. Krave su bile Holstein
pasmine, 3-5 godine starosti s prosje¢cnom
godiSnjom proizvodnjom mlijeka od
8361 kg. Tijekom zime sve su krave bile
smjestene u Stalama, na vezu i hranjene
sijenom, koncentratima i sréikom repe ad
libitum. Tijekom ljetnog perioda krave su
bile na ispasi i jos su dodatno hranjene
zelenom silazom i koncentratima.
Ovisno o godisnjem dobu hrana je bila
podrijetlom iz lokalnog podrudja. Dnevna
je doza hrane uravnotezena s obzirom
na energetske potrebe i potrebe za

Dr. sc. Miroslaw KLECZKOWSKI, dr. med. vet., redoviti profesor, dr. sc. Wlodzimierz KLUCINSKI, dr.
med. vet., redoviti profesor, Veterinarski fakultet Poljoprivrednog sveucilista, Varsava, Poljska; Marian
CZERSKI, dr. med. vet., Emilian KUDYBA, dr. med. vet., Odjel za veterinarsku higijenu, Bialystok, Lomza,
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bjelancevinama prema opce prihvacenim
standardima (Rys$, 1985.). Istrazivanje
je trajalo godinu dana. Od pocetka
istrazivanja sve su krave podvrgnute
klinickim pregledima. Nakon klini¢kog
pregleda uzorci su mlijeka bili uzeti za
odredivanje broja somatskih stanica i
za odredivanje broja mikroorganizama.
Klinicki su pregled krava, ukljuc¢ujuci
pregled vimena, makroskopske
promjene u sekretu mlije¢ne Zlijjezde
i broj somatskih stanica u mlijeku
bili provedeni prema Malinowski i
Klossowska (2002.) te Malicki i Binek
(2004.). Organolepticka su svojstva
sekreta mlijecne Zlijezde procjenjivana
na crnoj Schalmovoj podlozi. Pocetni su
testovi za odredivanje broja somatskih
stanica u mlijeku provedeni pomocu
Kalifornijskog mastitis testa uz uporabu
Schalmove crne podloge i Mastirapid-a.
Bakterioloska je provjera provedena u
skladu s opce prihvacenim pravilima.
Izolacija i identifikacija mikroorganizma
kao Sto su: Streptococcus agalactiae,
Streptococcus spp., Staphylococcus aureus,

CNS, Gram-negativni mikroorganizmi i
razlicite bakterije je provedena uporabom
bakterioloskih metoda (Malinowski
i Klossowska, 2002., Malicki i Binek,
2004.). Antimikrobna osjetljivost sojeva
mikroorganizama ispitivana je metodom
disk difuzije u skladu s normama CLSI.
Kao antibakterijski pripravak koristen je
cefaleksin (Oxsoid, 30 ug). Staphylococcus
aureus i Escherichia coli bili su kontrolni
mikroorganizmi. Rezultati testiranja
procijenjeni su kao: osjetljiv, srednje
osjetljiv i rezistentan.

Rezultati

Rezultati istrazivanja prikazani su u
tabelama 1i 2. Mikroorganizmi, uzro¢nici
mastitisa izdvojeni su iz 250 uzoraka
dobivenih iz nelijecenih Cetvrti vimena.

Rasprava

Postoje znatni dokazi da mnostvo
razlicitih ¢imbenika utjee na pojavnost
mastitisa u krava. Ti cdimbenici su

Tabela 1. Prevalencija izoliranih mikroorganizama iz krava s mastitisom

Mikroorganizmi
Staphylococcus aureus
CNS
Streptococcus agalactiae
Streptococcus dysgalactiae
Streptococcus uberis
Gram-negativni mikroorganizmi
Ukupno

Broj uzoraka %

53 21,2
54 21,6
104 41,6
19 7,6
12 4,8
8 3,2
250 100

Tabela 2. Osjetljivost izoliranih bakterija izdvojenih iz mlijeka krava s mastitsom

Mikroorganizmi

Osjetljivost

Br. | Osjetljivi | Srednje osjetljivi

Staphylococcus aureus 53 A
CNS 54 45
Streptococcus agalactiae 104 75
Streptococcus dysgalactiae 19 16
Streptococcus uberis 12 9
Gram—negativni'mikroorga— 8 2

nizmi
Ukupno 250 191

17,6 7 2,8 2 0,8
18,0 7 2,8 2 0,8
30,0 25 10,0 4 1,6
6,4 2 0,8 1 0,4
3,6 2 0,8 1 0,4
0,8 2 0,8 4 1,6
76,4 45 18,0 14 5,6
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sljededi: antibiotska terapija, povecana
proizvodnja mlijeka u stadu, losi
zoohigijenski ~ uvjeti, = neadekvatna
muznja, teljenje u kasno proljece ili rano
ljeto, starost plotkinje pri prvom teljenju,
intramamarne infekcije, visok broj
somatskih stanica u mlijeku, nedostatak
kontrole populacije insekata, ponajprije
muha, hranjenje teladi mlijekom krava
koje imaju mastitis, kontakt izmedu
krava, prisutnost mikroorganizama na
povrsini koze krava, slabiji sfinkter na
ductus papilaris-u (posljedi¢no curenje
mlijeka iz sise), krv u mlijeku te kontakt
izmedu teladi i krava Sto se normalno
dogada i nemoguce je izbjeci (Tenhagen i
sur., 2006., Piepersisur., 2009., Sampimon
i sur., 2009.). Uporabom metoda kontrole
mastitisa u krava moguce je ukloniti
ili znantno smanjiti ucinke infekcije
vimena. U vedini slucajeva prilikom
pojave klinickih znakova mastitisa
krave su izmuzivane te im je nakon
toga intramamarno apliciran antibiotik.
Antibiotik se mnalazi u plasticnim
cjevéicama koje imaju na vrhu plasti¢nu
kanilu. Te su kanile dovoljno duge da
mogu u cijelosti udi u sisni kanal.

Ovi podatci ukazuju da je
antibiotska terapija iznimno vazna
i moze biti udinkovita u uklanjanju
mikroorganizama koju uzrokuju mastitis
u krava. Od ukupnog broja analiziranih
mikroorganizama, Staphylococcus aureus
(17,6%), CNS (18,0%), Streptococcus
agalactiae(30,0%), Streptococcusdysgalactiae
(6,4%), Streptococcus uberis (3,6%) i
Gram-negativni bacili (0,8%) su bili
aureus (2,8%), CNS (2,8%), Streptococcus
agalactiae  (10,0%),  Streptococcus — dy-
sgalactine  (0,8%)  Streptococcus — uberis
(0,8%) i Gram-negativni mikroorganizmi
(0,8%) bili su srednje osjetljivi na
cefaleksin. Staphylococcus aureus (0,8%),
CNS (0,8%), Streptococcus —agalactiae
(1,6%), Streptococcus dysgalactiae (0,4%)
Streptococcus  uberis  (0,4%) i Gram-

negativni mikroorganizmi (1,6%) bili su
rezistentni na cefaleksin.

Zakljucci
Streptococcus agalactiae, Staphylococcus
aureus i koagulaza negativni

streptokoki (CNS) su najceSce izolirani
mikroorganizmi. Najveca je prevalencija
medu kravama u stadu bila za
Staphylococcus  aureus i Streptococcus
agalactine koji su bili osjetliivi na
cefaleksin. Doktori veterinarske me-
dicine imaju vaznu ulogu u razvoju
primjene antibiotika i strategije uporabe i
propisivanja antibiotika u dozama mimo
uputa proizvodaca (engl. extra label uses).
Vrlo je vazno da antibiotici (cefaleksini)
budu smisljeno (pametno) koristeni u
prevenciji razvoja bakterija na nacin da
bakterije budu osjetljive na terapeutike.
Daljnja su istrazivanja nuzna kako bi se
ustvrdila osjeljivost mikroorganizama
koji prouzroce mastitise na cefaleksin,
najceSc¢e koriSten antibiotik u lijeCenju
mastitisa.

Sazetak

Cilj je ovog ispitivanja bio utvrditi razlicite
mikroorganizme izolirane iz mlijeka krava
s mastitisom u Poljskoj i njihovu osjetljivost
na cefaleksin, koji se obi¢no upotrebljava
za lijecenje mastitisa. Ukupno je izolirano
250 mikroorganizama (Staphylococcus
aureus-53, CNS-54, Streptococcus agalactiae-104,
Streptococcus  dysgalactiae-19,  Streptococcus
uberis-12, Gram-negativni mikroorganizmi-8)
iz uzoraka mlijeka uzetih iz subklinickih i
klinickih slucajeva mastitisa u sjeveroistocnoj
Poljskoj, koji su uzgajani u razdoblju od rujna
do prosinca 2009. Bakterioloska provjera
provedena je u skladu s opce prihvacenim
pravilima. Antimikrobna osjetljivost sojeva
mikroorganizama ispitivana je metodom
disk difuzije u skladu s normama CLSI.
Kao antibakterijski  pripravak koristen
je cefaleksin (Oxsoid, 30 pg). Bakterije
Staphylococcus aureus i Escherichia coli bili
su kontrolni mikroorganizmi. Rezultati
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testiranja procijenjeni su kao: osjetljiv, srednje
osjetljiv i rezistentan. Medu Sest analiziranih
mikroorganizama,  Streptococcus  agalactiae
Streptococcus agalactiae (10,5%) pokazao je
srednju osjetljivost, a Streptococcus agalactiae
(1,6%) i Gram-negativni mikroorganizmi
(1,6%) bili su rezistentni. Ispitivanje je
pokazalo da su ti rezultati osobito korisni
kod mastitisa prouzrocenog  sojevima
mikroorganizama Staphylococcus aureus, CNS
i Streptococcus agalactiae.
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Pathogens isolated from bovine mastitis milk in Poland

Miroslaw KLECZKOWSKI, DVM, PhD, Full Professor, Wlodzimierz KLUCINSKI, DVM, Full
Professor, Faculty of Veterinary Medicine, Warsaw, Poland; Marian CZERSKI, DVM, Emilian
KUDYBA, DVM, Department for Veterinary hygiene, Bialystok, Lomza, Poland

The objective of this study was to
determine the different pathogenic strains in
Poland and their susceptibility to cephalexin,
which is commonly used in mastitis treatment.
Atotal of 250 pathogenic strains (Staphylococcus
aureus-53, CNS-54, Streptococcus agalactiae-104,
Streptococcus  dysgalactiae-19,  Streptococcus
uberis-12, Gram-negative bacilli-8) isolated
from milk samples taken from subclinical
and clinical mastitis cases in northeast Poland
were cultured from September 2009 to
December 2009. Bacteriological examination
was performed according to commonly
accepted rules. Antimicrobial susceptibility
of the pathogenic strains was tested using
the disc diffusion method according to CLSL

An antibacterial agent (Oxoid) was used as
a cephalexin (30 ug). Staphylococcus aureus
and Escherichia coli were the control strains.
Test results were evaluated as: sensitive,
intermediately  sensitive and resistant.
Among the six analysed pathogenic strains,
Streptococcus agalactize (41.6%) was most
sensitive to cephalexin. Streptococcus agalactiae
(10.5%), showed intermediate sensitivity to
cephalexin. Streptococcus agalactiae (1.6%) and
Gram-negative bacilli (1.6%) were resistant to
cephalexin. The study investigations showed
that these results are particularly useful in
mastitis caused by Staphylococcus aureus, CNS,
and Streptococcus agalactiae.
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PREGLEDNI CLANAK

Aflatoksini od krmiva do

mlijeka

Mario Mitak, Nina BilandZi¢ i Jelka Pleadin

Uvod

Rast plijesni na zitaricama moze
rezultirati tvorbom sekundarnih
metabolita — mikotoksina. Do danas

je izdvojeno oko 400 mikotoksina, a
njih tridesetak ima dokazano toksi¢no
djelovanje na zdravlje ljudi i Zzivotinja
(Peraica i Rasi¢, 2012.). Proucavanje
toksicnog  djelovanja  mikotoksina
zapocelo je identifikacijom i izolacijom
aflatoksina 1960. godine kada je od
akutnog otrovanja aflatoksinom iz
satme kikirikija u Engleskoj uginulo
100.000 puri¢a. Bolest je tada nazvana
«X bolest pura” (Prasanna i sur., 1975,
Hussein i Brasel, 2001.). Aflatoksini su i
nadalje ostali jedan od najznacajnijih i
najozbiljnijih uzro¢nika mikotoksikoza u
ljudi i Zivotinja.

Aflatoksine  proizvode plijesni
Aspergillus flavus 1 Aspergillus parasiticus
na zitaricama za vrijeme rasta u polju
prije Zetve, tijekom skladiStenja i za
vrijeme prerade (Diener i Davis, 1996.,
Valpotic¢ i Serman, 2006.).

Kontaminacija  Zitarica i hrane
biljnog podrijetla predstavlja primarnu
kontaminaciju mikotoksinima, ako
su zivotinje hranjene kontaminiranim
Zitaricama ostatke mikotoksina

mozemo pronadi i u hrani Zivotinjskog
podrijetla (mesu, mlijeku, jajima) te tada
govorimo o sekundarnoj kontaminaciji
mikotoksinima (Peraica i sur., 2002.,
Peraica i Rasi¢, 2012.).

Aflatoksine  predstavlja  skupina
od dvadesetak toksina slicne kemijske
strukture.  Najznacajniji i1 ujedno
najtoksicniji  pripadnik  skupine je
aflatoksin B1 (AFB1), uznjega znacajni su i
aflatoksin B2, aflatoksin G1, aflatoksin G2
i aflatoksin M1(AFM1). Aflatoksini kao
prirodni fluorescirajuci spojevi, derivati
kumarina, vidljivi su u UV-spektru
pri valnoj duljini od 365 nm. Oznake B
i G dobili su prema boji fluorescencije
(engl. blue, green) (Prasanna i sur., 1975.).
Termostabilni su i u prirodnom su stanju
vezani uz proteine koji ih Stite od vanjskih
agenata (Kiermeier i Hemmerich, 1974.,
Marth i Dole, 1979.). Fotosenzibilni su u
slobodnom stanju i osjetljivi na alkalne
i kisele otopine, topivi su u organskim
otapalima (alkohol, aceton, kloroform),
a gotovo ne topljivi u vodi (Mann i sur.,
1967.).

AFM1 i AFM2 su hidroksilirani
produkti AFB1 i AFB2, a nalaze se u
mlijeku Zivotinja i maj¢inom mlijeku
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(Diener i Davis, 1996., Valpotic¢ i Serman,
2006., Knezevi¢, 2007.).

Ciljini organ toksi¢nog djelovanja
AFB1-a je jetra, gdje uz akutni i kronic¢ni
toksicni  ucinak, aflatoksini  imaju
imunosupresivno, mutageno, teratogeno
i karcinogeno djelovanje (Ozegovi¢ i
Pepeljnjak, 1995.).

Medunarodna agencija za istrazivanje
karcinoma (International Agency for
Research on Cancer — IARC) temeljem
epidemioloskih dokaza wuvrstila je
aflatoksine u 1. skupinu karcinogena
(Wogan 1999., IARC 2002., Delas, 2010.).
AFM1 jeisto tako karcinogen i za Zivotinje
te se procjenjuje da je karcinogen za ljude,
ali sa znatno nizim potencijalom nego
AFBI1 (van Egmond i Speijers, 1990.).

Intoksikacija visokim dozama AFB1
moze zavrsiti letalno. Subletalne doze
izazivaju kroni¢ni tijek intoksikacije,
prouzrocivsi prije svega karcinom jetre
(Ozegovic i Pepeljnjak, 1995.).

Toksicki ucinak aflatoksina, osim o
koli¢ini, ovisi i o Zivotinjskoj vrsti. Na
aflatoksine najosjetljivija je perad, potom
svinje, ali i ribe (Russo i Yanong, 2002.).

Metabolicki ucinak i bioloska
aktivnost vezani su wuz aktiviranje
monooksigenaze uz nastanak hid-
roksilnih derivata koji se vezu na DNK
uz nastanak AFB1-DNK-adukata cija
je kolic¢ina, osim u dozi, u korelaciji s
osjetliivos¢u na hepatokarcinogenezu
(Guengerich, 2003.). Nadalje, uspjesnost
puta detoksikacije  (konjugacija s
glutationom) u kojoj se konjugati izlucuju
putem Zuéi i urina ovisi otpornost
zivotinjskih vrsta prema AFB1 (Hengstler
isur., 1999.).

Ve¢ nekoliko sati nakon uzimanja
zatrovane hrane perakutno trovanje
prouzroci kolaps i smrt. Akutni se
i subakutni oblik trovanja zivotinja
AFB1 nakon uzimanja kontaminirane
hrane, javlja kao hepatotoksikoza,
nefrotoksikoza, krvarenja i u konacnici
moze nastupiti uginuce. Kronican se
oblik trovanja ocituje odbijanjem hrane,

slabijim prirastom, manjom mlijecnosti,
apatic¢nosti, grubom dlakom bez sjaja,
smanjenim imunitetom i povecanom
osjetljivosti na bakterijske infekcije
(Ozegovic i Pepeljnjak, 1995.).

Kod ljudi se akutna aflatoksikoza
manifestira gubitkom teka, povrac¢anjem,
slabosc¢u i letargijom. Dolazi do akutne
nekroze jetrenih stanica i hiperplazije
zuénih vodova. U blagim slucajevima
oporavak je potpun, dok kod tezih
nastaje ascites i edemi ekstremiteta.
Smrt je iznenadna, obi¢no nakon
obilnog krvarenja u probavnom sustavu
(Krishnamachari i sur., 1975., Tandon i
sur., 1977.).

Opisano je nekoliko epidemija
aflatoksikoze u Keniji i Indiji u kojima
je smrtnost bila prema razlicitim
autorima od 10 do 53% (Krishnamachari
i sur, 1975., Bhat i Krishnamachari,
1977., Tandon i sur., 1977., Ngindu i
sur.,, 1982.). Nastanak karcinoma ovisi
o dozi i vremenu izloZenosti ovom
mikotoksinu. Taj je tumor vrlo cest u
tropskim krajevima, a rizik njegovog
nastanka mmnogostruko je ved¢i u ljudi
koji su izloZeni AFB1 i zarazeni virusom
hepatitisa B (Afrika, Kina, Korea, Hawaji)
ili hepatitisa C (Japan, Spanjolska, SAD)
(Kensler i Groopman, 1997.).

Patomorfoloska obiljeZja su bljedoca
jetre s mozai¢nim nekrozama parenhima
i hemoragijom. Histoloske promjene
u jetri su: jaka proliferacija Zucovoda,
tvorba vezivnog tkiva, znatan zastoj zuci
i difuzno ostecenje parenhima (OZegovic¢
i Pepeljnjak, 1995.).

Izlozenost i rizici

Zitarice imaju dominantnu ulogu
u recepturama gotovih krmnih smjesa
namijenjenih hranidbi domacih Zivotinja.
Prihvacanjem cinjenice da su Zitarice vrlo
pogodne za razvoj plijesni i mikotoksina,
zbog toga predstavljaju glavni mogudi
izvor kontaminacije = stocne  hrane
mikotoksinima.
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Kontaminacija AFB1 u naSim
klimatskim podrudjima nije bila cesta
pojava. Ispitivanja prisutnosti aflatoksina
tijekom niza godina govorila su o
sporadi¢noj pojavnosti, samo u uvoznom
kukuruzu.

Razvoj i intenzitet pojavnosti mi-
kotoksina uvjetovan je mikroklimatskim
¢imbenicima. Aflatoksini se ceSce
nalaze i u vedim koncentracijama na
krmivima u tropskom i suptropskom
podrudju (Juzna Amerika, Oceanija,
Indonezija), ali kontaminacija plijesnima
koje proizvode aflatoksine moguca je u
podrudju izmedu 40° sjeverne i 40° juzne
Sirine, pri temperaturi izmedu 24 i 35
°C i vlaznosti iznad 7% (Cotty i Jaime-
Garcia, 2007.). Temperatura je znacajan
¢imbenik koji utjece na razvoj plijesni
kao i na sintezu mikotoksina. Aspergillus
flavus i Aspergillus  parasiticus  su
dominantno plijesni aridnih, semiaridnih
i tropskih podrudja, iako ih nalazimo
i u drugim podrudjima i razvijaju se na
temperaturama izmedu 10 i 43 °C, a
aflatoksin sintetiziraju na temperaturama
izmedu 12 i 40 °C narocito u vrijeme
oprasivanja kukuruza, kao i tople nodi
(preko 21 °C) u vrijeme nalijevanja zrna
(kolovoz i rujan) (Williams i sur., 2004.).

Porastom prosjecnih ljetnih tem-
peratura unatrag nekoliko godina i u
nasim je podrudjima doslo je do stvaranja
uvjeta za tvorbu aflatoksina, kojih prije
nije bilo. Isto tako, u uvjetima opce
globalizacije trzista krmiva za stoc¢nu
hranu ne treba zanemariti ni realnu
opasnost od mikotoksina koji nisu
vezani uz odredeno podrucje. Ovakvo
stanje  pogoduje ceS¢em  KoriStenju
kontaminiranih Zitarica, posebice u
proizvodnji krmnih smjesa, i posrednom
ulasku u hranidbeni lanac.

Preuzimanjem odredbi europske
legislative iz propisa o kontroli hrane za
zivotinje odredena je dopustena koli¢ina
AFBI, dija je koli¢ina dopustena do 0,02
ug/g u krmivima, potpunim i dopunskim

krmnim smjesama za goveda, koze,
ovce, svinje i perad, u ostalim krmnim
smjesama do 0,01 pg/g, dok je u smjesama
za zivotinje namijenjene proizvodnji
mlijeka ta koli¢ina 0,005 ug/g (Direktiva
2002/32/EZ).

Istrazivanja prisutnosti aflatoksina
provedena osamdesetih godina prosloga
stoljeéa na razlicitim zitaricama (zob,
pSenica, jecam, kukuruz) proizvedenim
u RH nisu dala pozitivne rezultate
(Pepeljnjak i Cvetni¢, 1986.). Unatrag
desetak godina evidentirana je prisutnosti
aflatoksina u uzorcima zitarica, hrane
i hrane za zivotinje, u koncentracijama
unutar propisanih vrijednosti. Ispitivanja
provedena 2009. godine govore o
ucestaloj kontaminaciji AFB1 (24,3%-
31% uzoraka), a niti u jednom uzorku
koncentracija aflatoksina nije bila veca
od najveée dopustene (Segvi¢ Klari¢ i
sur., 2009.). Usporedujuc¢i ove podatke
s onima dobivenim tijekom 2010.
godine, aflatoksin Bl detektiran je u
veéem broju uzoraka te su odredene i
vece koncentracije (Mitak i sur., 2011.).
Mikotoksikoloskom analizom (uRepublici
Srbiji, u slicnim klimatskim prilikama) na
velikom broju uzoraka krmiva i krmnih
smjesa tijekom pet godina, utvrdena je
prisutnost aflatoksina u 18,7% uzoraka,
ali u dopustenim vrijednostima (Jaki¢-
Dimi¢ i sur.,, 2010.). Istrazivanje iz 2011.
godine na uzorcima premiksa nadena je
koncentracija aflatoksina B1 u rasponu od
1,5-35 ug/g (Terzi¢ i sur., 2012.).

Istrazivanje iz 2012. godine koje je
provela Hrvatska agencija za hranu pod
nazivom ,Studija pojavnosti mikotoksina
u krmivima i krmnim smjesama u RH”
kod 20 najveéih subjekata u proizvodnji
stocne hrane u Republici Hrvatskoj na
300 uzoraka, prema kojoj je aflatoksin
otkriven u 20% uzoraka u rasponu
koncentracije mikotoksina od 1-10 pg/kg
(HAH, 2012.).

Rezultati istraZivanja AFB1 tijekom
2013. u krmivima i krmnim smjesama
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s farmi mlijenih goveda iz istocnog
dijela Hrvatske ukazali su na vrlo velike
koli¢cine AFB1 u kukuruzu, znacajno
veée u odnosu na dopustenu vrijednost
propisanu zakonodavstvom te posljedi¢nu
kontaminaciju krmnih smjesa za goveda
u dijoj se proizvodnji kukuruz koristi u
znatnom udjelu (Pleadin i sur., 2013.).

Najvece dopustene kolic¢ine
mikotoksina u hrani koja se stavlja u
promet isto su tako propisane propisom
(Uredba komisije (EZ) br. 1881/2006.).
Halt (1994.) u svom istrazivanju prikazuje
ucestalu kontaminaciju proizvoda od
brasna AFB1. Dokazana je i kontaminacija
mesa i iznutrica, svinja, peradi te jaja
(Ozegovi¢ i Pepeljnjak, 1995., Richard,
2007., Husain i sur., 2010.).

