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Introduction

Epidemiological surveillance, data
collection as well as risk analysis are
important tools for assisting veterinary
service in decision making and setting
of priorities. According to the recom-
mendations of the World Organization
for Animal Health (OIE), epidemiologic
surveillance (OIE, 2013) is defined as
the ongoing, systematic collection, re-
cording, analysis, interpretation and
dissemination of data. Therefore, it re-
flects current health/disease status of
population and is used for public health
action to reduce morbidity and mortal-
ity, and to improve animal and human
health. Risk analysis is done in all cases
when public or animal health are at risk
and thus has an important role in de-
cision making and implementation of
measures.

The State Veterinary Administration
in Croatia plays the main role in the
surveillance and data collection. The
main tasks in this field are to adopt a
strategy for animal health; to implement
measures for early disease detection
and prevention, control, supervision

and monitoring; to study outbreak of
dangerous animal diseases including
zoonosis; to analyze the data regarding
the occurrence of animal diseases; to
report the occurrence and outbreaks of
the disease to the European Commission,
the World Organization for Animal
Health, neighboring countries and
other interested parties and countries;
to make plans for measures to be taken
in the event of a particularly dangerous
infectious diseases (contingency plans),
and to manage and coordinate their
implementation.

Risk assessment has been used more
frequently and intensively since 2005,
when veterinary epidemiology was
introduced in the curriculum of veterinary
medicine and the Department of
Veterinary Economics and Epidemiology
was established. One of the goals of the
Department is to conduct risk assessment
studies not only as scientific research
but also as a support to the Veterinary
Authority. Thus, in cooperation with the
Veterinary Authority, the Department
analyzed some epidemiological aspects
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of the occurrence of the classical swine
fever (CSF) in 2006-2008 and the risk
factors such as swill feeding and extensive
farming. Furthermore, qualitative risk
assessment of potential introduction of
avian influenza virus (Al) into Croatia by
wild birds as vectors has been done.

Some epidemiological aspects
and risk assessment of swine

fever outbreaks in Croatia

It is known that classical swine fever
(CSF) is the most important contagious
viral infectious disease affecting domestic
pigs as well as wild boars world-wide.
The disease is caused by classical swine
fever virus belonging to the Pestivirus
genus of the Flaviviridae family (Van
Oirschot, 1992; Moenning et al., 2003;
Paton and Greiser-Wilke 2003). CSF
occurs world-wide, including Europe,
Central and South America, Asia and
Africa (Edwards et al., 2000; OIE, 2006).
The disease was eradicated in Australia
in 1963, Canada in 1964 and the United
States in 1977 (Elbers et al., 1999). The
European Union (EU) also succeeded
in eradicating the CSF and reaching the
status of CSF free countries (OIE, 2015).

In the early 1990s, the EU control
programme was based on a strategy
of non-vaccination, stamping-out and
intensive surveillance supported by
veterinary legislation and zoo-sanitary
measures (Elbers et al., 1999; Moenning
et al., 2003). However, the virus was
periodically reintroduced into domestic
pigs through wild boars (Kaden, 1999;
Fritzemeier et al., 2000; Vos et al., 2003) or
through imported pigs and pig products
(Gibbens et al., 2000; Vos et al., 2003),
swill feeding (Fritzemeier et al., 2000;
Moenning et al., 2003; Vos et al., 2003)
and semen (Elbers et al., 1999; Hennecken
et al., 2000). In the period between 1996
and 2009, following the EU policy of non-
vaccination, intensive surveillance and

eradication, CSF outbreaks were observed
in 24 European countries including 16 EU
member states (Paton and Greiser-Wilke
2003).

The policy of controlling CSF without
preventative vaccination has been in
effect in the Republic of Croatia since 1
January 2005. Until then vaccination and
stamping-out were the main preventive
measures applied in order to prevent
the introduction and spread of CSF
in the country. In spite of obligatory
vaccination, several outbreaks of CSF
at small farms were recorded in 1996
and 1997 (Jemersi¢ et al., 2003; OIE,
2006). After introducing the policy of
non-vaccination in Croatia in January
2005 (Official Gazette, 187/04), CSF was
detected for the first time on 17 July
2006 in the eastern Croatian County
of Vukovar-Sirmium. The outbreaks
were observed in three municipalities
in the eastern part of this County with
numerous households keeping pigs e. g.
small pig farms in a relatively small area.
The outbreak lasted until 7 May 2008,
when it was finally terminated. From 17
July 2006 until 30 March 2007 there were
106 outbreaks of CSF and 3917 pigs were
destroyed. Between July and December
2006, 11945 pigs were eliminated at
91 locations in four counties. From 1
January 2007 until 25 March 2007, CSF
was detected in 59 small private farms
in 9 counties (Pavlak et al., 2007a, and
2007b). In total, during the course of the
CSF epidemic in Croatia, there were 129
outbreaks including 13796 susceptible
domestic pigs. Out of that number,
727 pigs showed clinical symptoms
while 318 died. Another 12297 pigs
were eliminated and 3 animals were
slaughtered (OIE, 2009).

According to the data of epidemiolo-
gical surveilance as well as the data ba-
sed on the information (questionnaire)
collected by the State Veterinary Admini-
stration, at the beginning of the CSF epi-
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demic in the Vukovar-Sirmium County
in 2006 and with the aim of controling
the CSF epidemic, a number of risk fac-
tors were analysed, such as swill feeding
and extensive farming where contact
with wild boars was possible. The tem-
poral data related to the occurrence of
CSF outbreaks were analyzed taking into
account ordinal number of new outbre-
aks occurrence, e. g. number of confirmed
CSF outbreks by day diagnosed, number
of new outbreaks, intervals between two
new outbreaks in days and cumulative
interval between two outbreaks in days.
The data used included the period betwe-
en 17 July 2006 and 7 May 2008 (Pavlak et
al., 2007a, and 2007b).

In 2006, seven years after the last
outbreak, the CSF occurred in the
eastern part of Croatia in the Vukovar-
Sirmium County, spreading into 11
other counties in the central part of
the country. Out of 26316 agricultural
households in this county, 16915 of them
(64.28%) are small pig farms. When CSF
epidemic started, 1178 pig farms and
16034 pigs were observed. In 55 (4.69%)
observed farms, 868 pigs (5.41%) were
euthanized. Since piglets and breeding
pigs are the most frequent categories
of pigs in the households, they were
the most frequent categories of pigs
euthanized during the eradication
(Pavlak et al., 2007a, 2007b and 2011).

From the risk factors point of view, out
of 1178 observed pig farms, on 532 farms
(45.16%) pigs were kept extensively,
while on 252 farms (21.39%) pigs were
swill-fed. Extensive farming means that
pigs were kept free where contact with
wild boars was possible. For this purpose
was used a case-control study design
including the data on pigs which showed
and those which did now show clinical
symptoms, e. g. disease was present or
not present. Risk factors such as swill
feeding and extensive farming where a
contact with wild boars is possible have

been estimated by odd ratio (Martin
et al, 1988, Thrusfield, 1995). The
connection between swill feeding and
disease development has not been found.
Just in one out of three municipalities the
connection between extensive farming
and disease was noted (OR = 2.47), and
in that municipality intensive farming
prevails (Pavlak et al., 2011).

The time distribution of CSF
outbreaks shows that 70 new outbreaks
by day diagnosed were recorded; the
interval between two new outbreaks
was minimum 1 day and maximum of
86 days during 621 days of the epidemic;
the most frequent interval (80%) between
two new outbreaks was within 10-days
period (mean 8.87 days, Confidence 95%
= 53-12.45 days); the highest number
of outbreaks identified in one day was
eight (on the 235" day of the epidemic).
These data point to a long-term CSF
epidemic with numerous outbreaks
mostly occurring separately, e. g. one
outbreak per day. Long-term epidemic
curve can be explained by many small
pig farms in a relatively small area with
higher probability of direct and indirect
contacts as main routes of transmission.
Swill feeding and indirect contact with
primary or secondary outbreak areas
through transportation before the CSF
was diagnosed or before a restricted
zone was established as well as by illegal
transport of animals through restricted
zone could be favourable to long-term
epidemic curve (Pavlak et al., 2011).

Risk factor and CSF
Surveillance Programme
in domestic pigs in 2013

Recent experience showed that
surveillance system and data collection
have been improved. In 2013 new CSF
surveillance programme in domestic pigs
and wild boars as well as the Ordinance
on measures to prevent the appearance
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and spread of CSF were implemented
(Ministry of Agriculture (OG 26/13)
pursuant to Article 17, paragraph 3 of the
Veterinary Act (Official Gazette 41/07 and
55/11). Objectives of the CSF Surveillance
Programme are: (1) early detection of
a CSF infection/disease to ensure the
fewest possible infected farms at the end
of the “high-risk period’, i.e. the period
from the introduction of the CSF virus to
the detection of the first case. The high-
risk period is also known as the period of
‘silent spread of infection or disease’ and
(2) discovering the possible illegal use of
vaccines against CSF (Anonymus, 2014).