Istrazivanjem iz 2002. godine,
prisutnost aflatoksina u namirnicama
evidentirana je u 11,9% uzoraka, pri
¢emu su sve koncentracije bile unutar
propisanih  vrijednosti. Daljnjim  is-
traZivanjima koncentracije AFB1 u
brasnu i odabranim namirnicama Zi-
votinjskog ~ podrijetla  utvrdene su
koncentracije AFB1 od 0-28 pg/g, a isto
tako AFB1 je naden u uzorcima kobasica
(33%) i uzorcima kulena (50%) u rasponu
koncentracija 0,1-0,45 pg/kg, odnosno
0,1-0,47 ug/kg. U uzorcima kulena radilo
se o povrsinskoj kontaminaciji plijesnima
(Frece i sur., 2010.a, Frece i sur., 2010.b,
Lovresko, 2011.).

Aflatoksini M1 i M2 su toksini mlijeka
i mlijeénih proizvoda, a predstavljaju
dihidroderivate aflatoksina B1 i B2, fj.
produkti su njihove bioloske pretvorbe u
mlijecnim Zlijezdama sisavaca hranjenih
hranom za zivotinje koja je sadrzavala
aflatoksine spomenute B-skupine. Bududi
da je stabilan tijekom pasterizacije i
sterilizacije mlijeka i mlijec¢nih proizvoda,
unos relativno malih koli¢ina AFM1
moze znatno narusiti ljudsko zdravlje
(Cvaliere i sur., 2006.).

Odredivanjem prisutnosti i kolic¢ine
aflatoksina M1 u sirovom ov¢jem mlijeku
u Hrvatskoj, AFM1 je naden u svim

istrazivanim uzorcima ovdjeg mlijeka.
Srednja vrijednost iznosila je 0,028 ug/L,
odnosno, niti u jednom uzorku nisu
nadene koncentracije AFM1 koje prelaze
maksimalno dopustenu razinu, ali
ukazuju na prisutnost aflatoksina u hrani
za zivotinje (Durakovic¢ i sur., 2012.).

U studiji kontrole mlijeka s farmi
istocne Slavonije i trajnog preradenog
mlijeka u razdoblju veljaca-srpanj 2013.
poviSene koncentracije aflatoksina M1,
odnosno koncentracije iznad najvisih
dopustenih koli¢ina od 0,05 pug/kg,
utvrdene su u 27,8% uzoraka sirovog
mlijeka te 9,64% trajnog mlijeka. Najvisi
postotak pozitivnih uzoraka sirovog
mlijeka utvrden je u velja¢i, ozujku i
travnju (45,9%, 35,4% i 29,9%). Najvisa
utvrdena koncentracija aflatoksina M1
iznosilaje 1,135 pg/kg. Isto je tako u veljaci
utvrdeno 36,2% pozitivnih uzoraka
UHT mlijeka. U periodu svibanj-srpanj
utvrden je postupni pad koncentracija te
u srpnju nije utvrden niti jedan uzorak
s povisenim koncentracija u obje vrste
mlijeka (Bilandzi¢ i sur., 2013.).

Preporuke

Uz klimatske uvjete, kao pogodovni
¢imbenici pojacane tvorbe mikotoksina
su toksinogene plijesni na odgovarajucoj
podlozi (Zitarice, ugljikohidratna po-
dloga) i vegetacijske godine s izrazenijim
promjenama temperature i koli¢inom
oborina.

Nadalje, danasnji hibridi selek-
cionirani su na visoke prinose, a smanjene
bioloske otpornosti na stres, i zbog toga
lakse prijemcivi na razvoj plijesni i tvorbu
mikotoksina.

Agrotehnika koja podrazumijeva
reduciranu osnovnu obradu, povedanu
gustocu sklopa, uzgoj u monokulturi
te povecana zakorovljenost pogoduju
razvoju mikotoksina jos na polju.

Mehanizirana Zetva pri povecanoj
vlazi i poveéanom lomu zrna mogu biti
,ulazna vrata” izvoru zaraze. Propusti
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tijekom skladiStenja usjeva u velikim
skladisnim prostorima isto tako utje¢u na
stvaranje mikotoksina (HAH, 2012.).

Zbog toga bitku protiv plijesni i
mikotoksina treba zapoceti u polju
provodenjem mjera kao Sto su: sjetva
tolerantnih otpornih genotipova,
provedba svih agrotehnickih mjera
(plodosmjena, izbalansirana gnojidba,
duboko zaoravanje Zzetvenih ostataka,
sjetva zdravog i doradenog sjemena),
zdravstveni nadzor wusjeva tijekom
vegetacije.

Nadalje, zbog gresaka u dosusivanju,
otvaraju se ,ulazna vrata” infestacije
plijesnima te se tijekom skladiStenja
moZe nastaviti tvorba mikotoksina. Kod
skladiStenja je osim c¢uvanja proizvoda
u adekvatnim prostorima bitna i
stalna kontrola temperature i vlage.
Kontroliranih se uvjeta treba pridrzavati
i u daljnjim procesima prerade Zitarica.
Ovdje se osim mlinarske industrije
posebno misli i na proizvodnju krmnih
smjesa i mogucnosti da se putem hrane
zivotinjskog podrijetla mikotoksini unesu
i u organizam ljudi. Proizvodnju hrane
za zivotinje treba iskoristiti kao sljede¢u
kontrolnu tocku u sprjecavanju ulaska
mikotoksina u prehrambeni lanac.

Moguce je, u odredenoj mijeri,
djelovati i na ve¢ stvorene mikotoksine te
se sve vise namece nuznost uporabe neke
od raspolozivih metoda dekontaminacije
(fizikalne, kemijske i bioloSske metode;
adsorbensi, fiksatori mikotoksina)
krmnih smjesa. Time se samo umanjuju
Stetni ucinci mikotoksina na zdravlje
zivotinja i djelomicno prekida karika na
putu ulaska u organizam ljudi. Bududi da
izloZenost vis$im razinama mikotoksina
u stocnoj hrani moZe imati niz Stetnih
ucinaka na organizam zivotinje te mogu
prouzrociti velike gospodarske Stete
u stocarskoj proizvodnji, mikolosku i
mikotoksikolosku kontrolu hrane za
zivotinje neophodno je kontinuirano
provoditi. Treba naglasiti da zbog

neravnomjernog rasporeda mikotoksina
u hrani posebnu pozornost valja obratiti
na¢inu uzorkovanja i koli¢ini uzorka,
kako bi bio reprezentativan.

U trenutnoj situaciji treba u pojacanoj
mjeri ukljuciti pracenje kontaminacije
aflatoksinima hrane za Zivotinje i
prehrambenih  proizvoda,  posebice
mlijeka, ukljucivanjem veceg broja
uzoraka u analize aflatoksina, kako kroz
,Plan monitoringa hrane za Zzivotinje”,
tako i kroz ,DrZavni plan monitoringa
rezidua” Ministarstva poljoprivrede RH.

Zakljucak
Mikotoksini opdenito kontaminiraju
oko 25% ukupnih svjetskih

poljoprivrednih usjeva. U umjerenom
klimatskom podrudju pa tako i Hrvatskoj,
sve je veca ucestalost kontaminacije
aflastoksinima, uglavnom u niskim
koncentracijama. Klimatske promjene
utjecu na tvorbu aflatoksina u vecoj mjeri
nego je to uobicajeno.

Gotovo svaka hrana moze biti
pogodan supstrat za rast plijesni u
odredenom stupnju proizvodnje,
prerade, transporta ili skladiStenja.
Tako, aflatoksinima osim Zitarica i
krmiva, mogu biti kontaminirani i
proteinski dodatci hrani, enzimi i aditivi,
te mlijeko, mlijecni proizvodi, meso i
mesni proizvodi. Zbog cinjenice da su
aflatoksini termostabilni i ne inaktiviraju
se uobicajenim postupcima prerade i
proizvodnje hrane, velika je mogudénost
da se putem hrane Zivotinjskog podrijetla
unesu i u organizam ljudi.

Kako je tesko ucinkovito djelovati na
vec stvorene aflatoksine, trenutno stanje
zahtijeva preventivno djelovanje protiv
aflatoksina, prije svega primjenom dobre
poljoprivredne prakse i ucinkovitom
kontrolom hrane za Zivotinje i namirnica.

S ciljem ucinkovitijeg nadzora
i  prevencije  Stetnih  posljedica
prouzrocenih aflatoksinima u kontroli i
za$titi zdravlja ljudi i Zivotinja i znatnim
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doprinosom u podrudju veterinarskog
javnog  zdravstva treba  provoditi
daljnja toksikoloska istrazivanja. Kako
u sklopu specificnih projekata, tako
i u okviru monitoringa Ministarstva
poljoprivrede RH, analize treba provoditi
vecom ucestalos¢u. Rezultate takvih
ispitivanja treba interpretirati sukladno
propisanim maksimalno dopustenim
koli¢inama (MDK), uz razvoj i validaciju
primijenjenih  analitickih metoda u
analitici ovih tvari.

Sazetak

Zadnjih se desetak godina u Hrvatskoj
biljezi sve veca ucestalost kontaminacije
aflattoksinima uglavnom u niskim
koncentracijama. Klimatske promjene utjecu
na tvorbu aflatoksina u vecoj mjeri nego je
to uobicajeno, uz kukuruz kao veoma dobar
supstrat i plijesni roda Aspergillus povecanje
temperature  najznacajni je  cimbenik
povecanih koncentracija aflatoksina Bl u
kukuruzu. Zbog cinjenice da su aflatoksini
termostabilni i ne inaktiviraju se uobic¢ajenim
postupcima prerade i proizvodnje hrane,
velika je mogucnost da se putem hrane
zivotinjskog podrijetla unesu i u organizam
Jjudi. Kako je tesko ucinkovito djelovati na ve¢
stvorene aflatoksine, trenutno stanje zahtijeva
preventivno djelovanje protiv aflatoksina,
prije svega primjenom dobre poljoprivredne
prakse i ucinkovitom kontrolom hrane za
zivotinje i namirnica.
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In the last ten years, an increasing inci-
dence of aflatoxin contamination has been
recorded, generally at low concentrations.
Climate change is affecting aflatoxins to a
greater extent than usual. High temperatures
are the most significant factor in the increased
concentration of aflatoxin B1 in corn, which a
very good substrate for moulds of the genus
Aspergillus. Due to the fact that aflatoxins are
thermostable and not inactivated by standard

processing procedures in food production,
there is the possibility that aflatoxins can enter
the human body via foods of animal origin. As
is it difficult to effectively impact the already
created aflatoxins, the current state require-
ments should focus on actions to prevent af-
latoxins, particularly the application of good
agricultural practices and the effective control
of feed and food.
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PREGLEDNI CLANAK

Benzimidazolni lijekovi u hrani
zivotinjskog podrijetla

Marija DenZi¢ i Nina Bilandzi¢

Uvod

Benzimidazoli su veterinarski lijekovi
siroko upotrebljavani kod prevencije
i tretiranja parazitskih infekcija u
agrikulturi i akvakulturi. Neki su
benzimidazoli pronasli primjenu kao
fungicidi sa Sirokim spektrom djelovanja
na gljivice koje napadaju usjeve,
skladiSteno voce i povrce. Prvi koriSteni
benzimidazol bio je tiabendazol prije vise
od 40 godina koji se koristio za kontrolu
gastrointestinalnih nematoda, pluénih
nametnika te kao fungicid.

Benzimidazoli sa sulfidnom
i sulfoksidnom funkcionalnom
grupom postupno su se uvodili na
trziSte nudedi Siri spektar djelovanja i
poboljsanu  ucinkovitost. Albendazol,
fenbendazol i oksfendazol bili su prvi
takvi benzimidazoli koji su uspjesno
koristeni u lije¢enju svih razvojnih
stadija  gastrointestinalnih nematoda.
Benzimidazol triklabendazol je kasnije
uveden na trziSte za lijeCenje svih
stadija jetrenih metilja, ali se pokazao
neucinkovitim kod lijecenja nematoda.

Slaba topljivost benzimidazola sa
sulfidnom i sulfoksidnom grupom vodi
ka slaboj apsorpciji iz crijeva, Sto rezultira
niskom bioloskom dostupnoscu.

Netobimin i febantel, koji su ishodni
lijekovi albendazola i febendazola, imaju
vecu topljivost u vodi pa prema tome i
povecanu apsorpciju i pove¢anu biolosku
dostupnost.

Kako bi se osigurala sigurnost hrane,
a time i zdravlje ljudi, u Europskoj
uniji pa tako i u Hrvatskoj, doneseni
su propisi o farmakoloskim djelatnim
tvarima, ukljuujuéi i antiparazitske
lijekove iz skupine benzimidazola, i
njihovoj klasifikaciji u odnosu na najvece
dopustene koli¢ine ostataka u hrani
zivotinjskog podrijetla (EC, 2010.).

U ovom su radu prikazani literaturni

podatci o ostatcima benzimidazola
u  hrani  Zivotinjskog  podrijetla.
Rad obuhvaéa prikaz djelovanja

antiparazitskih benzimidazolnih lijekova
narazlicite Zivotinjske vrste, metabolizam
unesenih lijekova te metode odredivanja
ostataka.

Sudbina benzimidazolnih
lijekova u organizmu zivotinja
Metabolizam benzimidazola

U zZivim organizmima lijekovi se
metaboliziraju kroz metaboliticki put

Marija DENZIC, dip. ing. kemije, Laboraton] za analiticku kemiju i rezidue, Veterinarski zavod Krizevci,
Krizevci; dr. sc. Nina BILANDZIC, dipl. ing. biotehnol., znanstvena savjetnica; Laboratorij za odredivanje
rezidua, Odjel za veterinarsko javno zdravstvo, Hrvatski veterinarski institut Zagreb
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jedne od dviju faza (faze I ili faze II)
(Horvat i sur., 2012.). Metaboliticki put
faze I ukljucuje oksidaciju, redukciju ili
hidrolizu, a metaboliti su obi¢no znatno
reaktivniji i toksi¢niji nego polazni lijek.
Metaboliticki put faze II obi¢no ukljucuje
nastajanje neaktivnih spojeva.

Polazni lijekovi febantel i netobimin
transformiraju se u benzimidazolne
spojeve fenbendazol i albendazol (Slika
1). Albendazol i fenbendazol posjeduju
sulfidnu funkcionalnu grupu koja je
podlozna oksidaciji, a rezultat toga je
oksidacija albendazola u albendazol
sulfoksid, glavni aktivni metabolit koji se
djelomicno oksidira u albendazol sulfon.
Primarni metabolit albendazol sulfoksid
posjeduje antihelmiti¢cnu aktivnost te
je djelotvornost albendazola pripisana
upravo tom metabolitu. Albendazol
sulfoksid je topljiviji i efikasniji u odnosu
na polaznu supstanciju. Fenbendazol
oksidira u aktivni fenbendazol sulfoksid
poznatiji kao oksfendazol. Navedeni

sulfoksidi sadrze u svojoj kemijskoj
strukturi asimetricni centar zbog kojeg su
identificirane dvije enantiomerne forme.
Triklabendazol isto tako sadrzi sulfidnu
grupu na polozaju 2 benzimidazolnog
biciklickog sistema i pokazuje ista svojstva.

Mebendazol i flubendazol posjeduju
keto-grupu koja se moZe reducirati u
hidroksilnu grupu. Farmakokineticke
studije koje su obuhvatile istrazivanje
stereospecificnosti enzimske redukcije
karbonilne skupine flubendazola in vivo i
in vitro pokazale su da glavni metabolit je
(+)-reducirani flubendazol. Albendazol,
fenbendazol, mebendazol i flubendazol
posjeduju karbamatnu grupu koja se
moze hidrolizirati u aminobenzimidazol.
Tiabendazol mozZe oksidirati uz nastajanje
5-OH-tiabendazol.

Triklabendazol oksidira uz nastajanje
sulfoksidnih i sulfonskih metabolita,
triklabendazol sulfoksida i triklabendazol
sulfona (Slika 2). Hidroksilacijom
triklabendazola na polozaju 4

H

| N—CO.CH,
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Slika 1. Transformiranje febantela (FEB) u fenbendazol (FBZ) i netobimin (NETO) u albendazol (ABZ)

VETERINARSKA STANICA 44 (5), 371-382, 2013.



Benzimidazolni lijekovi u hrani Zivotinjskog podrijetla

Cl H
o
cl 0 N
cl

TCB

HO

TCB-SO l

0

TCB-SO,

cl H
Qo
cl o) N H Cl
cl 0

cl H H
|: | | S—CH
o 0 £F1‘ — cl
cl 0

keto-TCB

Slika 2. Glavni metaboliti triklabendazola

diklorfenoksi prstena nastaju odgovarajuci
hidroksilirani ~ metaboliti: ~ hidroksi-
triklabendazol, hidroksi- triklabendazol
sulfoksid i hidroksi- triklabendazol
sulfon (Mottier i sur., 2004.). 4-Hidroksi-
metabolit i keto-metabolit triklabendazola
pronadeni su kod Stakora, koza i ovaca.

Vrlo je malo podataka objavljeno o
metabolitima oksibendazola. U urinu i
tkivima identificirana su dva metabolita:
5-OH-oksibendazol i 6-OH-oksibendazol.
Medutim, ti metaboliti ¢ine samo 15 do
20% ukupnih ekstrahiranih ostataka, dok
ostali nisu identificirani.

Metabolickom razgradnjom benzi-
midazolnih lijekova u  organizmu
zivotinja nastaje jedan glavni metabolit ili
viSe glavnih metabolita pojedinog lijeka,
koji su identificirani u Zivotinjskom tkivu
ili mlijeku. Pronadeni metaboliti ovise
o: strukturi polazne supstancije, tkivu i
zivotinjskoj vrsti.

Zbog svoje kemijske strukture, svi
benzimidazolni lijekovi osjetljivi su na
svjetlo. Glavni produkti fotorazgradnje
su aminski derivati nastali demetilacijom
esterske grupe i dekarboksilacijom
karbamatne grupe kao Sto je prikazano
na slici 3.

Jacob i suradnici (1975.) istrazivali su
fotorazgradnju tiabendazola obiljezenog
izotopom ugljika “C. Prilikom izlaganja
tiabendazola suncevoj svjetlosti uz
polazni spoj pronadena su i dva
razgradna produkta: benzimidazol i
benzimidazol-2-karboksamid.

Distribucija benzimidazola u
zivotinjskim tkivima
Albendazol, albendazol sulfoksid i
netobimin

Albendazol  je  benzimidazolni
karbamat koji se koristi za lijjecenje
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Slika 3. Fotorazgradnja benzimidazolnih anthelmintika

gastrointestinalnih infekcija s glistama,
trakavicama, pluénim  nametnicima
i odraslim metiljima Fasciola hepatica
(EMEA, 2004.a). Zbog njegove slabe
biodostupnosti terapeutska ucinkovitost
u lije¢enju ehinokoka je nepredvidiva.
Albendazol djeluje jakim vezanjem na
tubulinske stanice nematoda. Pri tom su
posebno pogodene intestinalne stanice
nematoda  Sto rezultira slabljenjem
apsorptivne  funkcije i  prouzrodi
izgladnjivanje nematoda do smrti.

Kod prezivaca se oralno dana doza
albendazola trenutno apsorbira iz crijeva,
pri ¢emu stoka apsorbira oko 50%
oralne doze. Nakon oralnog uzimanja,
albendazol se vrlo brzo metabolizira
oksidacijom sulfidne grupe u sulfoksid
i sulfon te deacetilacijom karbamatne
grupe 1 nastajanjem 2-aminosulfona.
Aktivni nastali metabolit albendazol
sulfoksid smjesa je R(+) i S(-) enantiomera.
Kod Zivotinja je nastajanje R(+) albendazol
sulfoksida Kkatalizirano mikrosomskom
flavin monooksidazom, dok je nastajanje
S(-) albendazol sulfoksida katalizirano
enzimskim sustavom citokrom P450
(Kitzman i sur., 2002.).

Kod stoke tretirane radioaktivno
obiljeZenim  albendazolom,  veéina
ostataka detektirana je u jetri, a manjim
dijelom u bubrezima. Kod stoke lijecene
sa MC obiljezenim albendazolom u

dozi od 15 mg/kg, ukupni ostatci u jetri
varirali su od viSe od 20 mg/kg jedan dan
nakon lijeenja do 6 mg/kg 4 dana nakon
lijecenja te oko 1,2 mg/kg 20 dana nakon
lijecenja (EMEA, 2004.a). Kod teladi, 90%
ostataka ekstrahirano je iz jetre jedan
dan nakon tretiranja s radioaktivno
obiljeZenim albendazolom. Medutim, 4
do 10 dana nakon tretiranja pronadeno
je samo 20 do 30% ostataka. Od ukupne
koli¢ine ekstrahiranih ostataka jedan
dan nakon tretiranja, 27% se odnosilo
na polazni lijek, a 52% na njegove
metabolite (sulfoksid, sulfon i amino-
sulfon). Cetiri dana nakon lije¢enja
albendazolom nije pronaden u tkivima,
a njegovi metaboliti ¢inili su 40 do 50%
koli¢ine ekstrahiranih rezidua. Kod ovaca
tretiranih oralno s albendazolom, 100%
ostataka ekstrahirano je iz jetre jedan
dan nakon tretiranja. Cetiri dana nakon
tretiranja ekstrahirano je 37% ostataka,
dok je 8 dana nakon tretiranja pronadeno
samo 13% ostataka. Studije o razgradnji
albendazola u pastrvi, tilapiji i lososu
pokazale su da su 120 sati nakon tretiranja
albendazol sulfoksid i albendazol amino-
sulfon glavni metaboliti pronadeni
tilapije, dok su kod lososa glavni ostatci
bili albendazol i albendazol sulfoksid.
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Lijek albendazol sulfoksid dostupan
je u obliku tekudine za oralnu uporabu.
Preporuceno doziranje je 7,5 mg/
kg do 10 mg/kg tjelesne mase u
mjesecnim razmacima (EMEA, 1996.).
Albendazol sulfoksid isto tako djeluje
jakim vezanjem na tubulinske stanice.
Farmakokineticke studije pokazale su da
se sporo metabolizira u ostale metabolite
hidroksilacijom, oksidacijom u sulfon,
deacetilacijom u amin i redukcijom u
albendazol. Kod ovaca tretiranih oralno
s albendazol sulfoksidom nakon jednog
dana kao glavni metabolit u jetrima i
bubrezima pronaden je albendazol sulfon.

Isto su tako netobiminski lijekovi
dostupni kao tekuc¢ina za oralnu
primjenu. Preporucena doza za lijecenje
gastrointestinalnih infekcija glistama i
trakavicama je 7,5 mg/kg tjelesne mase,
dok se kod lijecenja osteratagiaze tipa 2
i odraslih metilja preporucuje doza od 20
mg/kg tjelesne mase (EMEA, 1999.). Kako
bi bio farmakoloski aktivan, netobimin se
mora konvertirati u lijek albendazol sto
se dogada prirodnim putem u crijevima
preZzivaca.

Kod teladi i ovaca tretiranih oralno s
netobiminom kao glavni metabolit 18 sati
nakon tretiranja pronaden je albendazol.
Albendazol sulfoksid i albendazol
amino-sulfon pronadeni su kao glavni
metaboliti 3 dana poslije tretiranja.

Febantel, fenbendazol i oksfendazol
Febantel je predlijek, koji se in
vivo metabolizira u benzimidazolni
antihelmintik  fenbendazol = (EMEA,
2003.). Febantel se koristi za lijecenje
i kontrolu gastrointestinalnih glista,
pluénih nametnika i trakavica. Polazni
se lijek fenbendazol sulfid vrlo lako
oksidira ~u  sulfoksidni  metabolit
oksfendazol, koji je isto tako vrlo vazan
antihelmintik. Sulfoksid se dalje moze
oksidirati u sulfon, manje aktivan
metabolit. Osim njega kao produkt
oksidacije na polozaju 4 fenolnog

prstena nastaje p-hidroksifenbendazol
za kojeg se smatra da isto tako posjeduje
slabu antihelminti¢nu aktivnost. Svi se
navedeni lijekovi koriste kod lijeCenja
stoke, koza, ovaca, konja i svinja.

Studije su na zivotinjama pokazale
su da nakon tretiranja s febantelom,
fenbendazolom i oksfendazolom
najzastupljeniji ostatci bili fenbendazol,
oksfendazol i fenbendazol sulfon
(Danaher i sur., 2007.). Sli¢no kao i kod
albendazola, fenbendazola i odgovarajuci
ostatci lijeka vedinom su pronadeni u
jetri i bubrezima, uz manju koli¢inu
Kod stoke lijecene oralno febantelom,
90% ostataka ekstrahirano je iz jetre
18 sati nakon lije¢enja. Od ukupnih
ekstrahiranih  ostataka, fenbendazol
¢ini 30 do 41%, oksfendazol 4 do 19%,
fenbendazol sulfon 14 do 15% te febantel
3 do 6%. Deset dana nakon lijecenja,
iz jetre je ekstrahirano manje od 25%
ostataka, pri ¢emu je kao najzastupljeniji
metabolit pronaden fenbendazol amino-
sulfon u udjelu od 12 do 35% od ukupnih
ekstrahiranih ostataka.