The objectives of the CSF Surveillance
Programme in 2013 were achieved
through full implementation of several
forms of surveillance, including: (1)
daily inspections of pigs by the owners,
and rapid reporting to veterinarians of
sickness and/or death of pigs in line with
the obligations ensuing from Article 13 of
the Veterinary Act (Official Gazette 41/07,
55/11); (2) pathoanatomical examination
of dead pigs or pigs killed for diagnostic
purposes due to a suspicion on CSF,
including the compulsatory taking and
sending of tonsils and spleen or kidney
for virological testing in order to exclude
CSF and African swine fever (ASF); (3)
virological and serological testing of pigs
(for the purpose of excluding CSF and ASF);
(4) supervision of the implementation of
biosecurity measures (with the use of the
Questionnaire compiled pursuant to point
VIII of the Ordinance on the measures
to protect animals from infectious and
parasitic diseases (Official Gazette 3/13).
(5) implementation of measures pursuant
to the Ordinance on measures for
preventing the appearance and spread of
CEFS (Official Gazette 26/13), in Appendix
VII of this programme.

The integral part of the CSF
Surveillance Programme in domestic
pigs in 2013 (Anonymus, 2014) is the
description of all risk factors for the

CSF outbreak and spread as well as the
measures to reduce the risks (Table 1).

Given the history of CSF outbreaks, the
manner of keeping, breeding and feeding
pigs in Croatia and the trade networks,
the following groups can be considered as
high risk for a CSF outbreak: (1) pig farms
where the minimum biosecurity measures
are not taken to prevent the introduction
and spread of the CSF virus (point VIII of
the Ordinance on the measures to protect
animals from infectious and parasitic
diseases and their financing, Official
Gazette 3/13); (2) pig farms where a small
number of pigs are traded frequently
with frequent visits by customers and/
or pig traders; (3) pigs in settlements in
which CSF has appeared in recent years,
and particularly in settlements near areas
(hunting grounds) where a suspicion has
arisen or CSF has been confirmed in wild
boar, and in settlements where pigs are
held at pasture contrary to the provisions
of Part I, paragraph 1, subparagraph e)
of the Ordinance (Official Gazette 26/13);
(4) pigs in settlements along the border
with neighbouring countries in which
CSF has been confirmed in domestic pigs
or wild boar; (5) pigs in settlements with
an intensive trade of pigs via customers/
traders (including possible illegal trade)
and fairs.

Data collection and the CSF
Surveillance Programme in

wild boar in 2012/2013

Currently in the territory of the Repu-
blic of Croatia there are 1065 georeferenced
hunting grounds (319 state owned and 746
jointly managed grounds). Wild boars do
not inhabit or are not hunted in a certain
number of hunting grounds. According to
the data of the Directorate of Forestry, Hun-
ting and the Wood Industry of the Ministry
of Agriculture (MA), the estimated num-
ber of wild boars continually inhabiting
hunting grounds in 2010 was about 26000,
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Table 1. Risk factors for the outbreak and spread of classical swine fever, and measures to reduce risks

Risk factor Measures to reduce risks

Swill

Wild boar

Uncontrolled trade of pigs, pig meat
and products made of pig meat;
trade of pigs of unknown health
status

Illegal trade of pigs, pig meat and
products of pig meat

Placing pigs on the market imme-
diately after the introduction of new
pigs to the farm

Risky contact

high risk (other pigs, direct and
indirect]

moderate risk (trucks transporting
pigs, trucks distributing feed, joint
equipment and supplies used at a
larger number of pig farms, profes-
sional staff visiting a larger number
of farms, other pig owners]

low risk (professional persons, e.g.
veterinarians or advisors, others
visiting a larger number of farms)
Lack of reports on suspected cases
and procedures in the cases on a
suspicion of CSF

The use of swill in pig feed is prohibited. Every ille-
gal use of swill in pig feed must be reported to the

competent veterinary inspector.

Preventing direct and indirect contact between do-

mestic and wild boar (particularly via meat or meat
products of wild boar).