Mebendazol

Mebendazol je benzimidazolni anti-
helmintik koji se koristi oralno kod
konja u dozi od 88 mg/kg tjelesne
mase, a kod ovaca i koza u dozi od 15
mg kgtjelesne mase (EMEA, 2001.).
Osim toga koristi se kod jegulja za
lijecenje infekcija s Pseudodactylogyrus
spp. Njegovo se djelovanje temelji na
ometanju metabolizma ugljikohidrata i
sprjecavanju polimerizacije mikrotubula.
Ketoredukcijom mebendazola nastaje
metil[5-(1-hidroksi-1-fenil)metil-1H
-benzimidazol-2-il] karbamat (MBZ-
OH), dok hidrolizom karbamata
nastaje  2-amino-1H-benzimidazol-5-il)
fenilmetanon (MBZ-NH,).

Kod ovaca oralno tretiranih me-
bendazolom jedan dan nakon tretiranja
iz jetre, miSi¢a, bubrega i masnog tkiva
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ekstrahirano je redom 26%, 5%, 8% i 2%
ostataka. Sedam i 14 dana nakon tretiranja
iz jetre je ekstrahirano 87% ostataka, a iz
bubrega 74 do 78% ostataka u odnosu na
ukupne ekstrahirane ostatke iz pojedinih
vrsta tkiva. Dan nakon tretiranja udjel
bubrezima i masti bio je 8%, 3%, 20% i
30% od ukupnih ekstrahiranih ostataka,
dok je udjel MBZ-OH bio 47%, 90%, 14%
i 67% od ukupnih ekstrahiranih ostataka
iz pojedinih vrsta tkiva. Tri dana nakon
tretiranja MBZ i MBZ-OH pronadeni su
u udjelu od 2% i 3,5% od ukupne kolicine
ekstrahiranih ostataka. Zastupljenost
MBZ i njegovih metabolita kod koza bila
je sli¢na kao kod ovaca. Kod konja je kao
najzastupljeniji metabolit pronaden MBZ-
NH,, dok su MBZ i MBZ-OH pronadeni
u znatno manjim koli¢inama. Najveca
koli¢ina ostataka pronadena je u jetrima i
bubrezima, a manji udjeli pronadeni su u
misi¢ima i masti (EMEA, 2001.).

Flubendazol

Flubendazol je fluorov analog
mebendazola i stoga ima sli¢na svojstva
kao mebendazol. Prikladan je za oralnu
primjenu kod svinja, kokosiju i ptica za
ulov (EMEA, 2006.a).

Kod svinja tretiranih s flubendazolom
Sest sati nakon uzimanja lijeka je 29%,
20%, 10% i 11% ostataka ekstrahirano
redom iz jetre, bubrega, misi¢a i masnog
tkiva u odnosu na ukupne ekstrahirane
ostatke. Pet do 30 dana nakon tretiranja
priblizno 50% ostataka ekstrahirano je iz
jetre i bubrega. Sest sati nakon tretiranja
najzastupljeniji ostatak bio je hidrolizirani
metabolit flubendazola s udjelom u jetri,
bubrezima, misi¢cu i masnom tkivu od
redom 47%, 94%, 94% i 31% u odnosu na
ukupno ekstrahirane ostatke iz pojednih
vrsta tkiva. Deset dana nakon tretiranja
hidrolizirani metabolit flubendazola
pronaden je u udjelu od 18% i23% u jetri
i bubrezima.

Glavni metaboliti flubendazola su
hidrolizirani metabolit flubendazola i

reducirani metabolit flubendazola. De
Ruyck i suradnici su istrazivali sudbinu
ostataka flubendazola kod purana (De
Ruyck i sur., 2001.). Pronasli su da je
najzastupljeniji hidrolizirani metabolit
flubendazola u prsnom misi¢u purana.

Tiabendazol

Antihelmintik tiabendazol posjeduje
fungicidna  svojstva.  Pokazao  se
djelotvornim za suzbijanje razli¢itih
gljivica koje uzrokuju bolesti kod biljaka,
zivotinja, ali i ljudi te odredenih sojeva
gljivica koje proizvode mikotoksine.
Tiabendazol je slabo djelotvoran protiv
bakterija, aktinomikoza i kvasaca.
Dijelotvoran je pri suzbijanju patogenih
gljivica ukljucuju¢i dermatofite Mic-
rosporum i Trichophyton te gljivica vrste
Cladosporium,  Phialosphora,  Fonsecaea,
Madurella, Pyrenochacta, Leptoshaera i
Hormodendrum (Jacob i sur., 1975.).

Kod  teladi  tretirane  oralno
tiabendazolom, njegovi su ostatci
pronadeni veéinom u jetri i bubrezima
(EMEA, 2004.b). Jedan dan nakon
tretiranja, ostatci tiabendazola su
nadeni pretezito u bubrezima, dok
je mjihov udjel u jetri bio manji. U
periodu duzem od dva dana, ostatci su
vedinom nadeni u jetri. Najzastupljeniji
metabolit u tkivu jedan dan nakon
tretiranja bio je tiabendazol uz prisutnost
manjih  kolicina  5-OH-tiabendazola.
Istrazivanja su isto tako pokazala da je
kod nesilica jedan dan nakon tretiranja
tiabendazolom najzastupljeniji metabolit
5-OH-tiabendazola, dok su udjeli
tiabendazola bili manji. Ovce oralno
tretirane tiabendazol-om Zrtvovane su
sedmi i deseti dan nakon tretiranja. Kao
jedini metabolit pronaden je tiabendazol.
Kod svinja tretiranih oralno nakon 7 i
10 dana nisu pronadeni nikakvi ostatci
tiabendazola. Kod stoke tretirane
oralno, tiabendazol je pronaden kao
glavni metabolit uz manje udjele 5-OH-
tiabendazola.
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Triklabendazol

Triklabendazol je benzimidazolni
antihelmintik Siroko upotrebljavan za
lijecenje jetrenog metilja, Fasciola hepatica,
kod ovaca i koza (EMEA, 2006.b).
Primjenjuje se oralno u dozi od 10 mg/
kg tjelesne mase kod ovaca, odnosno 12
mg/kg tjelesne mase kod koza i to 8 do 10
tjedana tijekom zaraze metiljimaili 5 do 6
tjedana tijekom akutne ili subakutne faze.

Kod stoke i ovaca tretiranih oralno
triklabendazolom su kratko nakon
prestanka lijeenja (2 dana) ostatci
triklabendazola nadeni u vrlo visokim
udjelima u jetri i bubrezima te u manjim
udjelima u misicu i masnom tkivu.
Nakon duZzeg razdoblja (vise od 28 dana)
udjeli ostataka triklabendazola u misicu,
jetri i bubrezima bili su podjednaki.
Doprinos pojedinih metabolita ukupnim
metabolitima triklabendazola u Zivo-
tinjskim tkivima nije objavljen.

Oksibendazol

Oksibendazol je benzimidazolni lijek
Sirokog spektra djelovanja koji se koristi
za lijeCenje odraslih i li¢inka intestinalnih
nematoda kod prasadi (EMEA, 1997.).
Daje se oralno u preporucenoj dozi
od 15 mg/kg tjelesne mase ili u hrani u
dozi od 40 mg/kg hrane kroz 10 dana
ili 2 mg/kg tjelesne mase po danu.
Dijeluje naruSavanjem nastajanja ATP-a
i nepovratnim inhibiranjem glukoze u
parazitskim crvima Sto rezultira njihovim
polaganim odumiranjem.

Vrlo je malo objavljenih podataka o
metabolizmu oksibendazola. Medutim,
studije provedene na svinjama pokazuju
da se lijek izrazito metabolizira u jetri
(Gottschall i Wang, 1996.). Svinje su
zaklane 10 sati, 24 sata i 7 dana nakon
oralne primjene !“C-oksibendazola u
dozi od 15 mg/kg tjelesne mase. Maseni
udjeli ukupnih ostataka oksibendazola u
jetri bili su najvisi 24 sata nakon primanja
lijeka (4 mg/kg), a 7 dana nakon primjene
lijeka smanjili su se na 1,8 mg/kg.

Zbog wucestale i Cesto pogresne
primjene antihelminti¢nih lijekova §i-
rokog spektra djelovanja pojavljuje se
rezistentnost helmintika na navedene
lijekove koja je sve viSe rasprostranjena
u mnogim dijelovima Europe. Posljedica
toga je postojanje nekoliko visestruko
rezistentnih sojeva (Papadopoulos i
sur.,, 2012.). Zbog pojave rezistentnosti
helmintika na benzimidazolne lijekove
potrebno je prilikom lije¢enja kombinirati
kemijske, ekoloske i imunoloske potrebe
u svrhu kvalitetnog lijecenja.

Kontrola benzimidazola u
hrani zivotinjskog podrijetla

U Zivotinjskom tkivu moZe se
pronadi velik broj razlicitih ostataka
benzimidazola te se zbog Stetnih utjecaja
koje te tvari mogu imati na zdravlje
ljudi provodi kontrola njihove primjene.
U Europskoj uniji kontrola ostataka
veterinarskih lijekova provodi se u
skladu sa zahtjevima Uredbom Komisije
96/23/EC (EC, 1996.) i Odluci Komisije
97/747/EC (EC, 1997.). Najvise dopustene
koli¢ine odredene su Uredbom Komisije
37/2010. o farmakoloski djelatnim
tvarima i njihovoj klasifikaciji u odnosu
na najvece dopustene koli¢ine rezidua
farmakoloski djelatnih tvari u hrani
zivotinjskog podrijetla (EC, 2010.).

Neocekivani benzimidazolni ostatci
mogu se pojaviti u tkivima zbog
pogresnog lijeCenja  Zivotinjske vrste,

zbog prevelike koli¢ine unesenog lijeka
u odnosu na preporucenu dozu, zbog
nepostivanja karence ili zbog toga Sto je
zivotinja konzumirala kontaminiranu
hranu. Za vedinu benzimidazola,
markerski ostatak u tkivu definiran je
kao suma udjela polaznog lijeka i/ili
njegovih najzastupljenijih ili najotpornijih
metabolita.

Nakon uzimanja albendazolnih
liiekova, pronadeni ostatci ovise o
koriStenom lijeku (albendazol, albendazol

VETERINARSKA STANICA 44 (5), 371-382, 2013.



MARIJA DENZIC i NINA BILANDZIC

Tabela 1. Najvise dopustene koli¢ine (NDK) benzimidazolnih lijekova u ciljnim Zivotinjskim tkivima (EC,

2010.).

Farmakoloski

djelatna tvar

Marker

Vrsta
Zivotinje

NDK

(ug/kg)

Napomene
(u skladu sa élankom
14 (7) Uredbe (EZ) br.
470/2009)

Albendazol,
albendazol ok-
sid, netobimin

Febantel,
fenbendazol,
oksfendazol

Flubendazol

Mebendazol

Oksibendazol

Tiabendazol

Triklabendazol

Zbroj albenda-
zol-sulfoksida,
albendazol-sul-
fona i albenda-
zol-2-aminosul-
fona iskazano

kao albendazol

Zbroj rezidua

koje se mogu

ekstrahirati i
oksidirati u oks-
fendazol sulfon

Zbroj flubenda-
zola i (2-amino
1TH-benzimid-

azol-5-il) (4-fluo-
rofenil) metanon

Zbroj meben-
dazol metil
(5-(1-hi-
droksi, 1-fenil)
metil-TH-
benzimidazol-
2-il) karbamat
i (2-amino-1H-
benzimidazol-5-
il) fenilmetanon,
iskazano kao
ekvivalenti
mebendazola

oksibendazol

Zbroj tiabenda-
zola i 5-hidroksi-
tia-bendazola

Zbroj ekstrahi-
ranih rezidua
koje se mogu

oksidirati u keto-
triklabendazol

Svi
prezivaci

Svi

prezivaci,

svinje
kopitari
Svi
prezivaci

Perad,
svinje

Perad

Ovce,
koze,
kopitari

Svinje

Goveda,
koze

Svi
prezivaci

100
100
1000
500
100

50
50
500
50

10

50
50
400
300

400

60
60
400
60

100
500
200
100

100
100
100
100
100

225
100
250
150

Misic¢
Masno
tkivo
Jetra
Bubreg
Mlijeko
Misic¢
Masno
tkivo
Jetra
Bubreg
Mlijeko
Misi¢
Koza i
masno
tkivo
Jetra
Bubreg
Jaja

Misic¢
Masno
tkivo
Jetra
Bubreg

Misic¢

Koza i
masno
tkivo

Jetra

Bubreg
Misic¢

Masno
tkivo

Jetra
Bubreg
Mlijeko
Misi¢

Masno
tkivo

Jetra
Bubreg

Nema unosa

Za svinje NDK u mas-
nom tkivu se odnosi
na .kozu i masno
tkivo u prirodnom
omjeru”.

Ne primjenjuje se kod
Zivotinja Cije se mli-
jeko koristi za hranu.

Ne primjenjuje se kod
Zivotinja Cije se mli-
jeko koristi za hranu
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sulfoksid ili netobimin), nac¢inu uzimanja
lijeka, analiziranom tkivu i vremenu
koje je proslo nakon uzimanja lijeka.
Kratko  vrijeme nakon  prestanka
uzimanja npr. albendazolnih lijekova
kao najzastupljeniji metaboliti mogu se
pronaci albendazol sulfoksid i albendazol
sulfon, dok je nakon duZeg vremena
najzastupljeniji metabolit albendazol
amonij sulfon. Stoga je markerski ostatak
definiran kao suma udjela tri navedena
metabolita te izraZena kao ABZ. Najvise
dopustene kolic¢ine (NDK) benzimidazola
prikazane su u tabeli 1.

Metode odredivanja ostataka
benzimidazola

Najces¢e metode koje se koriste za
odredivanje ostataka benzimidazola
su kromatografske metode. Rjede se
koriste biotestovi za detekciju ostataka
benzimidazola u hrani, odnosno rutinski
za progenu ucinka antiparazitskih
lijekova. Zajednicki pristup kod vedine
biotestova je prvotna separacija ostataka
na ploci za tankoslojnu kromatografiju
(TLC) te prskanje ploce s hranjivim agarom
i otopinom koja sadrzi indikatorski
organizam. Prisutstvo benzimidazolnih
ostataka dokazuje se zonom inhibiranog
rasta na TLC plodi, a veli¢ina zone
je povezana S koncentracijom
ostataka benzimidazola. Tankoslojna
kromatografija je prikladna tehnika za
odredivanje ostataka benzimidazola
u  hrani nudeéi semikvantitativhu
analizu. Tehnika se primjenjuje s ciljem
smanjenja troSkova odredivanja ostataka
benzimidazola u zZivotinjskim tkivima.

Biotestovi su se pokazali jeftinim
~screening” testovima za odredivanje
benzimidazolnih ostataka u hrani,
medutim potrebna su daljnja istrazivanja
na tom podrudju (Brandon i sur., 1992.).
Imunoanaliticke metode mogu pruziti
jednostavnu, osjetljivu i selektivnu
detekciju = benzimidazolnih  ostataka

u bioloskim uzorcima. Tek nedavno
je enzimska imunoanaliticka metoda
ELISA nasla Siru primjenu i preuzela
radioimunoloske metode. Postoji nekoliko
znacajnih radova o primjeni ELISA
metode u analizi benzimidazola. Brandon
isuradnici razvili su kompetativhu ELISA
metodu za odredivanje tiabendazola
u jetri koriStenjem monoklonalnih
protutijela uzgajanih u miSevima te
fenbendazol u mlijeku (Brandon i sur,
1992., 2002.). Pripremljeni su hapteni za
tiabendazol i 5-OH-tiabendazol i vezani
na govedi serumski albumin (BSA) koji
je sluzio kao imunogen. IstraZivaci su
uocili kako su protutijela uzgajana nakon
imunizacije s konjugatima pripremljenim
iz tiabendazola bila specificnija za
tiabendazol i 5-OH-tiabendazol, dok
su se protutijela uzgajana iz konjugata
pripremljenih s 5-OH- tiabendazol
pokazala manje specifi¢na.

Obzirom da se benzimidazolni lijekovi
i njihovi metaboliti znacajno razlikuju u
fizickim i kemijskim svojstvima razvijene
su brojne kromatografske metode
(Danaher i sur., 2007.). Veéina tekucinskih
kromatografskih metoda za odredivanje
ostataka benzimidazola razvijene su na
kolonama punjenim sa silikagelom s
kemijski vezanim obrnutim fazama (C, i
C,,) i uz pokretnu fazu ionske supresije
primjenom izokratne eluacije (Takeba
i sur., 2000.), odnosno u vecini metoda
gradijentne eluacije (Roudaut i Garnier,
2000., Stubbings i sur., 2005., Bistoletti i
sur.,, 2011.). Odredivanje benzimidazola
u mlijeku i tkivu rutinski se odreduje
koriStenjem detekcije UV-detektorom
te fluorescencijskim detektorom. U
zadnjem desetlje¢u, primjenom tan-
demne spektrometrije masa (MS/MS)
poboljsalo se odredivanje ostataka
benzimidazola u bioloSkim uzorcima.
Detekcija spektrometrijom masa koristi se
kod odredivanja ostataka benzimidazola
u bioloskim uzorcima, nudeéi moguénost
za kombiniranu kvantitativno-potvrdnu
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metodu (De Ruyck i sur., 2002., Kinsella
i sur., 2009., Whelan i sur., 2010., Chen
i sur, 2011.). Primjenom navedenih
metoda omoguceno je odredivanje 10,
14 te cak 21 benzimidazolnih ostataka
(Danaher i sur., 2003., Caprioli i sur.,
2010., Chen i sur., 2010.).

Odredivanje benzimidazola metodom
plinske kromatografije (GC) je otezano
zbog bazi¢nih svojstavainiske hlapljivosti
analita. Metode plinske kromatografije u
kombinaciji sa spektrometrom masa kao
detektorom pokazale su se korisnom kao
potvrdne metode za odredivanje ostatka
benzimidazola (Danaher i sur., 2007.).

Sazetak

Benzimidazolni lijekovi se primijenjuju
u  prevenciji i tretiranju parazitskih
infekcija u agrikulturi i akvakulturi te
kao fungicidi Sirokog spektira djelovanja.
Prvi su benzimidazoli koriSteni u lijecenju
svih razvojnih stadija gastrointestinalnih
nematoda bili albendazol, fenbendazol i
oksfendazol. Kasnije su u primjenu uvedeni
triklabendazol te zatim netobimin i febantel,
vece topljivosti u vodi te povecana apsorpcija i
bioloska dostupnost. Benzimidazoli se u zivim
organizmima metaboliziraju pri ¢emu nastaju
metaboliti koji su znatno reaktivniji i toksicniji
nego polazni lijek. Febantel i netobimin
transformiraju u fenbendazol i albendazol.
Provedene su studije farmakokinetike
benzimidazola u zivotinjskim tkivima. Kod
stoke i ovaca tretiranih s albendazolom,
albendazol sulfoksidom ili netobiminom,
pronadeno je da su albendazol sulfoksid i
albendazol sulfon najzastupljeniji metaboliti
koji prekoracuju najvise dopustene vrijednosti
(NDK). Albendazol amonij sulfon se pokazao
kao najotporniji metabolit u tkivima koji
se pojavljuje u masenim koncentracijama
znatno ispod NDK. O doprinosu pojedinih
fenbendazolnih  ostataka u  Zivotinjskim
tkivima vrlo se malo zna. Kod ovaca
tretiranih s fenbendazolom kao glavni
metabolit pojavljuje se oksfendazol. Kod stoke
tretirane s fenbendazolom, fenbendazol je
pronaden kao najzastupljeniji ostatak lijeka u
kratkom vremenu nakon tretiranja uz manje

koncentracije oksfendazola i fenbendazol
sulfona. Ostatci polaznog lijeka flubendazola
pronadeni su kao najzastupljeniji u jajima
nesilica, dok je hidrolizirani metabolit
flubendazola pronaden kao glavni metabolit
u svinjskom i purecem tkivu. Kod stoke, koza
i ovaca tretiranih s tiabendazolom, pokazalo
se da je polazni lijek najzastupljeniji u jetri.
Metabolit 5-OH-tiabendazol pronaden je
samo pri niskim koncentracijama, dok se
kod peradi pokazao kao glavni metabolit.
Doprinos pojedinih metabolita ukupnim
metabolitima triklabendazola u Zivotinjskim
tkivima nije istrazen Sto wukazuje na
potrebu za istrazivanjem na tom podrudju.
Benzimidazolni se ostatci mogu pojaviti
usljed pogresnog lijeenja Zivotinjske vrste,
prevelike koli¢ine unesenog lijeka u odnosu
na preporucenu dozu, nepostivanja karence
ili zbog toga Sto je Zivotinja konzumirala
kontaminiranu  hranu. Danas se za
odredivanje ostataka benzimidazola najcesce
koriste kromatografske metode s UV i/ili
fluorescencijskom detekcijom. U novije se
vrijeme primjenom tandemne spektrometrije
masa (MS/MS) poboljsalo  odredivanja
ostataka benzimidazola u bioloskim uzorcima
zbog povecane osjetljivosti ove metode te
odredivanje 10, 14 te ¢ak 21 benzimidazolnih
ostataka. Razvoj novih metoda i njihova
primjena  osigurava  sigurnost  hrane
zivotinjskog podrijetla, a time i zdravlje ljudi.
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Benzimidazoles in food of animal origin

Marija DENZIC, BSc, KriZevci Veterinary Institute, KriZevci; Nina BILANDZIC, BSc, PhD,
Scientific Advisor; Croatian Veterinary Institute, Zagreb

Benzimidazoles are applied in the pre-
vention and treatment of parasitic infections
in agriculture and aquaculture, as well as for
their broad-spectrum fungicide action. The
first benzimidazoles used in the treatment of
all developmental stages of gastrointestinal
nematodes were albendazole, fenbendazole
and oxfendazole. Later triclabendazole, netob-
imin and febantel were introduced, which fea-
tured increased water solubility and increased
absorption and bioavailability. Benzimid-
azoles in living organisms metabolize to form
metabolites that are much more reactive and
toxic than the initial drug. Febantel and neto-
bimin are transformed into fenbendazole and
albendazole. Pharmacokinetic studies of benz-
imidazoles have been conducted in animal tis-
sues. For cattle and sheep treated with alben-
dazole, albendazole sulfoxide or netobimin,
it was found that albendazole sulfoxide and
albendazole sulfone were the predominant
metabolites that exceed the maximum permit-
ted levels. Albendazole sulfone ammonium
proved to be most the resistant metabolite in
tissues that occurs in mass concentrations well
below the maximum permitted level. The con-
tribution of individual fenbendazole residues
in animal tissues is not clear. In sheep treated
with fenbendazole, the main metabolite that
appears is oxfendazole. In cattle treated with
fenbendazole, fenbendazole was found as the
most common drug residue in a short time

after treatment with lower concentrations
of oxfendazole and fenbendazole sulfone.
Residues of the initial drug flubendazol were
found to be most common in the eggs of lay-
ing hens, while the hydrolyzed metabolite of
flubendazol was found as a major metabolite
in pork and turkey tissues. In cattle, goats and
sheep treated with thiabendazole, the initial
drug was found to be most common in the
liver. The metabolite 5-OH-thiabendazole was
found only at low concentrations, while poul-
try was the main metabolite. The contribution
of individual metabolites of triclabendazole in
animal tissues has not been investigated, in-
dicating the need for further research in this
area. Residues of benzimidazoles may occur
due to the incorrect treatment of animals, drug
concentrations applied in excess of the recom-
mended dose, or withdrawal or failure as the
animals consume contaminated food. Today,
chromatographic methods with UV and/or
fluorescence detection are commonly used for
the determination of benzimidazoles. In recent
years, the application of tandem mass spec-
trometry (MS/MS) has improved determina-
tion of benzimidazoles in biological samples
due to the increased sensitivity of this method
and the ability to determine 10, 14 and even 21
benzimidazole metabolites. The development
of new methods and their application ensures
the safety of foods of animal origin, and thus
human health.
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Pregledni prikaz postignuca klinickih
ispitivanja stanicne terapije u
veterinarskoj oftalmologiji na

Veterinarskom fakultetu Sveucili

u Zagrebu

B. Pirkic, D. Capak, D. Kezi¢, Mirna Tominac Trcin, Njetocka Gredelj
Simec, H. Borosak, Mirna Abaffy, Lea Slunjski, G. Mrsic, D. Spoljaric’,

D. Miheli¢ i Maja Popovi¢

sta

Uvod

Tkivno inZenjerstvo je relativno
novo multidisciplinarno podrucje koje
povezuje spoznaje i dostignuca tehnickih
i prirodnih znanosti, a u medicini ima za
cilj u potpunosti obnoviti gradu i funkciju
tkiva/organa nakon razli¢itih patoloskih
procesa (Tominac Trcin, 2012.). Danas
se primjenom razli¢itih tipova nosaca i
uz dodatak odgovaraju¢ih biomolekula
nastoje uzgojiti regenerativni bioloski
materijali (tkivni ekvivalenti) poput koze,
kosti i hrskavice. No, trenutno jo$ uvijek
ne postoji podudaran uzgojeni tkivni
biomaterijal koji bi u potpunosti mogao
odgovarati anatomiji, fiziologiji i bioloskoj
stabilnosti zdravog tkiva. Prilikom uzgoja
bioloskih materijala nuzno je poznavanje
svojstva materijala koji ¢e posluziti
kao nosa¢ za Sto bolje prihvacanje i
rast stanice. Svakako, kvalitetan tkivni
materijal morao bi imati neke osnovne
osobitosti koje ukljucuju: netoksi¢nost,
minimalnu imunogeni¢nost, sterilnost,
odgovaraju¢a mehanicka, fizikalna i

degradacijska svojstva, lagano rukovanje
i primjenu. Nadalje, trebao bi osigurati
hidrataciju obradenog defekta, omoguciti
angiogenezu i formiranje vitalne
prepreke prema okolini te smanjiti bol.
U veterinarskoj je medicini vrlo vazna i
je ekonomski prihvatljiva cijena takvih
stani¢nih/tkivnih presadaka (Popovi¢ i
sur., 2012.). U Republici Hrvatskoj su prva
iskustva in vitro uzgoja stanicnih/tkivnih
presadaka vezana uz Zivotinjske modele.
Naime, Kezi¢ (2012.a) opisuje da su Jakic-
Razumovié i sur. jo§ 1994. godine uzgojili
in vitro prve keratinocite podrijetlom iz
koZze psa koji su im potom posluzili kao
model uzgoja organotipicne kulture koze
psa. Novija istrazivanja u okviru humane
i veterinarske medicine usmjerena su
na odredivanje odgovaraju¢eg nosaca
za u in vitro dobivanje stani¢nih/tkivnih
presadaka. Shodno tome, u kirurgiji
roznice oka sve CeSce se rabe uzgojene
maticne stanice limbusau.

Dr. sc. Boris PIRKIC, dr, med. vet., izvanredni profesor, dr. sc. Darko CAPAK, dr. med. vet., redoviti profesor,
dr. sc. Dubravko KEZIC dr. med. vet., visi asistent - znanstveni novak, Mirna ABAFFY, dr. med. vet., stru¢na
suradnica, Daniel SPOLJARIC dr. med. vet,, asistent-znanstveni novak, dr. sc. Damir MIHELIC, dr. med.
vet., redoviti profesor, dr. sc. Maja POPOVIC, dr. med. vet., redovita profesorica, Veterinarski fakultet,
Zagreb; dr. sc. Mirna TOMINAC TRCIN, dr. med., Klinika za traumatologiju KBC “Sestre milosrdnice”
Zagreb; dr. sc. Njetotka GREDELJ SIMEC, dr. med., Klini¢ka bolnica Merkur, Zagreb; Hrvoje BOROSAK,
dr. med. vet.; Lea SLUNJSKI, dr. med. vet.; dr. sc. Gordan MRSIC, dipl. ing,, docent, Centar za forenzi¢na
ispitivanja istrazivanja i vjeStacenja ,Ivan Vuceti¢”, Zagreb
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Stanicna terapija roznice

Maticéne stanice (engl. stem cells) koje su
odgovorne za obnavljanje tkiva prisutne
su u razli¢itim organskim strukturama u
tijelu, 1 obicno su smjestene u zasti¢enim
podrudjima tkiva ili organa (primjerice,
maticne stanice hematopoetskog sustava
u kostanoj srzi i sl. (Serti¢, 2011., Popovié
i sur, 2012.). Sve mati¢ne stanice u tijelu
imaju neke osobitosti, izmedu kojih je
istaknuta njihova vrlo niska mitotska
aktivnost i spori stani¢ni ciklus uz veliku
sposobnost samoobnavljanja. Fenotipski
se radi o nezrelim stanicama u cijoj se
citoplazmi nalazi mali broj razli¢itih
organela. Tako Gredelj-Simec (2010.) i
Kezi¢ (2012.a) napominju da su Thorn i
sur. (1979.) postavili tkz. X, Y, Z hipotezu
o mati¢nim stanicama limbusa oka kao
bitnim stanicama za odrzavanje cjelovitosti
roznice. Pri tome su stanice koje odlaze
ljustenjem (Z komponenta) nadomjeStene
stanicama u centripetalnoj tranziciji (Y
komponenta) i bazalnim stanicama koje
proliferiraju. Prema toj teoriji X+Y moraju
biti jednako Z da bi se odrzala homeostaza
povrsine roZnice oka (slika 1.).

Medutim, u veterinarskoj medicini
primjena limbalnih epitelnih stanica u
kirurgiji roZnice oka pri zahvatima kao
Sto su: transplantacija roznice ili terapija
konjunktivalizacije roZnice te limbalne

Slika1.Limbalnamati¢nastanicapsavizualizirana
uporabom skenirajuceg elektronskog mikroskopa
(SEM) s energodisperzivnim detektorom X-zraka
(EDX) marke “PHILIPS XL 30 ESEM” (Centar za
forenzi¢na ispitivanja, istrazivanja i vjestacenja
Ivan Vucetic] (izvor slike: autori teksta)

insuficijencije i keratopatije u zivotinja
vrlo je rijetka (Gredelj-Simec, 2010.).
Potencijalna bi se opravdanost njihove
primjene u veterinarskoj oftalmologiji
svakako mogla odnositi na kucne
ljubimce te na visokoselekcionirane i
visokovrijedne vrste domacih Zivotinja.
Shodno tome, od godine 2009. na
Veterinarskom fakultetu SveucilisSta u
Zagrebu provode se klinicka istraZivanja
stanicne  terapije  ozljeda  roznica
zivotinja primjenom in vitro uzgojenih

stani¢nih/tkivnih auto-/alopresadaka
limbusa. Naime, u Laboratoriju za
stanicni uzgoj Zavoda za biologiju

Veterinarskog fakulteta Sveucilista u
Zagrebu, uzgojeni stanicni/tkivni auto/
alopresadtci limbalnih stanica, ovisno o
vrstama Zivotinja od interesa veterinarske
medicine, na Klinici za kirurgiju,
ortopediju i oftalmologiju Veterinarskog
fakulteta SveuciliSta u Zagrebu rabe
se pri terapiji cijeljenja ozljeda roZnica.
Pri tome, najces¢a je metoda kojom se
prikuplja tkivo limbusa penetrirajuca
keratotomija s enuklearnog oka kadevera
(Pirki¢ i sur, 2010.), pri ¢emu je od
izrazitog znacenja vrlo detaljna evidencija
podrijetla  bioloskih uzoraka ovisno
o vrsti, pasmini, dobi i spolu donora,
odnosno o zdravstvenom statusu donora
u trenutku uzimanja bioloskog uzorka.
U Laboratoriju se iz prikupljenog tkiva
limbusa ,,in explant” metodom prikupljaju
limbalne nediferencirane/diferencirane
stanice (slika 2.).

Potom se, in witro prikupljene
limbalne nediferencirane/diferencirane
stanice umnaZaju u homogenoj ili
heterogenoj kulturi (na hranjivom sloju
3T3 misjih fibroblasti) (slika 3.a,b) ili na
odgovaraju¢em nosacu poput kontaktne
le¢e ili fibrinskog ljepila (slika 4.a,b).
Stanicama prilikom uzgoja u primarnim/
sekundarnim kulturama, odnosno na
nosa¢ima u okviru kontrole kvalitete
odredivani su sljedeéi  parametri:
vijabilnost stanica (MTT-test), morfologija
(bojanje May-Grunwald-Giemsa meto-
dom), stupanj diferencijacije i stratifikacije
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Slika 2. Uzgoj limbalnih stanica psa u in explant
kulturi (izvor slike: autori teksta)

(komercijalna specificna protutijela na
citokeratin 3, 19, 21 i p63). Procjena u
kojoj mjeri na nosacima uzgojeni tkivni
ekvivalenti nalikuju zdravom tkivu

limbusu odredivani su histoloskim i
imunohistoloskim metodama.

Sva dosadasnja provedena klinicka
istrazivanja ~ stanicne  terapije = na
Veterinarskom fakultetu Sveudilista u
Zagrebu imala su suglasnost za provodenje
od strane Povjerenstva za dobrobit Zivotinja

i Etickog povjerenstva Veterinarskog
fakulteta SveuciliSta u Zagrebu te
Ministarstva poljoprivrede, ribarstva i

ruralnog razvoja (Clanak 25. Zakona o zastiti
zivotinja). Vlasnici zivotinja ukljucenih u
ova istraZivanja potpisali su suglasnost
za provodenje navedenog zahvata na
zivotinjama u njihovom vlasniStvu. Pri
izvodenju pokusa sa zZivotinjama postupalo
se prema Zakonu o zastiti Zivotinja i u
skladu s preporukama Europske unije

(86/609/EEC). Sve Zivotinje, neovisno o

Slika 3. a,b /n vitro uzgoj limbalnih stanica psa u homogenoj
(al/heterogenoj (b) stanic¢noj kulturi, (izvor slike: autori teksta)

a

b

Slika 4. a,b /n vitro uzgoj limbalnih stanica na kontaktnim le¢ama (a) i na fibrinskom gelu (b)

(izvor slike: autori teksta)
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a

Slika 5. a,b,c Klinicka primjena /in vitro uzgojenih pseéih limbalne stanice u obliku suspenzije (a), na
nosacu od fibrinskog gela (b], te na kontaktnim le¢ama, (izvor slike: autori teksta)

vrsti, pasmini, dobi i spolu, ukljucene
u istrazivanja bile su pacijenti Klinike
za Kkirurgiju, ortopediju i oftalmologiju
Veterinarskog  fakulteta SveudiliSta u
Zagrebu, s dijagnosticiranim opseznim,
kroni¢nim  stanjenjem srediSnjeg dijela
roznice (vertex corneae) nastalog uslijed
mehanickog oStecenja te kompliciranom
panoznom upalom roznice oka. Nakon $to
su se u tih pacijenata isprobale sve dostupne
metode lijecenja, a bez vidnog poboljSanja,
oftalmolog Klinike za kirurgiju, ortopediju i
oftalmologiju Fakulteta je ovisno o patologiji
roznice, aplicirao u Zavodu za biologiju
Veterinarskog fakultet uzgojene limbalne
stanicne/tkivne alo-/autopresadtke. Svim
pacijentima prije kirurskog zahvata te 3., 10.,
i 30. dana nakon kiruskog zahvata uzimali
su se uzorci periferne krvi za hematoloske,
biokemijske i citometrijske (CD45", CD4",
CD8") analize. Stani¢ni alo-/ autopresadtci,
pripremljeni u mediju bez teleceg seruma
ili u serumu pacijenta, Zivotinjama su se
jednokratno lokalno aplicirali u regiji ocne
jabucice (slika 5.a). Tkivni alo/autopresadtci
limbalnih stanica pripremljeni na kontaktnoj
le¢i ili na fibrinskom gelu Zivotinjama
su se aplicirali klasi¢nim oftalmoloskim
zahvatom (slika 5.a,b,c).

Pacijenti su se mnakon kirurskog
zahvata otpustali na kuénu njegu. Treceg
(3.), desetog (10.) i tridesetog (30.) dana
nakon ucinjenog zahvata obavljani su
kontrolni pregledi na Klinici za kirurgiju,
ortopediju i oftalmologiju Veterinarskog
fakulteta SveuciliSta u Zagrebu radi
pratenja  zdravstvenog  statusa i
oftalmoloskog pregleda obradenog oka,
odnosno roZnice te procjene uspjesnosti

primijenjenje stanicne terapije. Tako
je po prvi put u okviru veterinarske
oftalmologije na Veterinarskom fakultetu
Sveucilista u Zagrebu obradom ozljeda
roznica pasa, jednokratnom aplikacijom
stani¢nog/tkivnog auto/alopresadka lim-
balnih stanica pokazana opravdanost,
ali i uspjeSnost njihove klinicke primjene
(Popovic¢isur., 2009.a,b, Pirki¢isur., 2010.,
Vlahovié i sur., 2010., Kezi¢ i sur., 2012.b).
Naime, ovisno o patologiji roZznice, za u
prosjeku ve¢ 10. dana nakon primjene
stanicne terepije u tretiranih pasa
bleferospazam je za 80% slabije izraZen,
za 75% je prisutna manja kolic¢ina iscjetka,
za 43% je slabije izrazena konjuktivalna
kongestija, za 31% slabiji je edem roznice,
za 55% slabiji je intenzitet iritacije o¢nog
kuta te nisu vidljivi znaci zamucdenja
oc¢ne vodice (slike 6., 7., 8., 9.) pri ¢emu
hematoloske, biokemijske i citometrijske
analize obradenih Zivotinja nisu pokazale
da primijjenjeni stani¢ni alopresadci
utjecu na promijenu njihovih fizioloskih
vrijednosti (Simec-Gredelj, 2010.).

Optimizacijom in  vitro  uzgoja
stani¢nog/tkivnog auto/alopresadka lim-
balnih stanica te njihove terapeutske
mogucnosti, poticaj su za osnivanje
ofne banke prema vrstama Zivotinja od
interesa za veterinarsku medicinu te
osuvremenjivanje i opremanje postojece
oftalmoloske kirurske dvorane i postojeceg
stanicnog laboratorija u cistu prostoriju
klase C ili D (standardi dobre proizvodne
prakse, eng. GMP) na Veterinarskom
fakultetu SveuciliSta u Zagrebu.
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0. dan terapije 10. dan terapije 30. dan terapije

Slika 6. Klinicki pregled prednjeg o¢nog segmenta kod pacijenta can 1559/09., (izvor slike: autori teksta)

0. dan terapije 10. dan terapije 30. dan terapije

Slika 7. Klinicki pregled prednjeg o¢nog segmenta kod pacijenta can 1805/09., (izvor slike: autori teksta)

0. dan terapije 10. dan terapije 30. dan terapije

Slika 8. Klinicki pregled prednjeg oénog segmenta kod pacijenta can 1742/09., (izvor slike: autori teksta)

10. dan terapije

0. dan terapije 30. dan terapije

Slika 9. Klini¢ki pregled prednjeg oénog segmenta kod pacijenta can 2010/09., (izvor slike: autori teksta)

razli¢itih patoloskih procesa. Optimizacija in
vitro uzgoja stanicnog/tkivnog auto/alopre-
sadka limbalnih stanica te njihove terapeutske
mogucnosti, poticaj su za osnivanje ocne

Sazetak

Tkivno inZenjerstvo je relativno novo
multidisciplinarno podrudje koje povezuje

spoznaje i dostignuca tehnickih i prirodnih
znanosti, a u medicini ima za cilj u potpunosti
obnoviti gradu i funkciju tkiva/organa nakon

banke prema vrstama Zivotinja od interesa za
veterinarsku medicinu te osuvremenjivanje
i opremanje postojece oftalmoloske kirurske
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dvorane i postoje¢eg stani¢nog laboratorija u
cistu prostoriju klase C ili D (standardi dobre
proizvodne prakse, engl. GMP) na Veterinar-
skom fakultetu Sveucilista u Zagrebu.
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Stem cell ophthalmological clinical trials at the Faculty of Veterinary

Medicine, University of Zagreb
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Dubravko KEZIC, DVM, PhD, Senior Assistant - Junior Researcher, Mirna ABAFFY, DVM, Ex-
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Tissue engineering is a relatively new
multidisciplinary field that brings together
the understandings and achievements of the
technical and life sciences. In medicine, it has
the aim of fully altering the form and func-
tion of tissues/organs after various pathologi-
cal processes. The successful optimization of
in vitro cultures of auto/allograft limbal stem
cells and their therapeutic abilities serves as

great incentive to establish an eye bank, in line
with the animal species that are of interest to
veterinary medicine. This also gives incentive
to upgrade and modernize the ophthalmologi-
cal surgery room and existing laboratory for
cell cultures to clean rooms of Grade C or D
(Standards of good ophthalmological practice,
GMP) at the Faculty of Veterinary Medicine,
University of Zagreb.
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STRUCNA RASPRAVA

Bolest suvremenog okolisa:

astma macaka

Gordana Greguri¢ Gracner, Karla Doblanovié, H. Capak, Iva Mayer,

R. Zobel, Branka Seol Martinec i D. Gracner

Uvod

Astma macaka je opstruktivna,
reverzibilna bolest koja zahvaca donje
di$ne putove, a u literaturi se jos navodi
kao bolest bronha, kroni¢ni astmati¢ni
bronhitis, alergijski bronhitis, bronhijalna
astma, alergijska bolest disnih putova,
opstruktivna bolest pluca, bolest donjih
disnih putova, ili, pak, kronic¢ni bronhitis
macaka. Razlog brojnim nazivima za istu
bolest nalazi se u ¢injenici da je postupak
dijagnosticiranja vrlo sloZen.

Smatra se da u nastanku astme vaznu
ulogu imaju alergijske reakcije, posebice
prilikom opetovane izloZenosti pojedinim
alergenima iz okolisa. Ocituje se
bronhospazmom, smanjenim promjerom
bronha, a rezultira izluc¢ivanjem velike
kolic¢ine guste sluzi u diSnim putovima.
Simptomi bolesti nisu specificni, a
ocituju se kasljem, hroptanjem, tjelesnom
slabos¢u i respiratornim distresom.

Obi¢no se pojavljuje u macaka mlade
do srednje dobi, svih pasmina, s nesto
vecom ucestalos¢u u sijamskih macaka.

Etiopatogeneza

Etiopatogeneza  bolesti nije u
potpunosti razjasnjena (Bay i Johnson,

2004., Johnson, 2006.). Astma macaka se
moze spontano pojaviti kao sindrom vrlo
sli¢an astmi u ljudi (Reinero i sur., 2009.),
koja se u njih opisuje kao kroni¢na bolest
diSnog sustava karakterizirana razli¢itim
diSnim simptomima, hipertrofijom
sluznice bronha te opstrukcijom i upalom
zra¢nih putova (Busse, 2007.). Upravo
su stoga novija pretklinicka istrazivanja
usmjerena na razvoj macjeg modela za
istrazivanje alergijske astme, a ocekuje
se da bi rezultati bili primijenjivi za ljude
i macke (Norris Reinero i sur.,, 2004.,
Kirschvink i sur., 2007., Venema i sur.,
2013.). Nadalje, astma macaka ima sli¢na
klini¢ka i patohistoloska obiljezlja kao
i povratna opstrukcija disnih putova u
konja (engl. recurrent airway obstruction,
RAO).

U patogenezi astme macaka vaznu
ulogu imaju upalni procesi nastali
kao posljedica alergijskih reakcija na
aeroalergene (Reinero, 2011.). Na pojavu
bolesti utje¢e kombinacija genetskih
¢imbenika i ¢imbenika iz okoliSa. Nakon
senzibilizacije na neki alergen, ponovna
izloZenost istom alergenu rezultira
pojavom Kklinickih simptoma i patoloskih

Dr. sc. Gordana GREGURIC GRACNER, dr. med. vet, docentica, Hrvoje CAPAK, dr. med. vet., asistent, dr.
sc. Iva MAYER, dr. med. vet,, znanstvena novakinja, dr. sc. Branka SEOL MARTINEC, dr. med. vet., redovita
profesorica, dr., sc. Damjan GRACNER, dr. med. vet., izvanredni profesor, Veterinarski fakultet Zagreb; Karla
DOBLANOVIC, dr. med. vet., Veterinarska ambulanta Andar, Pula; dr. sc. Robert ZOBEL, dr. med. vet.
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promjena u diSnom sustavu (Reinero,
2013.). Astma u ljudi i Zivotinja nastaje
na poticaj antigena ili zbog alergijske
reakcije koja prouzroci aktivaciju CD4*
limfocita i potie nastanak imunosnog
odgovora posredovanog Th, limfocitima.
Ovakav imunosni odgovor rezultira
izlu¢ivanjem specificnih citokina koji
imaju zastitni ucinak kod invazije
parazitimaili je povezan s preosjetljivosc¢u
tipa I. Radi usporedbe, steCena imunost
posredovana Th, limfocitima ocituje
se povecanim izludivanjem interferona
Y i faktorom aktivacije makrofaga
Sto omogucava imunosnom sustavu
obranu protiv bakterijskih ili virusnih
antigena. Imunost posredovana Th,
limfocitima karakterizirana je tvorbom
I1-4, 1I-5 i IL-13 s tim da je IL-5 osobito
znacajan za diferencijaciju i sazrijevanje
eozinofila. Degranulacija eozinofila u
macaka rezultira otpuStanjem proteina
mijeloperoksidaze i ribonukleaze koji
su odgovorni za oStecenja i razaranja
epitela disSnih putova (Johnson, 2006.).
Th, stanice stimuliraju B limfocite
koji sintetiziraju IgE protutijela koja
se vezu za mastocite ispod povrsine
disnih putova. Pri tome dolazi do
degranulacije mastocita s posljedi¢nim
bronhospazmom i povecanjem pro-
pustljivosti krvnih zila. Sve se opisano
zbiva neposredno nakon izloZenosti
aeroalergenima, dok se bronhospazam
moze razviti nakon nekoliko sati ili cak
nekoliko dana (Reinero, 2013.).

Astmu macaka, osim aeroalergena
mogu potaknuti i pogorSati onecis¢enja
zraka i razli¢ita nadrazajna sredstva
prisutna u okoliSu macaka. Tu se ubrajaju
namirisani pijesak, dim cigareta ili iz
kamina, namirisana sredstva za ciSéenje
podnih prostirki, osvjezivac¢i zraka u
prostorijama, dezodoransi i parfemi za
ljude, lakovi za kosu te ku¢na prasina
(Bay i Johnson, 2004.). U ljudi okidaci
astme isto tako mogu biti virusne,
bakterijske, mikoplazmalne infekcije ili

parazitarne invazije diSnog sustava, pri
emu virusne infekcije diSnog sustava
(influenca, rinovirusna infekcija, infekcija
prouzrocena respiratornim sincijcijskim
virusom) desto prouzroce pogorsanje
klinicke slike (Nicholson i sur., 1993.,
Bianco i sur., 2002., Bay i Johnson, 2004.,
Busse i sur, 2010.). Povezanost upale
gornjih diSnih putova i astme u macaka
jos nije razjasnjena, ali su Dye i suradnici
(1996.) dokazali da se u 25% macaka
bolesnih od astme ocituju i klinicki
znaci upale gornjih diSnih putova. Isto
tako jo$ nije poznata uloga infekcije
mikoplazmama u razvoju astme u
macaka, iako je Mycoplasma spp. izdvojena
iz diSnog sustava macke kod upale disnih
putova s naglasenom eozinofilijom i
neutrofilijom (Moise i sur., 1989.).

Istodobna se astma u ljudi i njihovih
kuénih macaka pripisuje izlozenosti
istim alergenima iz okoliS$a u kojem
zajedno borave (Reinero, 2011.). Pokusna
senzibilizacija macaka s alergenom
korova (zubaca, Cynodon dactylon, L.)
potvrduje spomenutu hipotezu (Venema
isur., 2013.).

Klinicka slika

Klinicku sliku astme u macaka
karakterizira kronic¢ni kasalj, hroptanje,
misi¢na slabost, letargija i akutni
respiratorni distres razlicitog stupnja. S
obzirom na ucestalost pojavljivanja, kasalj
moze biti konstantan, povremen ili se,
pak, pojavljuje samo tijekom izloZenosti
alergenu. Vazno je anamnesticki doznati
je i moguce pojavu kaslja povezati
s nekom prethodnom izloZenos¢u
odredenom alergenu kako bi ga se u
buduénosti pokusalo izbjedi.

Pritom vlasnici Cesto pretpostavljaju
da macka kaSljem pokusava izbaciti
trihobezoar ili strano tijeo zaglavljeno
u zdrijelu (Johnson, 2006.). Pri tome je
vidljiv uzorak disanja karakteristican
za bolesna stanja koja zahvacdaju donje
disne putove. Klinickom se pretragom
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moze utvrditi produljeno  vrijeme
ekspirija i ekspiratorno stezanje dodatne
muskulature  disanja  (Dobrani¢ i
Matijatko, 2010.). Produljeno vrijeme
izdisaja posljedica je opstrukcije disnih
putova tijekom kojeg je zrak ,zarobljen”
distalno od mjesta opstrukcije (Dye i
sur.,, 1996.). Auskultacijom je moguce
¢uti pojacan i/ili produljen disni Sum u
ekspiriju, krepitacije, a u uznapredovaloj
fazi bolesti i ekspiratorne zvizduke
(Dobrani¢ i Matijatko, 2010.). Ponekad
se hropci i krepitacije mogu cuti cak i
bez uporabe stetoskopa (Bay i Johnson,
2004.). Medutim, vazno je napomenuti
da se u macaka izmedu dva napadaja
bolesti auskultacijom nad plu¢ima mogu
cuti sasvim normalni diSni Sumovi
(Wingfield, 2001., Bay i Johnson, 2004.).

Neke macke postaju letargicne i
uglavnom samo leZe (Johnson, 2006.).