Trade of pigs in compliance with regulations.

Avoiding, detecting and reporting any type of illegal
trade of pigs to the competent veterinary inspec-
tor (including illegal import of pigs, pig meat and
products from other countries).

Avoid the placement of pigs on the market for a
minimum of 21 days after the introduction of new
pigs to the farm or return of pigs to the farm (from
market or other place). If pigs originate from or
were on the territory of the Vukovar-Srijem, Sisak-
Moslavina or Karlovac counties, the provisions of
the Ordinance (Official Gazette 26/13) concern-

ing the placement of pigs on the market must be
abided by.

Prohibition/restrictions of the uncontrolled en-
trance of people and animals into facilities where
pigs are kept.

Washing and disinfecting vehicles, equipment and
supplies, washing and disinfecting footwear and
use of protective clothing.

Avoid the use of common equipment and supplies,
washing and disinfecting footwear and the use of
protective clothing.

Abiding by preventative biosecurity measures,
especially when several pig farms are visited on the
same day.

Continuous raising of awareness among pig owners
and veterinarians on the symptoms indicating a
suspicion of CSF and the procedures in the case on
a suspicion on CSF.

while the estimated maximum number
of wild boars at the start of the hunting
season was approximately 52000. The
Surveillance Programme for wild boars
in 2012/13 encompassed all state-owned
and jointly managed hunting grounds for

which the Directorate for Forestry, Hunting
and the Wood Industry submitted data on
the size of the wild boar population in the
hunting grounds. In the 2012/2013 hunting
season, the programme included a total
of 810 hunting grounds, homogenously
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distributed throughout the entire country,
and representing the entire territory of the
country where wild boars could be found.
For the purpose of the CSF Surveillance
Programme, an appropriate number of
sampling localities, minimum number of
samples per sampling locality and expec-
ted number of samples per county were
determined for each county (Table 2). Table
2 also describes the target prevalence of se-
roconversion for CSE, by county.

Results of the CSF Surveillance
Programme in the Republic of
Croatia

In the event of a confirmed outbreak of
CSF, strict stamping-out measures should
be implemented in accordance with
the Ordinance on the measures for the
detection, control and eradication of CSF
(Official Gazette 187/04 and 123/08) and

Table 2. Number of sampling localities, and the minimum and maximum number of samples

Estimated
number of
wild boars
(at peak

Minimum
num-

ber of
samples
in each
sampling
locality

59

Num-
ber of
sam-

pling

locali-
ties

Target
preva-
lence in
individual
sampling
localities

Minimum
number
of sam-
ples per
county

Expected
number

of sam-

ples per

county

of hunting
season,

reference
year 2010)

3241

Zagreb 6 0.05 323 350

Krapina-Zagorje 458 2 0.05 59 118 118
Sisak-Moslavina*+** 7410 3(2+1)  0.05 594* 2900 2900
Karlovac*+** 4517 4(3+1)  0.05 594** 1400 1400
668 2 0.05 59 118 135
1311 3 0.05 59 177 238
5133 6 0.05 59 354 623
2168 4 0.05 59 236 511
4159 6 0.05 59 354 810
2931 A 0.05 59 236 439
2569 A 0.05 59 236 463
1953 4 0.05 59 236 445
Zadar*+** 1855  3(2+1)  0.05 59... 471 471
Osijek-Baranja*+** 6278 6(5+1)  0.05 59... 984 984
Sibenik-Knin*+** 777 3(2+1)  0.05 59... 207 207
2705 3(1+2) 0.5 59. 957 957
Split-Dalmatia*+** 2217 5(4+1)  0.05 59... 690 690
1541 3 0.05 59 177 372
411 2 0.05 59 118 130
Medimurje 344 2 0.05 59 118 123

114 2 0.05 59 118

92
L5270 |77 | | | 10582 | 12458

* hunting grounds where a certain number of wild boars (WB) are sampled — Table from Appendix 1
of the Programme

City of Zagreb

Total

** hunting grounds where samples are taken from every shot WB
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the Ordinance on the diagnostic manual
for CSF (Official Gazette 16/05 and 62/08).
These regulations are fully aligned with
the relevant EU acquis communautaire
(Council Directive 2001/89/EC  and
Commission Decision 2002/106/EC).