Klini¢ki znaci se Cesto pogorsavaju
prilikom stresa ili tjelesnog napora. Iako
je u kroni¢no bolesnih macaka mogu¢
primjetan gubitak tjelesne mase, zbog
smanjene tjelesne aktivnosti takve su
macke ipak cesto pretile (Bay i Johnson,
2004.). Ponekad, i nakon blazeg fizickog
napora, macke pocinju ubrzano i
otezano disati, a u teZim slucajevima
disu otvorenih usta i pocesto hropcu.
Klinickom  pretragom u trenutku
astmati¢nog napada moguce je ustanoviti
i cijanozu vidljivih sluznica (Johnson,
2006.). Palpacijom dusnika utvrdujemo
pojacanu osjetljivost na kasalj (Bay i
Johnson, 2004.).

Dijagnostika

Dijagnosticiranje ~ astme  macaka
zapocinje uzimanjem detaljne anamneze
koju daje vlasnik te opd¢im klinickim
pregledom. U oko 20% pretraZenih
macaka u kojih se ocituju simptomi
koji bi mogli upudivati na astmu,
laboratorijskom pretragom krvi moZemo
ustanoviti stresni leukogram i perifernu
eozinofiliju (Corcoran i sur., 1995., Dye

i sur., 1996., Bay i Johnson, 2004.). Pri
tome treba diferencijalno dijagnosticki
parazitoloskim i seroloSkim pretragama
isklju¢iti i druge moguce uzroke
periferne eozinofilije kao Sto su: sréana
dirofilarioza, parazitarne invazije pluca
i probavnog sustava te ektoparazite.
Nalazi biokemijskih pretraga krvi
nisu specifiécni za astmu macaka. U
kroni¢nih je pacijenata moguce ustanoviti
hiperglobulinemiju (Bay i Johnson, 2004.).

Rengenoloski se nalaz  pluca
ocituje razliéitim stupnjevima
zadebljanja stijenke bronha, pojacanom
transparentnoséu pluénog parenhima
zbog hiperventilacije te atelektazom
pojedinih  dijelova pluénih reznjeva

(Moise i sur., 1989. Corcoran i sur.,
1995.). Vazno je napomenuti da je u oko

Slika 1. Rengenska snimka prsnog kosa
macke, uredan nalaz (Zavod za rendgenologiju,
ultrazvuénu dijagnostiku i fizikalnu terapiju,
Veterinarski fakultet, Zagreb).

Slika 2. Sindrom macje astme. Parenhim pluca

pojatane je transparentosti (hiperventilacija)
uz istaknutiji bronhalni crtez, osit je izravnan,
silueta srca udaljenija je od oSita (Zavod za
rendgenologiju, ultrazvucnu dijagnostiku i
fizikalnu terapiju, Veterinarski fakultet, Zagreb).
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23% bolesnih macaka rengenoloskom
pretragom  prsnog koSa  moguce
ustanoviti uredan nalaz (Adamama-
Moraitou i sur., 2004.).

Kompijuteriziranom tomografijom
mozemo ste¢i dodatne spoznaje o kolicini
nakupljene guste sluzi i opstrukciji
bronhiola, zadebljanju disnih putova,
emfizematoznim promjenama te
posljedicnim bronhiektazijama (Johnson,
2006.).

U macaka s astmom, bronhoskopijom
disnih putova obic¢no je moguce uociti
viskozni sekret i granuliranu povrsinu
epitela (Johnson, 2006.). Medutim,
bronhoskopija je, s obzirom na kasljanje
i respiratorni distres, riskantna i moguce
su komplikacije (Johnson i Drazenovich,

2007.).
Radi isklju¢ivanja drugih uzroka
kaslja, u klinicki stabilnih macaka

potrebno je uciniti citolosku pretragu
ispiraka zrac¢nih putova (Johnson, 2006.),
u kojima se mogu utvrditi eozinofili
i/ili neutrofili (Bay i Johnson, 2004.).
Pri interpretaciji treba imati na umu
¢injenicu da i zdrave macke imaju i do
25% eozinofila (Padrid i sur., 1991.).
Disni  putovi zdravih macaka
nisu sterilni pa je tako iz njih moguce
izdvojiti bakterijske vrste kao Sto
su:  Escherichia  coli, Pasteurella sp.,
Pseudomonas  sp.,  Staphylococcus  sp.,
Streptococcus  sp. i Micrococcus  sp.
(Foster, 2011.). Upale disnih putova
uzrokuju sljedece bakterijske vrste:
Pasteurella spp., Bordetella bronchiseptica,
Salmonella  typhimurium,  Pseudomonas
sp.,  Mycobacterium  thermoresistible i
Mycoplasma spp. Razli¢ite pak vrste
virusa, parazita (Cryptococcus neoformans,
Toxoplasma  gondii,  Aelurostrongylus
abstrusus i Eucoleus aerophilus) i gljivica
isto tako mogu prouzrociti upale
donjih disnih putova (Foster i sur,
2004., Foster i Martin, 2011.). Pritom je
citoloskom pretragom moguce ustanoviti
degenerativne i septine promjene u

diSnom sustavu, dok znaci bolesti nestaju
nakon primijenjene antimikrobne terapije
(Johnson, 2006.). Stoga, nemogucnost
razlikovanja astme od zaraznih bolesti
moZze rezultirati pogorsanjem tih bolesti
zbog primjene imunosupresijskih lijekova
koji se propisuju u lijeenju astme (Foster
i Martin, 2011.).

Zbog ogranicene suradnje Zivotinje
funkcionalni testovi diSnog sustava koji
se rutinski koriste u dijagnostici astme u
ljudi teSko su primjenjivi u veterinarskoj
praksi. Usprkos ogranicenjima, u
dijagnostici astme macaka svoju su
primjenu pronasli postupci odredivanja
disne (tidalne) krivulje protok-volumen
i tjelesne pletizmografije (Bay i Johnson,
2004., Johnson, 2006.).

Alergoloski testovi za odredivanje IgE
protutijela provode se intradermalnim
koznim testovima (odredivanje IgE
protutijela vezanih na mastocite u
dermisu) te odredivanjem IgE protutijela
u serumu. Zbog cestih laZno-pozitivnih
ili lazno-negativnih rezultata ovi testovi
nemaju znatnu dijagnosticku vrijednost
(Reinero, 2013.).

LijeCenje

Macke koje imaju simptome akutnog
astmatickog napadaja s prisutnim
respiratornim  distresom  (cijanoza
vidljivih  sluznica, disanje otvorenim
ustima), tijekom klinickog pregleda ne
smiju biti izlagane dodatnom stresu.
Stoga treba odgoditi obavljanje daljnjih
dijagnostickih ~ postupaka i  hitno
stabilizirati pacijenta. Macke treba
smjestiti u kaveze ili prostore s kisikom
(minimalno 40%-tnim) i aplicirati im
bronhodilatatore (terbutalin u dozi
od 0,01 mg/kg i/v, i/m ili s/c). U svrhu
ublazavanja bronhospazma moguce im
je aplicirati inhalacijske bronhodilatatore
(albuterol). Pozitivni terapijski odgovor
(smanjena frekvencija disanja i manja
uporaba abdominalne muskulature pri
disanju) moZemo ocekivati u roku od 30
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do 40 minuta. Ako se, unato¢ poduzetom,
stanje nije popravilo, mogude je
ponoviti  aplikaciju  bronhodilatatora
uz aplikaciju kortikosteroida brzog
djelovanja  (dexamethason u dozi
od 0,25-2 mg/kg i/v ili i/m). Ako niti
aplikacija navedenih lijekova ne rezultira
poboljSanjem stanja, treba razmotriti
druge uzroke respiratornog distresa.
Macke tada intubiramo i anesteziramo te
ih podvrgavamo dodatnim pretragama
(Bay i Johnson, 2004.).

Nakon stabilizacije pacijenta, lijecenje
se nastavlja primjenom bronhodilatatora
i kortikosteroida. Isto je tako pozeljno
je, iz okoliSa macke ukloniti alergene
koji  prouzroce Kklinicke znakove
bolesti, medutim, to je cesto nemoguce
zbog ubikvitarnosti alergena i Cceste
nemogucnosti  njihove  identifikacije
(Reinero, 2013.). Promjena pijeska za
macke, izbjegavanje koristenja sredstava
za CiS¢enje ili parfema u obliku aerosola
ili praska, kao i oneciScenja okolisa
dimom cigareta te izbjegavanje stresnih
situacija mogu smanjiti pojavnost bolesti
(Bay i Johnson, 2004., Johnson, 2006.,
Reinero, 2013.). Za postizanje Ccisceg
okoliSa macaka mogu se upotrebljavati
procis¢ivac¢i zraka s hepa filterima
(Reinero, 2013.).

Aplikacija kortikosteroida zahtijeva
individualni pristup. Inicijalna doza
prednizolona iznosi 1 mg/kg dva puta
dnevno p/o tijekom 5 do 10 dana kada
se doza smanjuje na 0,5 mg/kg dva puta
dnevno tijekom takoder 5 do 10 dana.
Ako se u pacijenta ne ocituju respiratorni
simptomi, prednizolon se moZe aplicirati
jednom dnevno ili svaki drugi dan.
Egzacerbacija bolesti zahtijeva primjenu
incijalnih doza. Macke su relativno
otporne mna nuspojave prouzrocene
primjenom  kortikosteroida, no cilj
terapije podrazumijeva kontrolu
klinickih znakova bolesti uz istodobno
smanjenje doze lijeka. Cak je dvije
tre¢ine bolesnih macaka potrebno

Slika 3. Inhalaciona primjena lijekova (arhiva
prof. dr. sc. Damjana Gracnera)

lijeciti doZivotno (Foster i sur., 2004.).
U macaka kojima nije moguce aplicirati
kortikosteroide oralno, moze se davati
metilprednizolon acetat u dozi od 10 do
20 mg i/m svakih 2 do 4 tjedna (Bay
i Johnson, 2004.). Kortikosteroide je
moguce aplicirati inhalaciono pomocu
pedijatrijskih komora na koju se natakne
pumpica s lijekom. Lijek primijenjen u
obliku aerosola ima manje sistemskih
(endokrinih i imunoloskih) popratnih
pojava od tableta (Reinero, 2013.).
Do sli¢nih su zapaZzanja dosli Galler i
suradnici (2013.) istraZujuéi primjenu
budesenida.

Bronhodilatatore, osim u prije
opisanim akutnim slucajevima, mozemo
primijenjivati i  pri  dugotrajnom
lije€enju astme macaka. U tu svrhu
koristimo bronhodilatatore iz skupine
metilksantina (teofilin u dozi od 10
mg/kg jednom dnevno navecer p/o).
Bronhodilatatore mozemo primijenjivati
i u obliku aerosola, s kortikosteroidima.
Tada prvo apliciramo njih, a tek nakon 5
do 10 minuta i kortikosteroide.

Lijecenje antibioticima treba temeljiti
na rezultatu bakterioloske pretrage,
odnosno antibiogramu i citoloSkom
nalazu, a pri sumnji na infekciju
mikoplazmama moZe se aplicirati
doksiciklin (3 do 5 mg/kg p/o dva
puta dnevno). Ako je parazitoloskom
pretragom  potvrdena sumnja na
parazitozu treba je lijeciti prikadnim
antiparazitikom (Johnson, 2006.).
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U lijecenju astme macaka
mozemo  koristiti i  ciproheptadin,
ciklosporine, modifikatore leukotriena
i antiinterleukin-5 protutijela (Bay i
Johnson, 2004.).

Sazetak

Astma  macaka je  opstruktivna,
reverzibilna bolest koja zahvaca donje disne
putove. Smatra se da u nastanku bolesti znatnu
ulogu imaju alergijske reakcije, posebice
prilikom opetovanih izlaganja alergenima
iz okoliSa Sto rezultira bronhospazmom i
izlu¢ivanjem velike koli¢ine guste sluzi u
disSnim putovima. Klinicka je slika astme
macaka karakterizirana kroni¢nim kasljem,
hroptanjem, miSi¢nom slabos¢u, letargijom i
akutnim respiratornim distresom razlicitog
stupnja. Nakon primarne stabilizacije
pacijenta terapijski pristup obuhvaca i
odredene intervencije u okolisu te dugotrajnu
aplikaciju kortikosteroida i bronhodilatatora.
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Modern environmental disease: asthma in cats

Gordana GREGURIC GRACNER, DVM, PhD, Assistant Professor, Hrvoje CAPAK, DVM,
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cine Zagreb; Karla DOBLANOVIC, DVM, Veterinary ambulance Andar, Pula; Robert ZOBEL,

DVM, PhD

Asthma in cats is an obstructive, reversible
disease that affects the lower respiratory
airways. It is considered that the development
of the disease play a significant role in
allergic reactions, especially in situations
of repeated exposure to previously known
environmental allergens. It consequently
leads to bronchospasm, a reduction in airway
diameter and secretion of large amounts of

mucus in airways. The clinical signs of asthma
in cats are characterized by chronic cough,
wheezing, muscle weakness, lethargy, and
varying degrees of acute respiratory distress.
After primary stabilization, therapeutic
approaches include specific environmental
interventions and long-term application of
corticosteroids and bronchodilators.

DNEVNE VIESTI

MILIJUN DOLARA ZA UNISTAVANJE SVINJSKIH GLISTA. Poznati
americki bogataS John Rockfeller darovao je jedan milijjun dolara za
uniStavanje svinjskih glista u juznim drzavama Amerike. Ta glista je
nametnik, koji Zivi i umnaza se u crievima svinjceta, ali se znade zavuciiu
covjedje tielo. Svojim darom Rockfeller Zeli temeljito suzbiti epidemiju, koja
je po juznoj Americi proizvela ve¢ mnogo zla.

.Obzor” (Zagreb), 307, 3, 1909 (god. 50) (6. studenoga 1909.).
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STRUCNA RASPRAVA

Portalna hipertenzija, ascites i
hepaticka encefalopatija

A. Svetina, Maja Antoncic-Svetina, Ljiljana Bedrica,

M. SamardZija i M. Kreszinger

Uvod

Ascites je nakupljanje tekudéine u
trbusnoj Supljini. Nastaje kao posljedica
povecanja tlaka krvi u jetri (portalna
hipertenzija), hipoalbuminemije i po-
remecaja limfe. Kao dodatni ¢imbenici
mogu djelovati hormon aldosteron i
antidiuretski hormon (ADH). Portalnoj
hipertenziji prethode veoma slozeni
poremecaji cirkulacije. Kako bi se ti
poremecaji bolje razumijeli, ukratko ¢e se
opisati cirkulacija u jetri.

Pri normalnim okolnostima kroz
jetru covjeka u jednoj minuti prode
gotovo 1/3 krvi (od ukupnog minutnog
volumena) Sto iznosi 1500 mL/min., a
u velikih Zivotinja i nekoliko puta viSe.
Protok krvi kroz jetru ovisi o stanju
gastrointestinalnog sustava, o intenzitetu
metabolickih procesa u jetri, itd. Oko 80%
te krvi dode iz crijeva i zeluca, a ostatak iz
slezene i guSterace. Normalan volumen
krvi u jetri, ukljucujudi arterije i vene,
iznosi 10% ukupne kolic¢ine krvi (Hasel i
sur., 1999.).

Ako je doslo do smetnji u otjecanju
krvi iz jetre u sistemsku cirkulaciju u
krvnim Zzilama jetre mogu se pohraniti i
znatno vece koli¢ine krvi. To se dogada

kod zatajivanja desne strane srca kad se
povisi krvni tlak u desnom atriju pa se
retrogradno povisi krvni tlak i nastupi
kongestija jetre. U hepati¢nim se venama
i sinusoidama na taj nacin katkad pohrani
dvostruka koli¢ina krvi od one koju bi
jetra normalno sadrzavala. Jetra se zbog
toga smatra glavnim rezervoarom krvi.
Prigodom vadenja ve¢ih kolicina krvi, da
bi se nadomjestila i da se podigne krvni
tlak krv izlazi iz jetre (Toris i sur., 2011.).

Odnos u krvnim tlakovima

Krvni tlak u veni cavi caudalis, na
mjestu gdje se u nju ulijeva hepaticka
vena, iznosi samo 1-2 mm stupca zive.
Tako nizak tlak pokazuje da postoji
velik otpor protjecanju krvi iz portalnog
krvotoka u sistemsku cirkulaciju. Osobito
kad se uzme u obzir velik protok krvi
kroz jetru, koji u velikih Zivotinja iznosi
nekoliko litara u minuti. Nadalje, mjerenja
su pokazala da krvni tlak u portalnoj
veni, koja dovodi krv u jetru iznosi 10-15
mm Hg. Ovaj relativno visoki krvni tlak u
portalnoj veni, a s druge strane vrlo nizak
krvni tlak u veni cavi caudalis, dokazuje
da jetra pruza prilian otpor protoku

Dr. sc. Ante SVETINA, dr. med. vet., redoviti profesog u mirovini, Zagreb, dr. sc. Ljiljana BEDRICA, dr.
med. vet., redovita profesorica, dr. sc. Marko SAMARDZIJA, dr. med. vet., izvanredni profesor, dr. sc. Mario
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krvi. Stoga postoji tendencija da se tlakovi
povecaju retrogradno od portalne vene, tj.
u venulama i kapilarama koje dovode krv
iz neparnih trbusnih organa u portalnu
venu (crijeva, slezena, pankreas).

Portalna hipertenzija

Pri odredenim patoloskim stanjima
krvni tlak u portalnoj veni moZe porasti od
10 mm Hg na 20-40 mm Hg, Sto se naziva
portalna hipertenzija. Uzroci portalne
hipertenzije najces¢e su dogadanja u
cirozi jetre. Naime, nakon sto dode do
opsezne nekroze jetrenih stanica i one
budu nadomjeStene vezivnim tkivom,
dolazi do restrikcije tog tkiva pa ono
stegne krvne Zile u jetri te na taj nacin
oteZava protjecanje krvi kroz jetru (slika
1) (Buob i sur., 2011.).

Mnoga izlazista iz jetrenih sinusa
prema centralnim venama mogu
biti potpuno blokirana u cirozi jetre
(postsinusoidni tlak) pa se povisuje tlak u
jetrenim sinusoidama. Stijenka sinusoida
je gradena od diskontinuiranog epitela
koji je u normalnim okolnostima gotovo
potpuno propustan za proteine iz
plazme. Zato se koncentracija albumina
u limfi jetre vrlo malo razlikuje od
njihove koncentracije u plazmi pa nema
niti velike razlike u koloidnoosmotskom
tlaku izmedu krvi i limfe. Pri fizioloskim
je uvjetima hidrostatski krvni tlak u
jetrenim sinusoidama puno niZi nego
u drugim tjelesnim kapilarama. Zato
teku¢ina ne napusta sinusni prostor
unato¢ niskom koloidno-osmotskom
gradijentu. Medutim, ve¢ kod vrlo malog

v

Y

OSTECENIJE JETRE

Portalna hipertenzija Smanjena sinteza

albumina i smanjena inaktivacija
aldosterona i ADH
¥
Povecan hidrostatski Smnnjcl; osmotski Pm’eéani'aldnstemn
tlak tlak plazme 1 ADH u serumu
¥
Povecéan Na' i
3 retencija vode
Y e
Blokada limfotoka Skretanje portalne cirkulacije
u peritoncalnu Supljinu
Y L
Povecanje tekucine » ASCITES
u peritoncumu _
¥
L ¥ v
OteZana respiracija  Povecan rizik od Oslabljena probava
peritonitisa 1 apsorpcija

¥
¥ -
Smanjen volumen krvi

Slika 1. Portalna hipertenzija i ascites (Boyly i Reed, 1998.].
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porasta intrasinusoidnog tlaka poveca
se tvorba limfe u jetri, Sto je popraceno
povecanjem jetre zbog transudacije limfe
iz rastegnutih limfnih zila u peritoneum.
Mala razlika u koloidnoosmotskom tlaku
izmedu krvi i limfe dopusta izlazak
tekucine iz sinusoida u Disseove prostore.
Ipak, tekudina ne napusta sinusoide, jer
je u njima nizak hidrostatski krvni tlak
(Bissell i Maher, 1996.).

Medutim, dovoljno je da se krvni tlak
u jetri povisi samo za 3-5 mm Hg iznad
normale pa da krvna plazma pocinje
transudirati iz sinusoida u Disseove
prostore i u limfu. U Disseove prostore
kroz fenestrirani epitel dospijeva velika
koli¢ina proteina plazme. Ti proteini
vezu na sebe veliku koli¢inu vode pa
dolazi do edema jetre. Zbog velikog
tlaka u sinusoidama tekucina se probija
na povrsinu jetre koja se orosi (placuca
jetra) pa se tekucina slijeva niz jetru
u trbusnu Supljinu (Jones i Mullen,
2012.). Nakupljanje tekudine u trbusnoj
Supljini naziva se ascites. Budud¢i da
ascitna tekucina sadrzi velike koli¢ine
bjelancevina njezin koloidnoosmotski
tlak je velik. Zato ta tekudina navlaci
osmostatskim silama jo$ vise tekucine iz
crijeva i mezenterija (Toris i sur., 2011.).

Portalna se hipertenzija prenosi na
cijeli ekstrahepaticki sustav, tj. otezano
otplavljenje krvi iz jetre prouzrocit ce
zastoj krvi, ne samo u jetri nego i u
portalnoj veni i njenim granama koje
dovode krv iz crijeva i slezene. Doc¢i ¢e do
edema crijevne stjenke i do transudacije
tekucine u lumen crijeva, a takoder i u
trbusnu Supljinu Sto jo$ viSe pospjeSuje
stvaranje ascitesa. Ipak, ,znojenje”
crijevne stjenke manje pridonosi ascitesu
nego ,znojenje” jetre, jer se razviju
kolateralni venski kanali kroz koje se
krv drenira u sistemsku cirkulaciju pa
se kapilarni tlak u crijevima smanjuje
na neskodljive vrijednosti. U jednjaku
one postanu tako velike i nabrekle da se
ispupcuju u lumen jednjaka pa nastaju

ezofagealni varikoziteti, koji prilikom
prolaska slabo prozvakane hrane mogu
biti osteceni pa dolazi do jakog krvarenja
iz usta (hematemesis) (Ramirez i sur.,
2012.).

Ciroza uniStava normalne jetrene
stanice, oStecuje njihove metabolicke
funkcije. Zato se remeti mijena tvari.
Naime, kada zbog ciroze dode do zastoja
krvi u jetri i nakupljanja velike koli¢ine
tekucine u Disseovim prostorima, oslabi
opskrba poligonalnih stanica kisikom.
Budu¢i da su hepatociti osjetljivi na
nedostatak kisika, hipoksija ¢e prouzrociti
jo$ teZa oStecenja stanica i degenerativne
promjene, stradat ¢e i funkcija jetrenih
stanica. Na nedostatak kisika narocito
je osjetljiva proizvodnja albumina zbog
Cega nastaje hipoalbuminemija. Uslijed
smanjene sinteze albumina jako je
smanjen koloidnoosmotski krvni tlak
Sto jo$ viSe pospjesuje izlazak tekucine iz
kapilarne mreZe visceralnog peritoneuma
(Jones i Mullen, 2012.).

Retencija natrija

Zivotinje s oboljelom jetrom samo
neznatne Kkoli¢ine natrija eliminiraju
mokrac¢om. Smatra se da do retencije
natrija dolazi zbog sljedec¢ih razloga:
bolesna jetra izluc¢uje neku tvar koja
stimulira koru nadbubrezne Zlijezde na
veéu proizvodnju aldosterona. Osim
toga, ¢ini se, da se mnapredovanjem
ciroze povecava koli¢ina aldosterona
zbog smanjene inaktivacije. Kako je
poznato, aldosteron povecava resorpciju
Na u tubulima. Povec¢ana resorpcija Na
prouzroc¢i povecanu resorpciju vode
zbog Cega su krvne zile prepunjene
teku¢inom, Sto pogoduje povedanju
koli¢ine transudata u trbusnoj Supljini.
Do pojacane resorpcije vode u bubregu
dolazi i zbog toga Sto povecana
koncentracija Na wu krvi stimulira
osmoreceptore u diencefalonu, a oni
podrazuju straznji rezanj hipofize na
pojacano izlucivanje ADH. Osim toga,
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ostecene stanice izlucuju neku tvar koja
ima antidiuretski uc¢inak (Buob i sur.,
2011.).

Zbog svega toga ascitesna
tekuéina pocinje sve vise i vise izlaziti
(prelijevati se) iz jetrenih sinusoida

u splanhni¢ne kapilare. Prelijevanje
dovodi do smanjenja  volumena
plazme i koncentracije Na u njoj.

Smanjenje registriraju receptori na
svim vaznim mjestima u krvotoku,
napose presoreceptori u lijevom atriju.
Receptori  Salju  vijest aferentnim
ziv€anim putovima u CNS da je smanjen
volumen plazme. Nakon toga se pokrecu
eferentni kompenzacijski mehanizmi koji
pokusavaju popraviti nastalo stanje na taj
nacin da se jo$ viSe izlucuju aldosteron i
ADH, koji nastoje povecanjem resorpcije
Na i H,0O nadoknaditi volumen plazme
i odrzati njenu osmolalnost. Medutim,
glavni ¢imbenici nastanka ascitesa:
portalna hipertenzija i smanjeni osmotski
tlak krvi, nastao zbog ostecenja sinteze
proteina i dalje su prisutni pa se
poremecaj sve vise i viSe povecava, tj. sve
vise tekucineizlazi iz intersticija u trbusnu
Supljinu pa se uspostavlja zacarani krug
(Rochling i Zetterman, 2009.).

Ascitesna tekudina moze poremetiti
pokretljivost oSita Sto otezava disanje.
Povecani abdomalni tlak djeluje na
dijafragmu i povecava intrapleuralni tlak.
Bududi da se zbog ciroze jetre smanjuje
protjecanje krvi kroz jetru, smanjuje se i
razgradnja Stetnih tvari. Osim toga, Stetne
tvari idu kolateralnim krvotokom u opcu
cirkulaciju i mogu izazvati oStecenja
razlic¢itih tkiva (Jones i Mullen, 2012.).

Hepaticka encefalopatija i
GABA

Hepaticka encefalopatija (HE) je
neuroloski klinicki sindrom koji nastaje
sekundarno kao posljedica zatajivanja
funkcija jetre (Ferenci i sur, 2002.).
Amonijak, zajedno s drugim produktima
metabolizma, kolateralnim krvotokom

zaobilazi jetru i dolazi u mozak, gdje

dovodi do oSteéenja koje rezultira
klini¢kim sindromom nazvanim
hepaticka encefalopatija (amonijacno

trovanje) (Jones i Mullen, 2012). U
takvom se stanju moze ustanoviti veliki
porast amonijaka u krvi koji se moze
uzeti kao dokaz da se radi o hepatickoj
encefalopatiji. U prezivaca se dogada
trovanje amonijakom zbog ingestije
velike koli¢ine ureje dodane u hranu.
Ciklus wureja je glavni metabolicki
mehanizam konverzije toksicnog
amonijaka u netoksicnu ureju. Ovo je
vitalna funkcija koju jetra ¢uva do kraja
zivota (Diaz-Gomez i sur., 2011.).

HE moze biti prominirajudi klinicki
znak zatajivanja srca u konja oboljelog
od akutnog ili kronicnog hepatitisa.
Propulzivno kretanje u krug ili po pravcu
Cesto se opaza u konja zahvacenih s HE.
Tipi¢ni simptomi na vrhuncu bolesti su
hod preko zapreka, ili kroz njih, tijekom
napada u oboljelih konja. Konji mogu
postati tako smeteni da zauzimaju
razli¢ite neobi¢ne pozicije ili se naglo
sruse na pod. Neki konji ne dopustaju
jahanje iako su redovito trenirani.

McGorum i  suradnici  (1999.)
ustanovili su u konja s HE povecanu
koli¢inu amonijaka u plazmi, ali to
povecanje nije bilo signifikantno u
korelaciji s ja¢inom klinickih simptoma.
Polovica konja imala je hiperglikemiju,
niti jedan konj nije bio u hipoglikemiji, a
niti jedan nije imao promijenjenu razinu
ureje u krvnoj plazmi.

Sindrom HE u goveda obi¢no nastaje
naglo i predstavlja zavrsnu manifestaciju
kroni¢ne bolesti jetre. Bolesne su
zivotinje depresivne, anoreksi¢ne i
Cesto se odvajaju od stada. Abnormalno
ponasanje sastoji se u tome da Zivotinje
postaju potpuno dezorijentirane. Slijede
progresivna dismetrija i ataksija, Zivotinja
padne i ne moze ustati a kad ustane
ne moZze se dugo odrZati na nogama.
Tenezmus je jedan od znakova koji mogu

E
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Slika 2. Mehanizam postanka hepati¢ke encefalopatije i amonija¢no trovanje (Boyly i Reed, 1998.).

dovesti do prolapsusa sluznice rektuma
i curenje urina. Smrt nastupi oko dva
dana nakon opisanih simptoma, koji se
ticu funkcije CNS-a (West, 1997., Allison
isur., 2007.).

HE je cest poremecaj kod pasa koji
imaju ostecenujetru. Depresijaiutucenost
(stupor) javljaju se u vecem broju
bolesnih pasa. Prognoze za HE sugeriraju
da su povecana proizvodnja amonijaka i
njegova apsorpcija iz kolona dovoljni da
nadmase detoksikacijski kapacitet jetre.
Amonijak se u perifernoj krvi nalazi u
koncentraciji 2-5 mmol/L, dok se u w.
portaenalaziu pet puta vecoj koncentraciji.
Normalno, veé¢inu amonijaka iz v. portae
odstranjuje jetra da bi sintetizirala ureju,
a samo mala frakcija prelazi u sistemsku
cirkulaciju. U zatajivanju jetre sinteza
ureje je reducirana, dok je koncentracija
amonijaka povecana. Amonijak je
jako citotoksican i jedan od glavnih

biokemijskih pokazatelja disfunkcije jetre
(Sterczer i sur., 1999.).

Najcesc¢a kongenitalna nepravilnost u
pasa je portosistemski Sant koji uzrokuje

klinicke simptome slicne humanoj
hepatickoj encefalopatiji Sto ukljucuje
ataksiju, dezorjentiranost, letargiju i

konacno komu (Gow i sur., 2012.).
ViSak amonijaka je u najblazem obliku

obiljezen napetos¢u, razdraZzljivos¢u
i jakim tremorom. Napredovanjem
poremecaja nastaje hepaticka koma

i smrt. Smatra se da klju¢nu ulogu u
nastanku kome ima NH,, koji portalnim
krvotokom dolazi u jetru, a u mozgu
se veZe na a-ketoglutarnu kiselinu pa
nastaje glutamin.

NH, kod¢i aktivnost neuronske Na-K
ATP-aze, C¢ime se smanjuje generiranje
energije u mozgu (hipoenergoza mozga).
Zato se remeti repolarizacija neurona i
nastaje encefalopatija. Teski oblici trovanja
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amonijakom (slika 2) razviju se ako dolazi
do krvarenja iz varikoziteta u jednjaku,
Sto je najnepovoljnija komplikacija
portalne hipertenzije. Uslijed krvarenja
u jednjaku dolaze velike koli¢ine krvnih
bjelancevina u crijevo. Bakterijska flora
kolona i krajnjeg ileuma sintetizira iz
tih bjelancevina velike koli¢ine NH, koje
zaobilaze jetru i oSte¢uju mozak.

Encefalopatija i edem mozga su
ozbiljne  komplikacije =~ CNS-a  kod
zatajivanja jetre. Najnovija su istrazivanja
uporabom protuupalnih lijekova kao sto
su ibuprofen i indomethacin pokazala
dobre rezultate u lijeCenju blage
encefalopatije izazvane cirozom jetre
(Butterworth, 2011.).

U etiopatogenezi hepaticke kome
jo§  sudjeluyju  merkaptani nastali
metabolizmom metionina u crijevnim
bakterijama. I merkaptani koce aktivnost
Na-K-ATP-aze u mozgu. U encefalopatiji
je povisena i koncentracija masnih
kiselina. One oSte¢uju aminokiselinu
triptofan iz njegovih veznih mjesta
u albuminu pa povecavaju koli¢inu
slobodnog triptofana. Iz triptofana
nastaje neurotrasmitor serotonin koji
djeluje inibicijski u mozgu i time dovodi
do pospanosti. Dalje, iz glutamina, koji
takoder nastaje u mozgu vezanjem
NH, na glutaminsku kiselinu, nastaje
gamaaminomaslacna kiselina (GABA),
a sintetiziraju je i neke bakterije debelog
crijeva. Smatra se da i GABA sudjeluje u
nastanku hepaticke encefalopatije.

Osim amonijaka, razlicite
neurotoksi¢ne tvari mogu biti ukljucene u
patogenezu HE. Povecana koncentracija
nizih masnih kiselina isto se tako
smatra mogudce bitnim cimbenikom u
spontanoj encefalopatiji. Kad se masne
kiseline i. v. injiciraju eksperimentalnim
zivotinjama, niZe masne Kkiseline (ce
prouzrociti depresiju, nakon cega slijedi
koma. Etioloska uloga amonijaka u HE
je opéenito dobro prihvacena, ali postoje
i tumacenja da je edem mozga bitan u
patogenezi HE (Sterczer i sur., 1999.).

Meyer i suradnici (1999.) zakljucuju
da kronicna HE u pasa nije povezana
s poremecajem dopaminergicke
neurotransmisije na razini hipofize te
da sadrzaj aminokiselina u hrani te da
ukupni unos bjelancevina moZe imati
blagotvorni ucinak na HE.

Prema aktualnoj teoriji u patogenezu
HE ukljucena je i povecana aktivnost
GABA, glavnog inhibicijskog transmitora
u mozgu vertebrata. Nakon oslobadanja
iz presinaptickih zavrSetaka GABA se
veZe na specificne receptore na membrani
postsinapticke stanice (Palomero-
Gallagher i Zilles, 2013.). Slijedi povecana
propustljivost za ione klora i membrana
se hiperpolarizira. GABA i njezini
agonisti, benzodiazepini ili barbiturati
vezu se na GABA receptore i potenciraju
ucinak GABE. Od tada su predloZena tri
moguca mehanizma za povecanje GABA

transmisije.
1. Povecanje receptibilnost agonista
GABA receptora.

2. Povecanje afinitete GABA receptora.
3. Povecanje nastanak GABA receptora.

Koncentracija GABA je povecana u
plazmi ljudi sa zatajenjem jetre. Glavnim
izvorom GABA smatraju se crijeva.
Nespecifican  porast  permeabilnosti
krvno-moZdane barijere tijekom
insuficijencije jetre omogucuje prelazak
GABE iz plazme u CNSi povecanje GABA
transmisije u mozgu zbog povecane
gustoée GABA i benzodiazepinskih
receptora. Benzodiazepinski receptori
jos su ustanovljeni u mozgu kunica
s insuficijencijom jetre.  Aktivacija
GABA receptora otvara membransku
permeabilnost za kloride. Ulazak klorida
prouzroci hiperpolarizaciju membrane
neurona.  Agonisti  benzodiazepina
povecavaju frekvenciju GABA-ergickih
neurona. U tabeli 1. opisana su Ccetiri
klinicka stadija hepaticke encefalopatije u
konja (Salgado i Cortes, 2013.).

E

VETERINARSKA STANICA 44 (5), 399-406, 2013.



Portalna hipertenzija, ascites i hepati¢ka encefalopatija

Tabela 1. Klinicki stadiji hepaticke encefalopatije u konja

Sazetak

Hepaticka  encefalopatija ~ (HE) je
manifestacija klinickih znakova koji mogu
nastati zbog razlicitih bolesti jetre. Patogeneza
nije u potpunosti razjasnjena, iako je vrlo cesto
multifaktorijalna. Ako je doslo do smetnji u
otjecanju krvi iz jetre u sistemsku cirkulaciju u
krvnim se zilama jetre mogu pohraniti i znatno
vece kolicine krvi. To se dogada kod zatajivanja
desne strane srca kad se povisi krvni tlak u
desnom atriju pa se retrogradno povisi krvni
tlak i nastupi kongestija jetre. U hepaticnim
venama i sinusoidama na taj nacin katkad se
pohrani jos dvostruka kolicina krvi od one koju
bi jetra normalno sadrzavala. Jetra se zbog toga
smatra glavnim rezervoarom krvi. Prigodom
vadenja vecih kolic¢ina krvi, krv izlazi iz jetre
da bi je nadomjestila i da se podigne krvni tlak.
Relativno visoki krvni tlak u portalnoj veni,
a s druge strane vrlo nizak krvni tlak u veni
cavi caudalis, dokazuje da jetra pruza prilican
otpor protoku krvi. Stoga postoji tendencija da
se tlakovi povecaju retrogradno od portalne
vene, tj. u venulama i kapilarama koje dovode
krv iz neparnih trbudnih organa u portalnu
venu (crijeva, slezena, pankreas). Nakon Sto
dode do opsezne nekroze jetrenih stanica i one
budu nadomjestene vezivnim tkivom, dolazi do
restrikcije tog tkiva pa ono u jetri stegne krvne
zile te je na taj nacin otezano protjecanje krvi
kroz jetru. Mala razlika u koloidnoosmotskom
tlaku izmedu krvi i limfe dopusta izlazak
tekucine iz sinusoida u Disseove prostore. Ipak
tekucdina ne napusta sinusoide, jer je u njima
nizak hidrostatski krvni tlak. Ascitna tekucina
sadrzi velike koli¢ine bjelancevina pa je njezin

Blaga konfuzija, smanjena pozornost, irita-
bilnost, usporena sposobnost izvrSavanja
zadataka

Depresija, pospanost, neorijentiranost,
blaga ataksija, perzistentno zijevanje, mini-
malan odgovor na uobicajene stimulanse

U ovom stadiju se pokazuje agresivnost,
koja se smjenjuje s periodickim stuporom,
konfuzija, nekontrolirana agresivnost,
amnezija

Koma

koloidnoosmotski tlak velik. Zato ta tekucina
navlaci osmostatskim silama jos vise tekucine
iz crijeva i mezenterija. Amonijak, zajedno s
drugim produktima metabolizma, kolateralnim
krvotokom zaobilazi jetru i dolazi u mozak, gdje
dovodi do ostecenja koje rezultira klinickim
sindromom nazvanim hepaticka encefalopatija
(amonijacno trovanje). U takvom stanju moZze
se ustanoviti veliki porast amonijaka u krvi koji
se moze uzeti kao dokaz da se radi o hepatickoj
encefalopatiji.
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Hepatic encephalopaty (HE) is a clinical
condition that can appear owing to numer-
ous liver diseases. Its pathogenesis remains
unclear, although it is very often multifacto-
rial. In the hepatic blood vessels, excessive
amounts of blood can be stored if the outflow
to the systemic circulation is partially ob-
structed. This causes failure of the right side
of the heart, as pressure in the right atrium
and systemic blood pressure are elevated, and
subsequently liver congestions occurs. In he-
patic veins and sinusoids, a double quantum
of blood is occasionally stored. Thus, the liv-
er is considered the main reservoir of blood.
Upon removing larger quantities of blood,
blood exits the liver to replace lost quantities
and to raise blood pressure. Relatively high
blood pressure in the portal vein, with very
low blood pressure in the cavi caudalis vein,
indicates that the liver offers good resistance
to blood flow. Therefore, there is a tendency to
increase pressure retrograde of the portal vein,
i.e. in the small veins and capillaries that carry
blood from the uneven abdominal organs into

the portal vein (intestines, spleen, pancreas).
Significant necrosis of the liver cells, which
are replaced by connective tissue, results in a
restriction of that tissue, which then restricts
the blood vessels in the liver, which in turns
hinders the flow of blood through the liver.
The small difference in the colloid-osmotic
pressure between the blood and lymph allows
the flow of fluids out of the sinusoids into the
Disse space. However, the fluids do not leave
the sinusoids due to the low hydrostatic blood
pressure within. The ascite fluid contains high
quantities of proteins, and therefore its col-
loid-osmotic pressure is high. For that reason,
this fluid pulls more fluid from the intestines
and mesentary due to its osmotic forces. Am-
moniac and other metabolic products bypass
the liver via collateral blood vessels to the
brain, where they lead to damages that result
in a clinical syndrome called hepatic encepha-
lopathy (ammoniac poisoning). In such a state,
a large increase in ammoniac levels in blood
can be found, which can also be considered
evidence of hepatic encephalopathy.
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IZ POVIJESTI VETERINARSTVA

ZakonskKi propisi u svezi
prikupljanja sredstava u
veterinarske zaklade i1 njihova

namjena kroz povijest

Petar DZaja, Kresimir Severin, Vesna Vucevac-Bajt i Zeljko Grabarevié

Uvod

Zemaljska  veterinarska  zaklada
osnovana je 1888. g. (Anonymus, 1888.)
a namjena joj je bila osigurati sredstva
za veterinarske svrhe. U Zakonu od
1888. g. je navedeno da je za propale
zivotinje i predmete koje je bilo
moguce, trebalo prodati pod uvjetom
da ih nije trebalo unistiti. Utrosak bi se
upotrebljavao za veterinarske svrhe na
na¢in da je polovica utroska pripadala
zemaljskom eraru, a druga polovica
opéini gdje je prekrSaj ucinjen. Prema
zamisli Radoslava Kristofa Zemaljska
veterinarska zaklada trebala je osigurati
sredstva za osnivanje Visoke veterinarske
Skole u Zagrebu Sto potvrduje podatak
da su se iz proracunskih sredstava
osigurala sredstva za suzbijanje zaraznih
bolesti, tamanjenje zZivotinja, a da je za
stipendije studenata osnovana posebna
Zaklada. Vlada je da bi poboljsala stanje
veterinarstva osnovala 1910. g. drugu
zakladu za uredenje veterinarskih beriva
Sto ¢e zbog nedostatka sredstava tek
1914. g. do¢i do provizornog odobrenja
Sabora da se veterinarska beriva povise.
lako je Zemaljska veterinarska zaklada
postojala 25 pa i 37 godina iskljuciva
joj je bila namjena poboljsanja uvjeta u
radu veterinara. Ivo Malin (predsjednik

Narodnog gospodarskog odsjeka Kr.
zemaljske vlade) imao je namjeru da
Zemaljska veterinarska zaklada ima
otvoreni (nadoknada eutanazirane stoke
pri suzbijanju zaraznih bolesti) i prikriveni
cilj (izgradnja Veterinarske visoke Skole
ili Fakulteta), a da joj namjena sluzi za
prikupljanje  sredstava za izgradnju
Visoke veterinarske skole znali su Eugen
Podaubsky, August Pisaci¢, Maingazii i dr.

Ministarstvo poljoprivrede i voda
Uredbom o wustrojstvu Ministarstva
poljoprivrede i voda od 8. srpnja 1919.
g. (Anonymus, 1919.) nabraja ovdje
ne spadaju¢éim zadacama Ministarstva

poljoprivrede i voda da =zasniva i
odrzava veterinarske visoke skole,
zavode za proucavanje, ispitivanje,

suzbijanje i lijeCenje sto¢nih bolesti.
U ¢l. 55 ove Uredbe Veterinarskom
odjeljenju Ministarstva poljoprivrede i
voda stavljena je duznost Sto ovdje ne
spada da vodi brigu o svim poslovima
veterinarskih zaklada kako drzavnih
tako i op¢inskih i o pravilnoj uporabi
njihovih prihoda za namijenjene svrhe.
Od ministra se ocekivalo da propise
pravilnike za izvrSenje ove uredbe.
Dodamo 1li ovome rjeSenje ministarskog
savjeta br. 5914/I od 16. veljace 1924. g. na

Dr. sc. Petar DiA]A, dr. med. vet., redoviti profesor, dr. sc. Kresimir SEVERIN, dr. med. vet., docent, dr. sc.
Zeljko GRABAREVIC, dr. med. vet., redoviti profesor, Veterinarski fakultet Zagreb; dr. sc. Vesna VUCEVAC-
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temelju kojega je ministar poljoprivrede
i voda 3. ozujka 1924. g. pod. br
9097/1 izdao rjeSenje u kojemu stoji
da Ministarstvo poljoprivrede i voda
upravlja sa Zemaljskom gospodarskom
i veterinarskom zakladom te s realnom
Vjeresijskom zakladom. Dok su se
Vjeresijska i Gospodarska zaklada
zadrzale u Zagrebu na osnovu rjeSenja
Ministarskog Savjeta br. 5914/ od 16.
veljace 1924. g. po kojemu se rjeSava da se
1. travnja 1925. g. sva imovina Zemaljske
veterinarske zaklade Hrvatske i Slavonije
s kojom je do sada rukovodila bivsa
pokrajinska Uprava u Zagrebu, a koja se
sastoji od gotovine i vrijednosnih papira
prenese u Beograd i ulozi u Drzavnu
hipotekarnu Banku. Bosni¢ (1929.) uz
sve navedeno navodi da je delegacija
Ministarstva  financija u  Zagrebu
izvrSila navedeno trazenje 21. svibnja
1925. g. br. 16138 i poslala svu imovinu
Zemaljske veterinarske zaklade Drzavnoj
hipotekarnoj banci u Beograd. Na dan 1.
travnja1925. g.imovina Zakladejeiznosila
171615 dinara i 72 pare, u vrijednosnim
papirima 2 285 989 dinara i 15 para.
Imovina se godisnje povecavala za nesto
manje od 1 milijuna dinara. Ministarstvo
poljoprivrede i voda donosi Pravilnik
o rukovanju s imovinom Veterinarske
zaklade u kojemu se navodilo da su
prihodi Zaklade novcane kazne za
veterinarsko policijske prekrsaje te cisti
dobitak po odbitku troSkova postupka
od proglaseno propale i prodane stoke,
stoc¢nih sirovina i proizvoda te kamate
koje pristignu na imajuc¢a sredstva. U
specijalne prihode Veterinarske zaklade
su spadale pristojbe za preglede stoke,
koja se otprema, odnosno doprema
Zeljeznicom te kamate od ovih pristojbi.
Prihodi od Veterinarske zaklade su
se  upotrebljavali za  unapredenje
veterinarske struke opcenito, davanje
pomodi veterinarima za njihovo struc¢no
usavrSavanje u inozemstvu, pomaganje
njihovog knjizevnickog rada, davanje
pomodi za struéni i knjizevni rad
Jugoslovenskog veterinarskog udruzenja,

davanje pomodi veterinarima u Centralnoj
upravi i tamo gdje veterinari ne vrse
privatnu veterinarsku praksu, davanje
pomocdibolesnim aktivnim i umirovljenim
veterinarima slabog materijalnog
stanja, davanje pomoéi drzavnim
veterinarima koji su umrli prije mirovine,
a Ccije su obitelji ostale nezbrinute,
davanje beskamatnih pozajmica stalnom
drzavnom  veterinarskom osoblju
slabog materijalnog stanja, davanje
honorara i nagrada osoblju zaposlenom
u  administraciji i  knjigovodstvu
Veterinarske zaklade i dr. Ovim
pravilnikom pretvorena je Zemaljska
veterinarska zaklada u Fond veterinarska
zaklada, a Ministarstvo je iz nje ispla¢ivalo
mjesecne dodatke, kupilo zgradu u
Beogradu s 19 stanova (Ulica kralja
Milutina 33) za 4 000 000 din., zapocelo
pregovore o kupnji hotela na primorju za
ljetna odmaralista veterinara.

U Narodnim novinama iziSao je
komunike od 28. studenog 1928. g. br. 273
iz kancelarije Ministarstva poljoprivrede
i voda od 24. studenog 1928. g. br. 14736
i ispravak Jugoslavenskog veterinarskog
udruZzenja od 24. studenog 1928. g. br. 226
i to: da je Zemaljska zaklada Hrvatske
i Slavonije isklju¢ivo svojina Hrvatske
i Slavonije te da je iz ovih sredstava
nabavljenazgradauBeograduzaprivatne
svrhe. Upornost Lovre Bosnic¢a tadasnjeg
dekana Veterinarskog fakulteta i mnostvo
istomisljenika piSe i upozorava o ucinjenoj
nepravdi prema narodu koji je izdvajao
sredstva za osnivanje i unapredenje
Visoke veterinarske Skole, a sredstva
se troSe u druge svrhe, nadvodedi kako
ni preimenovanje Veterinarske zaklade
nije opravdano. Uz uporno navodenje
i pisanje posebno Lovre Bosnica, kako
se u navedenoj transakciji nije pitalo
misljenje Drzavnog Nadvijetnistva u
Zagrebu (o preimenovanju, namjeni i
premjeStanju), nisu postivali ¢l. 2, 55 i
56 navedene Uredbe, (koji kao jednu od
duznosti ove Zaklade navodi odrzavanje
i razvoj Visoke veterinarske Skole kao
i pravilna uporaba prihoda Zaklade)
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Zakonski propisi u svezi prikupljanja sredstava u veterinarske zaklade i njihova namjena kroz povijest

te nepostivanje Gradanskog zakona,
Drzavnog Ustava. 1929. g. Zemaljska
se veterinarska zaklada uistinu znatno
siromasnija vraca u Zagreb. Vucevac-
Bajt (2012.) piSe da je od njenih sredstava
1914. g. izgradena Zemaljska potkivacka
skola, a potkraj 1940. g. kupljeno je i
poljoprivredno imanje blizu Zagreba.
Ista autorica piSe da je znacajnu ulogu
za razvoj Fakulteta imala i Zaklada
Milana Vaniceka. Zakonom o suzbijanju
i uguSivanju stocnih zaraza (Anonymus,
1928.) radi djelomicnog pokrica troSkova
koji terete drzavu ustanovljuje se
Drzavni fond za suzbijanje sto¢nih
zaraza kojemu pripadaju novcéane kazne
nastale u svezi stoke i Cisti dobitak od
prodane stoke, sto¢nih proizvoda i
zaplijenjenih predmeta. Republicki fond
za suzbijanje zaraznih bolesti osiguravao
je sredstva za cjepiva domacih Zivotinja.
Zakon o mjerama za zaStitu stoke od
stocnih  zaraza (Anonymus, 1967.)
ostvarivao je prihode u iznosu 80%
naplacenih taksi od izdanih uvjerenja o
zdravstvenom stanju Zivotinja. Rezerve
Fonda koriStene su za troskove suzbijanja
stotnih  zaraznih  bolesti, troskove
veterinara pri tim poslovima, troskovi
blokiranja dvoriSta ili mjesta, troskove
dezinfekcije, uklanjanja leSina i dr. te
je mogao davati kredite veterinarskim
organizacijama (Anonymus, 1976.). Od
1979. g. (Anonymus, 1979.) Republicka
zajednica za zdravstvenu zastitu stoke
bila je duzna nadoknaditi Stete u slucaju
pojave neke zarazne bolesti. Od izdanih
sviedodZbi 80% prikupljenih sredstava
iSao je u Republicku zajednicu. Sredstva
su se koristila za isplatu Stete za ubijene
ili uginule Zivotinje i uniStene predmete,
podmirenje troskova za suzbijanje
slinavke i Sapa, plu¢ne zaraze goveda,
durine, africke sakagije, africke konjske
kuge konja i svinja i ovcijih boginja.
Zakonom o veterinarstvu (Anonymus,
1997.) za veterinarsko zdravstvene
preglede koje su obavljali nadlezni
veterinarski inspektori prihodi u visini
od 15% su i8li u Fond za zdravstvenu

zastitu Zivotinja i za izdavanje svjedodZzbe
u visini od 70%. Podmirivali su se i drugi
gore navedeni troskovi, a nadzor nad
Republickom zajednicom provodio je
republicki organ uprave nadlezan za
poslove veterinarstva.

Zakonski propisi u svezi sa
Zakladom

1. NaredbaKr.hrv.-slav.-dalm. zemaljske

vlade (Anonymus, 1891.) zbog
nepravilnog otpremanja polovice
troskova  uzdrzavanja  propalih

zivotinja, ovrsnih i drazbenih troskova
uz odnosnu polovicu veterinarskih
globa Kr. zemaljskoj blagajni u
Zagrebu od strane Kr. kotarskih oblasti
i gradskih poglavarstava. Naredba je
propisivala da se okruznicom izvijeste
sve Zupanije, podrucne kotarske
oblasti, da se prigodom sastavljanja,
odnosno predlaganja veterinarskih
racuna ubuduce to¢no drze naputka
za rukovanje s veterinarskim globama
koje se imaju otpremiti polovica
Kr. zemaljskoj blagajni u Zagrebu
samo od ,fakticno uniSle novcane
globe i utroska od propalih Zivotinja
i predmeta” te da se globa otpremi
Zemaljskoj vladi ¢im dostigne iznos
od 20 forinti, a pri zakljucku svakog
polugodista makar pripadajuc¢i dio
iako ne iznosi 20 forinti.

2. Naredba Kr. hrv.-slav.-dalm.
zemaljske vlade (Anonymus, 1893.)
je naredivala da su se svi troskovi

sluzbenih ~ putovanja  uredovnih
veterinara (kada su isti obavljali
poslove op¢inskih veterinara)

namirivali iz op¢inskih sredstava i to
ukoliko sredstva doti¢u iz opéinskih
veterinarskih zaklada. Na trosak
op¢ine isli su svi ,troskovi vezani za
nadziranje marvinskih sajmova po
veterinaru, ako je ovlastenik sajma
bila opéina, troskovi pregleda marve
prije proljetnog istjerivanja na pasu,
troskovi u vezi licenciranja marve,
vodenje evidencija korisne domace
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marve te svi troskovi slanja veterinara
u poslu zivinogojstva te slanje
veterinara u obavljanju pregleda
klaonica, marve i mesa za uzitak,
nadzor klaonica, mrcinista, vidiranja
marvinskih putnica i troskovi koji
nastanu pri ustanovljenju zaraznih
bolesti, ako oni nisu spadali u bolesti
koje su u zakonu.” Svi troskovi
koji su nastali slanjem kotarskih
veterinara na obavljanje poslova
iz njihove domene isli su na trosak
kotarskih ~ oblasti  (ustanovljenje,
nadziranje i tamanjenje zaraznih
bolesti iz zakona). U slucajevima
kada bi bolest uzela veceg maha i
time nastajanje vecih troskova, mogla
je Zemaljska vlada iz zemaljskih
sredstava podmiriti nastale troskove.
Na Zupanijsku oblast spadali su svi
troskovi koji su proistekli slanjem
veterinara u djelokrugu Zupanije
(kontrola kotarskih oblasti i njihovih
strukovnih organa u veterinarsko-

redarstvenom  poslu).  Troskove
nadpregleda po Kr. zemaljskom
nadzorniku podmirivala je K.

zemaljska vlada.

Naredba Kr. hrv.-slav.-dalm.
zemaljske vlade (Anonymus, 1895.)
posto je primijeceno da se dohotci
veterinarskih zaklada trose u druge
op¢inske svrhe naredivala je da u
op¢inske veterinarske zaklade spadaju
nacelno svi dohtoci, a posebno
u opcéinske veterinarske zaklade
spadaju svi utrosci zaplijenjenih i
propalih Zivotinja i predmeta koji se
po zakonu mogu prodati i to polovica
utroska u Zemaljsku veterinarsku
zakladu, a druga polovica u Op¢insku
veterinarsku zakladu. Ovdje su jo$
spadale sve globe i kazne koje su na
temelju zakona i izdanih naredbi
dosudene i to tako da je jedna polovica
pripadala Zemaljskoj veterinarskoj
zakladi, a druga polovica onoj
opé¢ini u kojoj je prekrsaj pocinjen.
Dalje, tu su jos spadali dohotci za
izdavanje, produljivanje i prijenos

prava vlasnisStva marvinskih putnica
te dohotci za pse koji su u cijelosti
pripadali  Opd¢inskoj veterinarskoj
zakladi. Iz ovih op¢inskih
veterinarskih zaklada ispladivala se
placa kotarskom veterinaru u iznosu
od 3/5 place i stanarina (cijela placa
za op¢cinskog veterinara), nabava i
uredivanje, CiS¢enje stocnih sajmova,
nabava i uredivanje mrciniSta i
zivodernica te eventualno i placa
zivodera, gradnja klaonica, uredivanje
i uzdrzavanje istih, eventualno
nagrade za pregledavade marve za
klanje i mesa za potrosnju, troskovi
nastali provodenjem katastra blaga,
troskovi sluZzbenih putovanja
uredovnih  veterinara kada su
obavljali agende opéinskih veterinara.
Propisivalo se da se u slucaju ostatka
veterinarskih sredstava u Veterinarskoj
zakladi opcina nije smjela ta sredstva
trositi u druge svrhe, iako je u slucaju
manjka sredstava u Veterinarskoj
zakladi za namijenjene svrhe placala
op¢ina. Glavna knjiga opdinskih i
gradskih veterinarskih zaklada trebala
se zakljuciti svake godine, a viSak
pojedinih veterinarskih zaklada za
sljede¢u godinu se ulagao. U slucaju
vec¢ih zaliha novca kotarske oblasti
(gradska poglavarstva) na Kkorist
op¢inskih ili gradskih veterinarskih
zaklada su wulagali. Krajem svake
godine kotarske oblasti su od ovih
op¢inskih zaklada traZile racunski
izvadak koji je trebalo sastaviti i putem
Kr. Zupanijskoj oblasti predloziti Kr.
zemaljskoj vladi odjelu za unutarnje
poslove.

Nacelna rjesidba Kr. hrv.-slav.-
dalm. zemaljske vlade (Anonymus,
1898.) zbog pitanja kojoj zakladi
pripadaju globe zbog nevezanja pasa
ova naredba je potvrdila Naredbu
od 20. prosinca 1888. br. 46063 po
kojoj kazna za nevezanje pasa u
jednoj polovici pripada Zemaljskoj
veterinarskoj zakladi, a u drugoj
polovici veterinarskoj zakladi op¢ine
gdje je prekrsaj pocinjen.
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10.

OkruzZnica Kr. hrv.-slav.-dalm.
zemaljske vlade (Anonymus, 1899.) je
naredivala da se sredstva veterinarskih
zaklada ne troSe protupravno ve¢ da
se o tome strogo mora voditi ra¢una
navodedi da Kr. zemaljska vlada od
slucaja do slucaja moze dopustiti da
se ta sredstva iskoriste za nabavu
cistokrvnih bikova za rasplod.
Naredba Kr. Hrv.-Slav.-Dalm.
zemaljske vlade (Anonymus, 1902.)
je naredivala da veterinarski nadzor
tereti opcinske veterinarske zaklade
samo kada je u pitanju godisnji sajam,
a ne nikako ,tjedni marveni sajmovi.”
U slucaju ako je opdina ovlastenik
nedjeljnih ~ sajmova  veterinarski
nadzor se podmirivao iz sajmisnih
pristojbi. U slucaju da pristojbe nisu
mogle podmiriti troskove o tome je
trebalo izvijestiti Vladu.

Naredba Kr. hrv.-slav.-dalm. zemaljske
vlade (Anonymus, 1903.a) je naredivala
da se imovina op¢inskih zaklada u
buducde trosi samo za opéinske svrhe
te je od dana stupanja na snagu ove
Naredbe svaki izdatak koji je teretio
Op¢insku veterinarsku zakladu trebala
je prethodna dozvola Kr. zemaljske
vlade odjela za unutarnje poslove.
Nacelnom rjeSidbom Kr. hrv.-slav.-
dalm. zemaljske vlade (Anonymus,
1903.b) je Kr. zemaljska vlada dopusta
predujam putnog troska za veterinara
u iznosu od 2/3 predvidenog troska
te se poStarina za otpremu novca i
uloznih knjiZica mogla isplatiti iz
op¢inskih veterinarskih zaklada.
Naredba Kr. hrv.-slav.-dalm.
zemaljske vlade (Anonymus, 1903.c)
je naredivala da se bez prethodne
dozvole Kr. zemaljske vlade iz
sredstava Veterinarske zaklade moglo
isplatiti: placa Zivodera i tangenta,
ratuni za nabavu veterinarskih
tiskanica i Stambilja, poStarinu za
otpremu novca i uloZznih knjiZica.
Nacelnom rjesidbom Kr. hrv.-slav.-
dalm. zemaljske vlade (Anonymus,
1903.d) je rijeSeno da se iz Opcinske

11.

12.

13.

14.

veterinarske zaklade dodjeli nagrada
u iznosu od 1/10 distog utroska za
zaplijenjene zivotinje koje su bile
predmet krijumdcarenja iz Bosne.
Nacelna rjeSidba Kr. hrv.-slav.-
dalm. zemaljske vlade (Anonymus,
1903.e) je naredivala da se troSkovi
Zupanijskih ~ veterinara  nastalih
licenciranjem pastuha podmiruju iz
putnog pausala Zupanijske oblasti, a
troSkovi kotarskih veterinara u poslu
licenciranja razne vrste marve terete
op¢inske veterinarske zaklade posto
kotarski veterinari obavljaju tu sluzbu
u svojstvu opdinskih veterinara.
Nacelna rjeSidba Kr. hrv.-slav.-dalm.
zemaljske vlade (Anonymus, 1904.a)
na osnovu molbe Kr. Zupanijske
oblasti za upit glede zaracunavanja
troskova  opdinskih  organa za
uredovanje na stonim sajmovima
ista je dobila uputstvo da se troskovi
op¢inskih organa za prisustvovanje
na sajmovima u poslu redarstvenog
nadzora placa iz sajamskih pristojbi,
odnosnoiz zakupnine. U slucaju danije
skupljana nikakva sajamska pristojba
te troskove je podmirivala op¢inska
blagajna. Troskove op¢inskih organa
koji na sajmovima manipuliraju s
,marvinskim” putnicama snosila je
veterinarska zaklada.

Nacelna rjesidba Kr. hrv.-slav.-dalm.
zemaljske vlade (Anonymus, 1904.b)
dopustala je da se veterinarima na
racun njihovih sluzbenih putovanja iz
veterinarskih zaklada isplati predujam
koji se ne smatra definitivnim
izdatkom sluzbenog putovanja.
Naredba Kr. hrv.-slav.-dalm.
zemaljske vlade (Anonymus, 1904.c)
naredivala je da uredovni veterinari
u opasci Poslovnog dnevnika uvijek
navedu koju su bolest ustanovili
prilikom sluzbenog izaslanja ustanove
te doticnu veterinarsku zakladu koja
je podmirivala troskove. Nadalje,
uredovni veterinari na godis$njim
sajmovima trebali su u navedenoj
opasci navesti onoga koji ima pravo
na sajmu sajmisno pravo vrsiti.
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15.

16.

17.

Nacelna rjesidba Kr. hrv.-slav.-dalm.
zemaljske vlade (Anonymus, 1904.d)u
vezi molbe da se godisnje iz Op¢inske
veterinarske zaklade izdvoji godisnje
60 K za odrzavanje sajma izdano
je nacelno rjeSenje upravljeno Kr.
zupanijskoj oblasti u Belovaru kojim
se nije uvazilo gore navedenoj molbi
u svezi odobrenja navedene svote
novca, uz obrazlozenje da se uredenje
sajmi$ta ima podmiriti iz sajamskih
pristojbi, a Sto proizlazi iz Naredbe
hrv.-slav. namjesnistva (od 1855. g.
br. 18899) prema kojoj se sajamske
pristojbe nisu smatrale dohotkom ve¢
su se koristile za naknadu troskova
skopcanih s uredenjem sajmista i
drugih potrebnih priprema za sajam
i njegova nadziranja. Ova Naredba je
nalagala tek ako se ovi troskovi ne bi
podmirili iz sajamskih pristojbi, a Kr.
zemaljska vlada je dozvoljavala da se
ista podmire iz Op¢inske veterinarske
zaklade.

Nacelna rjesidba Kr. hrv.-slav.-dalm.
zemaljske vlade (Anonymus, 1905.a)
posto je Zupanijska oblast u Vukovaru
molila odgovor na pitanje kada se
mogu pregledavaci ,marve za klanje
i mesa za javnu potrosnju placati iz
op¢inskih veterinarskih zaklada ista
je dobila odgovor da je to dopustivo
samo onda, kada pristojbe, ubrane od
doti¢nih obrtnika za pregledbu marve
za klanje i mesa za javnu potrosnju
teku u opcinske veterinarske zaklade.”
Okruznica  Kr.  hrva.-slav.-dalm.
zemaljske vlade (Anonymus, 1905.b)
glede postupka sa Zivotinjama
konfisciranima radi povrede
veterinarskih propisa je nalagala
da Kr. kotarske oblasti, gradska
poglavarstva i Kr. Zupanijske oblasti
svaki predmet Sto je mogude prije
rijeSe, a spisi koji su se predlagali
visim oblastima trebali su se
oznaciti ,crvenkom podbrisanom
zaporkom konfiscirano blago, koje
se smjelo prodati prisilnom javnom
drazbom tek nakon S$to je predmet

18.

19.

20.

pravomocno i konacno rijeSen i nakon
Sto je eventualno proSao odredeni
rok kontumca.” Blago koje je bilo
iz inozemstva trebalo se drzati u
kontumcu kako je bilo odredeno na
,marvinskoj putnici,” a kod domaceg
blaga gdje je vladala zarazna bolest
trebalo se pridrzavati ¢l. 39 zakona,
Kontumac nije trebao u navedenim
slucajevima, ako je veterinar blago
proglasio zdravim i ako iste idu na
klanje.

Naredba  bana  hrv.-slav.-dalm.
(Anonymus, 1905.c) je naredivala da
su se ,marvinske putnice” nabavljale
iz opdinske vterinarske zaklade tako
da se doti¢na gotovina nije stavljala
u rashod, ve¢ je vrijednost bjelica
,marvinskih putnica” sluzila za
pokri¢e izdane gotovine ,plativa
tiskanica.”

NaredbaKr. hrv.-slav.-dalm. zemaljske
vlade (Anonymus, 1906.) je naredivala
da se kod svakog izdatka iz op¢inskih
veterinarskih zaklada trebalo u opasci
blagajnickog ~ dnevnika  oznaditi
dan i broj naredbe, kojom je doti¢ni
izdatak dozvoljen. Zupanijska oblast
je blagajnicke dnevnike koji nisu na
gore navedeni nacin vodeni vradala
na nadopunu.

Naredba Kr. hrv.-slav.-dalm.
zemaljske vlade (Anonymus, 1907.) je
naredivala da se u svezi obrazlozenja
stavki zaracunatih izvadaka u
izvatcima blagajnickog dnevnika
Opdinska veterinarska zaklada je sve
izdatke, osim generalno dopustenih
(placa Zivodera, veterinara, tangenta,
troSak nabave veterinarskih tiskanica
i Stambilja, postarina i izdatak
2/3 putnog predujma) trebala
obrazlagati izvornom dozvolbenom
naredbom. Izdatci putnih troskova
nisu se trebali obrazlagati nikakvom
izvornom dozvolom, veé¢ jedino
po racunskom uredu odredenim
putnim troskovnikom i namirom
racunopolozitelja. U  slucajevima
kad je jedan putni trosak teretio vise
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21.

22.

23.

op¢inskih  veterinarskih  zaklada
u takvim slucajevima nije bilo
dopusteno pojedine putne dnevnike
rastavljati ve¢ je bila duZzna ona
kotarska oblast kojoj su ovakvi
putni racuni dostavljeni, odaslati ih
kako su posebnim dopisom jednom
op¢inskom poglavarstvu, uz poziv
da ih prilozi k odnosnoj stavci
izdataka  izvadaka  Veterinarske
zaklade ove opcine i da joj priopdi
¢lanak Dnevnika pod kojim je to
ucinilo. Ovo je kotarska oblast trebala
priop¢iti posebnim dopisom svim
opc¢inskim poglavarstvima ¢ije su
veterinarske zaklade participirale na
tom putnom trosku s pozivom da taj
¢lanak Dnevnika oznace kod stavke
odnosnog izdatka putnog troska
svoje veterinarske zaklade, to jest da
u opasci naznace da odredeni putni
racun prileZu izvadtku te i te opcine.
Okruznica  Kr. hrv.-slav.-dalm.
zemaljske vlade (Anonymus, 1908.a)
je odredivala da svako op¢insko
poglavarstvo ubuduce Blagajnicke
dnevnike opdinskih veterinarskih
zaklada na polugodistu zakljuci, a
prepise istih u roku od 14 dana s
obrazloZenim stavkama izdataka
predloziti Kr. zemaljskoj vladi
odjelu za unutarnje poslove. Izvatci
iz Blagajnickih dnevnika opéinskih
veterinarskih zaklada trebali su se
slati na preispitivanje zajedno za sve
op¢ine neke kotarske oblasti.
Naredba Kr. hrv.-slav.-dalm.
zemaljske vlade (Anonymus, 1908.b)
je naredivala da se one stavke putnih
racuna kod kojih se broj prijedenih
kilometara nije mogao iz sluzbenih
mapa ustanoviti, trebalo se u pogledu
toga ispitati tehnickog izvjestitelja
doticne oblasti.

Naredba Kr. hrv.-slav.-dalm.
zemaljske vlade (Anonymus, 1909.a)
je naredivala da Kr. Zupanijske oblasti
i gradska poglavarstva u Zagrebu,
Osijeku, Varazdinu i Zemunu nece u
buduce prepise Blagajnickih dnevnika

24.

25.

26.

op¢inskih veterinarskih zaklada s
prilozima predlagati Kr. zemaljskoj
vladi, odjelu za unutarnje poslove,
ve¢ ih je trebalo slati neposredno
ra¢unarskom uredu Kr. zemaljske
vlade koji je racune provjerio te o
rezultatu provjere obavijestio Kr.
zemaljsku vladu odjel za unutarnje
poslove.

Naredba Kr. hrv.-slav.-dalm.
zemaljske vlade (Anonymus, 1909.b)
je ustanovila pristojbe koje su placale
stranke za veterinarske preglede
,domace marve” koja se otpremala
zeljeznicom i to: podvoz, nagrada
veterinaru, pristojpe za strukovne
preglede. Podvoz i veterinarska
nagrada pripadala je stojeem
strukovnjaku koji je pregled obavljao,
a pristojpe od strukovnih pregleda
u cijelosti su pripadali Zakladi za
uredivanje veterinarskih beriva koja
se ovim osnovala.

OkruzZnica Kr. hrv.-slav.-dalm.
zemaljske vlade (Anonymus, 1910.) je
pozivala Kr. Zupanijske oblasti da sve
podrucne i upravne oblasti upozori da
se putni racuni op¢inskih ¢inovnika
i sluzbenika za putovanja, a koji su
napravljeni u svezi poslova (popis
zivotinja, provodenje upravnih mjera,
prilikom raskuzbe te prilikom popisa
pasa i ubiranja psetarine) ubuducde
nije trebalo podnositi Kr. zemaljskoj
vladi, koja bi ih kao takve vradala kao
neobradene, a trosak slanja je teretio
onuoblastkojajeovoodredila. Nateret
veterinarskih zaklada dozvoljavala
se isplata putnih rac¢una opcinskih
¢inovnika i sluZzbenika samo onda
kada budu putovali u okuzena mjesta
s uredovnim veterinarima.

OkruzZnica Kr. hrv.-slav.-dalm.
zemaljske vlade (Anonymus,
1912.a) je propisivala da se obavljaju
veterinarski pregledi konja
dopremljenih  pjeSice iz zemalja
Krune Sv. Stjepana u Dalmaciju, a
veterinarska pregledbena pristojba
iznosila je 20 filira za krupnu i 10 filira
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27. Naredba Kr.

za sitnu stoku po komadu, ako su se
pregledi obavljali u sjedistu nadleznog
veterinara ili na ,, marvenom trzistu”,
a u suprotnom je trebalo nadoknaditi i
putne troskove.

hrv.-slav.-dalm.
zemaljske vlade (Anonymus, 1912.b)
je naredivala da imovina Opcinske
veterinarske zaklade moZze sluziti
isklju¢ivo op¢inskim veterinarskim
svrhama. Za svaki izvadak koji je
teretio opcinske veterinarske zaklade
nuzna je bila prethodna dozvola
Kr. zemaljske vlade osim redovitih
izdataka (pokrice 3/5 place i stanarine
kotarskih veterinara, odnosno cijela
placa op¢inskih veterinara i Zivodera),
rauna za nabavu veterinarskih
tiskanica, poStarina slanja novca i
uloznih knjizZica veterinarske zaklade
te postarina za posiljke Sto se Salju
Zemaljskom bakterioloSkom zavodu
u Krizevce, izdatci koji su teretili
Op¢insku veterinarsku zakladu, ako
im visina nije prelazila 20 kruna,
putni racuni kotarskih veterinara za
putovanja koja su teretili opcinske
Veterinarske zaklade, putni racuni
osoblja kotarske oblasti ili gradskog
poglavarstva kao i putni racuni
op¢inskih ¢inovnika i sluzbenika za
putovanja napravljena u obavljanju
opé¢inskih poslova. Troskovi uz-
drzavanja marvenih sajmova nisu
smjeli teretiti Opdinsku veterinarsku
zakladu, jer je bilo zabranjeno
napraviti bilo kakav troSak na
Opéinsku veterinarsku zakladu, ako
ju on stvarno nije trebao teretiti, a
vece zalihe novca u veterinarskim
zakladama opdinska poglavarstva
su trebala sigurno uloziti. Op¢inska

poglavarstva (gradska) trebali su
Blagajnicke  dnevnike  opd¢inskih
veterinarskih zaklada svakog

polugodista zakljucati te ih poslati
Kr. Zupanijskim oblastima koje su ih
temeljito provjeravale, eventualno
utvrdene nedostatke uklanjali te
ih nakon toga slali na provjeru

u racunarski ured Kr.
vlade. Ocevidnik i Blagajnicki
dnevnik veterinarsko redarstvenih
globa kotarska oblast je trebala
svakog polugodista zakljuciti te
prepiske istih u roku od 14 dana
priposlati racunarskom wuredu Kr.
zemaljske vlade. U korist opéinskih
veterinarskih  zaklada tekli su:
dohotci koji proisticu iz neposrednog
provodenja zakona, polovica od
utroska za zaplijenjene i propale
zivotinje i predmete, sve novcane
globe i kazne koje su proistekle
provodenjem zakona u iznosu od
Y, dohotci izdavanja ,marvinskih
putnica,” produljivanja zdravstvene
sviedodzbe i  prijenosa  prava
vlasnistva u cijelosti su isle u Op¢éinsku
veterinarsku zakladu, dohotci od
dohotka na pse (u cijelosti u Op¢insku
veterinarsku zakladu), globe izrecene
na temelju Statuta o drZanju pasa
iSle su u iznosu od Y2 u Opdinsku
veterinarsku zakladu. Kasnije je ¢l
120. Naputka o provedbi Zakona o
unapredivanju stocarstva propisano
da polovica iznosa od presudenih
globa ide u Zemaljsku gospodarsku
zakladu, a polovica u veterinarsku
zakladu one op¢ine u kojoj je pocinjen
kaznjivi ¢n. Na teret opdinskih
veterinarskih zaklada padali su
troskovi koji su nastali za opéinu
i to: pokride 3/5 place i stanarine
kotarskih veterinara, odnosno cijela
placa op¢inskih veterinara, nabava
i uredivanje i ¢iS¢enje ,marvinskih
sajmiSta” gdje su op¢ine bile ovlastene
za odrzavanje sajmova, nabava i
uredivanje , mrciliSta i zivodernica,”
eventualno placa i troskovi Zivodera,
gradnja i uredenje klaonica, njihovo

zemaljske

uzdrzavanje, troskovi nastali iz
provodenja katastra blaga, troskovi
sluzbenih  putovanja  uredovnih
veterinara kada obavljaju agende
op¢inskih veterinara, troskovi
nadziranja godisnjih veterinarskih

sajmova. Ovdje su jos spadali
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troskovi slanja  veterinara zbog
uredenja  ,marvinskih  sajmiSta,”
troskovi  pregledavanja ,marve”
po veterinarima prije izgona na

pasu, troskovi slanja veterinara radi
licenciranja razne vrste domace
,marve,” troskovi koji su nastali
drzanjem u evidenciji korisnih
domacih zivotinja, svi poslovi slanja
veterinara u obavljanju Zivinogojstva,
slanje veterinara kod pregledavanja

klaonica, ,marve” 1 mesa za
potrosnju,  uredenje  ,mrciliSta,”
vidiranja ,marvinskih putnica” i

dr. U slucajevima kad navedene
troskove nije mogla podmiriti
Op¢inska veterinarska zaklada iste
je nadoknadivala op¢inska blagajna.
U pojedinim slucajevima moglo
se dopustiti da se iz sredstava
veterinarske opdinske zaklade kupe
rasplodne Zivotinje.

28. Okruznica Kr. hrv.-slav.-dalm.
zemaljske vlade (Anonymus,
1913.a) je dopustala da se iz
Opc¢inske veterinarske zaklade moze
Veterinarski dzepni kalendar kao i
Veterinarski vjesnik svake godine
nabaviti.

29.Naredba Kr. hrv.-slav.-dalm. ze-
maljske vlade (Anonymus, 1913.b) je
naredivala da su op¢inska poglavarst-
va Blagajnicke dnevnike op¢éinskih
veterinarskih zaklada trebale svakog
polugodista zakljuciti i prijepis prosli-
jediti pretpostavljenoj kotarskoj oblas-
ti, a gradska poglavarstva pretpostav-
ljenoj Zupanijskoj oblasti. Kotarske
oblasti trebale su po op¢inskim pogla-
varstvima, a Kr. Zupanijske oblasti po
gradskim poglavarstvima predlozene
im dnevnike svestrano provijeriti te
primije¢ene nedostatke ukloniti te ih
nakon toga providiti sljede¢om za-
porkom: , potvrduje se da su ucinjeni
izdaci na zakonu i postoje¢im nared-
bama osnovani; da su sve stavke pri-
hoda i rashoda tocno zbrojeni te da je
zapisnik o tome ispravan i istinit.”

30. Naredba Kr. hrv.-slav.-dalm. zemaljske
vlade (Anonymus, 1914.) je naredivala

je da (od ,1. studenog 1914. g. na
osnovu Zakonske odredbe Zakona
o uredenju veterinarske sluzbe u
Kraljevinah Hrvatske, Slavonije i
Dalmacije, novcane globe dosudene
za veterinarsko-redarstvene prekrsaje,
kao i utrodci za propale Zivotinje i
predmete u cijelosti su isli u korist
Zemaljske veterinarske zaklade.

31. NaredbaKr. hrv.-slav.-dalm. zemaljske
vlade (Anonymus, 1915.a)jenaredivala
da se prihodi i rashodi op¢cinskih
veterinarskih zaklada u buduce vode
po zasnovanom obrascu sastavljajudi
poseban obracun. Opc¢inska
poglavarstva su se upozoravala da
u proracunu veterinarskih zaklada
ne preliminiraju kao prihod visak iz
minule proracinske godine, a isto tako
da se ne uvrs¢uju u rashod eventualni
manjak iz prosle godine, ,jer su ovi
ostaci jur definitivno obracunati u
minuloj proracunskoj periodi, dakle
ne mogu ponovno dodi do izrazaja u
prorac¢unu tekude godine.”

32. NaredbaKr. hrv.-slav.-dalm. zemaljske
vlade (Anonymus, 1915.b) je dopustala
isplatu putnih troSkova veterinara koji
su sudjelovali u suzbijanju slinavke i
Sapa.

* Autori su koristili terminologiju povjesnih
razdoblja koja su u radu izucavali.

Sazetak

Zemaljska veterinarska zaklada osnova-
na je 1888. g., a namjena joj je bila osigurati
sredstva za veterinarske svrhe kao Sto je
provodenje mjera za suzbijanje i iskorjenjivanje
zaraznih bolesti. Prema zamisli Radoslava
Kristofa Zaklada je trebala osigurati sredstva
i za osnivanje Visoke veterinarske Skole
u Zagrebu dok bi za stipendije studenata
bila osnovana posebna Zaklada. Ivo Malin
(predsjednik narodnog gospodarskog odsjeka
Kr. zemaljske vlade) imao je namjeru da
Zemaljska veterinarska zaklada ima otvoreni
(nadoknada eutanazirane stoke pri suzbijanju
zaraznih bolesti) i prikriveni cilj (izgradnja
Veterinarske visoke skole ili Fakulteta).
Za prikriveni cilj znali su najmanje Eugen
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Podaubsky, August Pisaci¢, Maingazii i dr.
Rjesenje ministarskog savjeta br. 5914/ od
16. veljace 1924. g. bilo je povod da ministar
poljoprivrede i voda 3. ozujka 1924. g.
izda rjeSenje br. 9097/ u kojemu stoji da
Ministarstvo poljoprivrede i voda upravlja sa
Zemaljskom gospodarskom, veterinarskom
i veresijskom zakladom. Sva imovina
Zemaljske veterinarske zaklade Hrvatske
i Slavonije s kojom je do sada rukovodila
bivsa pokrajinska Uprava u Zagrebu, a koja
se sastoji od gotovine i vrijednosnih papira
na osnovu toga prenesena je u Beograd, a
sredstva su joj uloZena u Drzavnu hipotekarnu
banku. Na dan 1. travnja 1925. g. imovina
Zaklade je iznosila 171 615 dinara i 72 pare, u
vrijednosnim papirima 2 285 989 dinara i 15
para s godis$njim prirastom od nesto manje od
1 milijun dinara. Ministarstvo poljoprivrede
i voda donosi Pravilnik o rukovanju s
imovinom Veterinarske zaklade u kojemu
se navodilo da su prihodi Zaklade novcane
kazne za veterinarsko policijske prekrsaje te
Cisti dobitak po odbitku troskova postupka
od proglaSeno propale i prodane stoke,
stocnih sirovina i proizvoda te kamate koje
pristignu na imajuca sredstva. U specijalne
prihode Veterinarske zaklade su spadale
pristojbe za preglede stoke, koja se otprema,
odnosno doprema Zeljeznicom te kamate
od ovih pristojbi. Pravilnikom je pretvorena
Zemaljska veterinarska zaklada, u Fond
veterinarska zaklada, a Ministarstvo je iz nje
isplacivalo mjesecne dodatke, kupilo zgradu
u Beogradu s 19 stanova (Kralja Milutina 33)
za 4 000 000 din., zapocelo pregovore o kupnji
hotela na primorju za ljetha odmaralista
veterinara. Tadasnji dekan Veterinarskog
fakulteta u Zagrebu, Lovro Bosni¢, i
mnostvo istomisljenika neumorno su pisali
i upozoravali o ucinjenoj nepravdi prema
narodu koji je izdvajao sredstva za osnivanje i
unaprjedenje Visoke veterinarske Skole te kako
se sredstva trose u druge svrhe, nadvodeci
kako ni preimenovanje Veterinarske zaklade
nije opravdano. U navedenoj transakciji nije
se pitalo misljenje Drzavnog NadvjetniStva
u Zagrebu (o preimenovanju, namjeni i
premjestanju), nisu se postivali ¢l. 2, 55 i 56
navedene Uredbe, (koja kao jednu od duznosti
ove Zaklade navodi odrzavanje i razvoj Visoke
veterinarske Skole kao i pravilna upotreba
prihoda Zaklade) te nepostivanje Gradanskog

zakona, Drzavnog Ustava zbog cega se ipak
1929. g. Zemaljska veterinarska zaklada
uistinu znatno siromasnija vraca u Zagreb.
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and their purpose through history
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The State Veterinary Foundation (Zemaljska
Veterinarska zaklada) was established in 1888 for
the purpose of providing funds for veterinary
services such as the implementation of
measures to control and eradicate of infectious
diseases. According to the idea of Radoslav
Kristof, the foundation was also intended
to provide funds for the establishment of
a veterinary medicine secondary school in
Zagreb, while scholarships for students would
be secured through a separate foundation. Ivo
Malin (chairman of the national economic
department of the government, Kr. zemaljske
vlade) intended that the foundation have
both a public (payment of compensation for
animals killed in the course of the eradication
of infectious diseases) and concealed purposes
(construction of a veterinary secondary school
or faculty). This concealed purpose was
least known by Podaubsky, August Pisaci¢,
Maingazii and others. The decision of the
Ministerial Council no. 5914/1 of 16 February
1924 motivated the Minister of Agriculture
and Water to issue decision no. 9097/I on 3
March 1924, which stated that the Ministry of
Agriculture and Water would managed the
Economic, Veterinary and Loan Foundation.
Pursuant to this decision, all the assets
of the Slavonian and Croatian Veterinary
Foundation, which up until then had been
managed by former provincial administration
in Zagreb and which consisted of cash and
securities, were transferred to Belgrade and
the funds were invested in the State Mortgage
Bank. On 1 April 1925, the foundation assets
amounted to 171 615 dinars and 72 pares
in cash, and 2 285 989 dinars and 15 pares
in securities, with an annual increment of
less than 1 million dinars. The Ministry of
Agriculture and Water adopted the Ordinance
on the management of assets of the Veterinary

Foundation, which stated that revenues of
the foundation included fines for veterinary
offenses, income after expenses of procedures
in which animals, livestock products and raw
materials were declared invalid or sold, and
interest on existing assets. Special revenues
of the foundation also included veterinary
fees for the examination of livestock to be
transported by rail, and interest on these
fees. By virtue of this Ordinance, the State
Veterinary Foundation was transformed to into
a veterinary foundation, from which the state
paid out monthly allowances, purchased a
building with 19 flats in Belgrade (King Milutin
Street 33) for 4 000 000 dinars, and started
negotiations to purchase a seaside hotel as a
summer resorts of veterinarians. The dean at
the time of the Faculty of Veterinary Medicine
of the University of Zagreb Lovro Bosni¢ and
many other like-minded people tirelessly
wrote and warned about the committed
injustices against the people who had paid
for the establishment and improvement of
the veterinary medicine secondary school
and how the funds were being used for other
purposes, indicating that even the renaming
of the veterinary foundation was not justified.
In the said transaction, the opinion of the
State Attorney’s Office in Zagreb was not
requested (concerning the renaming, purpose
and relocation), Articles 2, 55 and 56 of the
Regulation were not abided by (pursuant
to which one of the tasks of the foundation
was the maintenance and development of the
veterinary medicine secondary school, and
proper uses of the foundation revenues), and
both the Civil Code and the State Constitution
had been violated. Therefore, in 1929, the State
Veterinary Foundation, though significantly
impoverished, was returned to Zagreb.
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godinu dana kasnije hrvatsko izdanje bilo
je spremno za tisak. Knjiga je strucnoj
javnosti predstavljena 22. ozujka 2013.
godine na Veterinarskom fakultetu u
Zagrebu.

U ovom su sveuciliSnom udZzbeniku
na jasan i razumljiv nadin prikazana
temeljna i klinicka znanja o veterinarskoj

Poznata britanska

imunologiji velikih i malih domacih
zivotinja. Knjiga sadrzava 22 poglavlja,
brojne fotografije i tablice, Sto Citateljima
u mnogome olakSava shvatiti gradivo
imunologije  pa dotada  zamrSeni
mehanizmi djelovanja sudionika
imunosnih reakcija postaju razumljivi i
lako se pamte.

Posebnost ovoga Stiva ¢ini prikaz
ciljeva koji su zadani na pocetku
svakog poglavlja, te podsjetnik na kraju
istoga u kojem su istaknute najvaznije
¢injenice obradenog gradiva. U prvom
su poglavlju obradeni povijesni podatci
0 pocetcima imunologije kao znanosti,
opisana je urodena i stecena imunost.
Urodena imunost posljednjih je godina
prepoznata kao iznimno vazna za daljnji
tijek specificnog imunosnog odgovora pa
je zbog vaznosti tih otkri¢a preimenovana
u ,urodenu imunost’”, a prijasnji
naziv ,nespecifitna imunost”, polako
se napusta. U drugom su poglavlju
opisani najvazniji sudionici imunosne
reakcije antigeni i protutijela. Cijelo trece
poglavlje posveceno je fantasticnom
dijelu imunosnog sustava velikog broja
zivih bica, a to je komplementni sustav
koji se aktivira nevjerojatnom brzinom
i pomaze organizmu u eliminaciji
patogenih mikroba, a koji ponekad zbog
razloga pobrojanih u ovom, ali i nekim
drugim poglavljima, moze rezultirati
ostecenjem zdravih tkiva domacina. U
Cetvrtom su poglavlju na jednostavan
nacin opisani seroloski postupci, i
navedena nacela na kojima se temelji
svaki od njih, potkrijepljeno primjenom
u veterinarskoj praksi. U petom su
poglavlju detaljno obradene stanice i
tkiva imunosnog sustava, a na njega se
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logi¢no nastavljaju ostala poglavlja u
kojima se obraduje glavni kompleks tkive
podudarnosti, iznimno specifican za
svaku zivu jedinku, a odgovoran je osim
za prihvacanje ili odbacivanje presatka
i brojne druge imunosne reakcije, ali i
bolesti koje su s njime povezane. Temelj
imunosnog odgovora su T- limfociti i
B-limfociti o kojima se opSirno raspravlja
u dva poglavlja, a zasebno 10. poglavlje
bavi se moguénostima i postupcima
testiranja  funkcionalnosti imunosnih
stanica. Ponekad se imunosni sustav mora
suprimirati ili je bez izravnog covjekovog
utjecaja ve¢ suprimiran. O tom podrudju
imunologije Ccitajte u 11. poglavlju.
Preosjetljivost je vazan dio humane, ali i
veterinarske medicine, osobito u danasnje
vrijeme kada brojni ku¢éni ljubimci boluju
od bolesti koje su u stvari posljedica
preosjetljivosti najcesce tipa I. Primjeri iz
prakse vezani uz preosjetljivosti, osim u
ovom, prikazani su i u posljednjem, 22.
poglavlju. Vrlo je vazno i 13. poglavlje u
kojem je opisano kako imunosni sustav
reagira na infekciju razli¢itim vrstama
mikroba (bakterije, virusi i gljivice) te
invaziju parazitima. Vrlo su lijepo u 14.
poglavlju prikazani tumori imunosnog
sustava i imunoreakcija, podrucje koje
u veterinarskoj medicini dobiva sve
vece znacenje. Suprotno preosjetljivosti
je neosjetljivost ili imunotolerancija
koja je katkad pozeljna, no najcesce
nije i prouzroc¢i brojne poteskoce koje

umanjuju kvalitetu Zivota zivotinja i
iziskuju Cesto dozivotnu skupu terapiju
Sto se moZe procitati u 15. poglavlju. U
16. su poglavlju opisane autoimunosne
bolesti koje se sve cesc¢e dijagnosticiraju
kod zivotinja, a osobito znacenje
imaju kod ku¢nih ljubimaca. U 17.
poglavlju obradene su alergije od kojih
mnoge u pozadini imaju mehanizme
preosjetljivosti s kojima nas autori
upozanju u 12. poglavlju. Ontogeneza
imunosnog sustava 1 neonatalna
imunologija upoznaje nas s razvojem
imunosnog sustava in utero, mljezivom
i njegovim znacenjem, cijeplijenjem
mladuncadi i brojnim drugim vaznim
podatcima vezanim uz imunosni sustav
ploda i novorodenih zivotinja. Cijepljenje
i vrste cijepiva opisane su u 20. poglavlju,
a imunoterapija u 21. poglavlju. Kruna
je udzbenika 22. poglavlje u kojem se
steceno znanje koristi u razmatranju 15
klini¢kih slucajeva. Istodobnoje toi prikaz
15 razli¢itih imunosno posredovanih
bolesti popracenih izvrsnim fotografijama
i grafikonima u boji.

Ovaj je udzbenik sazet i prikladan
za studente veterinarske medicine te

neizostavan  prirucnik  veterinarima
prakticarima.

Branka SEOL MARTINEC

Vlasta HERAK PERKOVIC
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\!eterinarska stanica Varazdin -
Clanica DVIVT R. Hrvatske

Drustvo veterinara i veterinarskih
tehnicara Hrvatske najstariji je oblik
staleskog ~ udruzivanja. Utemeljen
je neposredno po osnivanju prvih
veterinarskih ambulanti i veterinarskih
stanica u pora¢u Drugog svjetskog rata.
DVIVT Hrvatske bilo je c¢lan DVIVT
Jugoslavije. PodruZnice su bile temeljni
organizacijski oblik. Veterinarska stanica
Varazdin bila je clanica Varazdinsko-
medimurske podruznice zajedno s
Veterinarskim  stanicama: éakovec,

Prelog, Ludbreg, Novi Marof i Ivanec.

&

vet. i Vladimir GRIMS, dr. med. vet.

Podruznica je redovito odrzavala
godisnje skupstine na kojima se okupljalo
stotinjak  veterinara. =~ Okupljanje je
zavrsilo zajednickom vecerom kojoj su
se pridruzile supruge i gosti. DruZzenje
je nerijetko zavr$ilo u ranim jutarnjim
satima, cega se danas sa sjetom sjecamo.
No, bilo je to neko drugo vrijeme, ali i
neki drugi ljudi. DVIVT RH sa svojim
podruznicama, ugasilo se utemeljenjem
samostalne Republike Hrvatske.

Fotografije su snimljene osamdesetih
godina proslog stoljeca.

i, B -

Slika 1 - s lijeva: Mr. sc. Branko GRABAR, dr. med.

Slika 2 - s lijeva: Luka VAJDIC, dr. med. vet., dr.
sc. Bozidar SIMUNIC, dr. med. vet., dr. sc. Valent
GROSINIC, dr. med. vet., dr. sc. Petar LUKMAN,
dr. med. vet.

Mr. sc. Marijan SABOLIC, dr. med. vet., Veterinarska stanica d.d. Varazdin
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XYLAZINE 2%
otopina injekcijska
Zivéani sustav
sedativ, analgetik i miorelaksans
stimulator a-adrenergi¢nih receptora, ksilazin
za goveda, konje, pse | macke

(A Alfasan

Pt Mitalelewd oF Tl Pl Fren

SASTAV

Jedan mL bistre bezbojne injekeijske olopine Xylazine 2%
sadrii:

Ksilazin u obliku ksilazin klorida................... 20 mg
Pomoéne tvari: benzetonijev klorid, natrijev hidroksid,
kloridna kiselina i voda za injekcije.

20 myg ksilazina = 23.32 mg ksilazin klorida.

INMKACLJIE

Xylazine 2% primjenjuje se za sedaciju, analgeziju i
miorelaksaciju goveds, konja, pasa | madaka, sam ili u
kombinaciji s drugim sredstvima, ovismo o vrsti i
intenzitetu Zeljenog ulinka pr.:

- pregled i prijevoz uzbudenih i nemirih Zivotinga;

- klinicka, rendgenoloska, ginekolofka i rekialna pretraga;
uklanjanje zavoja, pregled usne Supljine, penisa i dr.

- premedikacija pri manjim kirurskim zahvatima, te za
anesteziju u kombinaciji s drugim analgeticima il

anesteticima.

OSNOVNA SYOUSTVA 1 DDELOVANIE

NACIN PRIMJENE | DOZE

Govedo

Xylazine 2% primjenjuje s¢ i.m. (djelovanje nastupa sporije
i traje duze). Doza ksilazina je (LO5-0.3 mgkg tm.
{Xylazine 2% 0.25-1.5 mL/100 kg t.m.), ovisno o stupnju
sedacije koja se Zeli postidi. Vrlo nemimim i razdraZenim
Avotinjama ponckad je nuino aplicirati vecu dozu, no ona

ne smije prefaziti 0.3 mg ksilazina'kg Lm. (doza IV}
Ksilazin Xylazine 2%
Doza | Djelovanje
mg/kg mL/50 kg
L blago 0.05 0.125
Il srednje jako | 0.10 0.25
. Jako 0.20 0.5
v, vrlo jako 0.30 0.75

Ksilazin je nenarkoticki sedativ koji ulazi u SZS, potite Konj

presinapticke as-adrenergiéne receplore. (agonist), a time
umanjuje otpustanje dopamina i noradrenaling. U FHvotinja
uzrokuje sedativio, miorelaksantno i annw djelovanje,
iji stupanj ovisi o apliciranoj dozi i Zivotinjskoj vrsti.

Analgestko i sedativino djelovanje ksilazina posliedica je

depresiviog  ufinka na SZS, dok se miorelaksamno
djelovanje temeljii na kocenju intrancuralnog prijenosa
podrazaja u SZS-u.

Xylazine 2% mo¥e se primijeniti i.v., i.m. ili s.e. Nakon i.v.
injekeije dielovanje nastupi u roku od 5 min, jade je
izradeno no krade traje. Nakon i.m. injekeije dielovanje se
ofituje unutar 5-15 min., a nakon s.c. aplikacije nastupi
nesto kasnije. Ovisno o dozi i putu aplikacije ulinak
ksilazina traje od 0.5 do 5 sati. Intenzitet sedacije biti ce
slabiji u uzbudenih Zivotinja. Pacijente se ne smije
wenemiravati do nastupa pune sedacije.

EKARENCLIA

Govedo i konj - =
Meso i jestive IZOuHCe o immseese s irsssrenind QAN
MIijeko. . ..ooovensnssiin i g TR PO eeeesd ding
OPREMA

Kartonska kutijn u kojoj je 1| smeda staklena bocica (rip 11} s
30 mL injekeijske otopine, zatvorena gumenim depom i
aluminijskom kapicom.

NACIN CUVANJA

Na tammome mjestu (Kartonska kutija), pri temperaturi 15-
25°C te izvan pogleda i dosega djece. Pripravak se ne smije
smranuti.

Kadpdjﬂ moguce Xylazine 2% treba konjima primijeniti
sporo i.v. (aplikacija mora trajati 1-2 min). Ovisno o
stupnju sedacije kojn se Zeli postiéi i odgovoru Zivotinje,
doza Xylazine 2% imosi 3-5 mIJI{I[Irig tm. (0.6-1 mg
ksilazina’kg t.m., i.v.). U sluéaju i.m. primjene aplicira se 4
mL/ 100 kg t.m.

Pas

Doza Xylazine 2% je 0.15 ml/kg 1.m, (ksilazin 3 mg/kg.)
im. ifi i.v. S tom se dozom postize slaba do srednje jaka
sedacija, tijekom 30-120 min., te rzli¢iti stupanj analgezije
i dobra mioreluksacijn. Ta doz prikladna je 2a
premedikaciju opée anesterije | za postupke kod kojih nije
prisutna bol u vefoj mjeri. Za bolne postupke Xylazine 2%
trehba primijeniti u kombinociji s lokalnim ifili opéim
anestelicima te analgeticima,

Mucka

Doza Xylazine 2% je 0.15 mL/kg tm. im. (3 mgkg). S
tom se dozom postiZe blaga do izrazita sedacija (traje 30-
120 min.}, a prikladna je za pzmudi-hciju opée anestezije i
za postupke kod kojih nije prisutna bol. Ponckad je
pamﬂmuﬂ&ﬂﬁ premedikaciju atropinom,

Lastupnik
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CENTRALNA VETERINARSKA
AGENCIIA don.
Fugreb, Utinjskn 40
tel. DL/2304-334; -235
fax. 01/6604-031
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UPUTE SURADNICIMA

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
o 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. tierarztl. Wschr. 79, 229-231.

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

9. sazetak u nekom casopisu: NORVEL,
R. A. 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 CD mediju molimo poslati
na adresu glavnog urednika:
Prof. dr. sc. Marko
Veterinarski fakultet,
10000 Zagreb.

Radovi se mogu poslati i samo
elektronickom  poStom na e-mail:
smarko@vef.hr bez tiskanog primjerka.

Samardzija,
Heinzelova 55,

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.

VETERINARSKA STANICA 44 (5), 423-424,2013.