The last confirmed case of CSF in
domestic pigs was registered on 3 March
2008 in the territory of the Medjimurje
County. Since that occurrence, on
the basis of annual active serological
and active and passive virological
surveillance, it can be objectively
confirmed that the CSF virus is not
circulating in the domestic swine
population in Croatia. In 2012, tests to
disapprove CSF were conducted on 37

farms (of which official suspicion was
raised at 6 farms, and CSF was ruled out
as a secondary diagnosis at 31 farms). A
total of 12060 samples of domestic pigs
have undergone virological testing for
CSF (Q-RT-PCR) with negative results.
A total of 26161 samples of domestic
pigs were tested serologically, with 1
seropositive sample.

The results of CSF serological testing
for randomly selected pig farms through-
out the Republic of Croatia from 2010 to
2012 are presented in Table 3.

The results of CSF testing in the
villages (areas) with high-risk domestic
pigs in the Republic of Croatia from 2011
to 2012 are presented in Tables 4 and 5.

Table 3. CSF serological testing for randomly selected pig farms throughout country

- Number of randomly
selected pig farms
312

427

658

5166
5228
7649 0

Number of pigs Number of seroposi-
tives
2
4L¥*

*all 4 seropositive pigs were older than 5 years with high probability of exposure to CFS vaccination

in the past

Table 4. Results of CSF testing in the villages (areas) at high risk in the domestic pigs in the Republic

of Croatia in 2011

Serological testing

Virological testing prior
to transport of pigs

Clinical exami-
nation prior to

Num-  Num-

ber of berof berof berof
villages farms  pigs  sero-
posi-
tives
Vukovar- 36 1905 15984 1*
Sirmium
Sisak- 57 296 2434 19*
Moslavina
Karlovac 32 102 582 0
Brod- 2 11 153 0
Posavina
Osijek- 7 59 322 0

REIEIE]

Total

outside of the county
Num-

transport of pigs

Num- Num- Num- Num- Number
berof berof berof ber of
farms  pigs  sero- of pigs
posi- farms checked
tives
541 11205 0 1311 19752
79 3752 0 57 453
51 780 0 49 417

134 | 2373 1194751 20 | 671 [ 15737 | 0 | 1417 | 20622 ]

*Feral pigs kept on a pasture. All feral pigs on the location were culled and safely disposed. All
virological tests of culled animals proved to be negative.
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Table 5. Results of CSF testing in the villages (areas) at high risk in the domestic pigs in the Republic
of Croatia in 2012

Serological testing Virological testing prior | Clinical exami-

to transport of pigs nation prior to
outside of the count transport of pigs
Num-  Num- Num- Num- Num- Number
berof berof berof berof berof berof berof ber of
vil- farms  pigs sero- farms pigs sero-  of pigs
lages posi- posi- farms checked

tives tives
Vukovar- &) 1301 11970 0O 427 8951 0 1322 19752
Sirmium
Sisak. 76 435 4087 1 97 2324 0 57 453
Moslavina
9 81 582 0 59 683 0 49 417
5 9 162 0 : 2 : } :
Posavina
Osijek- 3 12 91 0 - - - - -

Baranja

Total |16 1868 116892 |1 583 11958 J0 1417 20622

Table 6. CSF serological testing of wild boar during the hunting seasons from 2010/11 to 2012/13

Number of  [Number (%] |Number of wild boar sampled by age structure
wild of positive
boar tested

less than 6 months 1-2year upto2
6 months to 1 year year
(No of (No of (No of
positive  positive]  positive)
2010/11 9974 51 (0,51) 753 4545 (5) 2316 (10) 2360 (34)
2011/12 12447 14.(0,11) 1091 5371 (1) 2833 (2] 3152 (11)
2012/13 10792 13(0,12) 8 5195 (1) 2809 (3] 780 (9)

The results of serological CSF testingof  are presented in Table 6. The results of
wild boars during three hunting seasons  virological testing are presented in Table 7.

Table 7. CSF virological testing of wild boar during the hunting seasons from 2010/11 to 2012/13

Number of Number (%) [Number of wild boars sampled by age
wild of positive structure
boars tested

less than 6 months 1-2year
6 months to 1 year year

2010/11 8318 0 712 3668 1974 1964
2011/12 7935 0 752 3325 1849 2009
2012/13 6663 0 10 3199 1821 1633
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During the hunting season 2011/2012,
12465 blood samples of wild boars were
tested serologically for CSF. Fourteen
samples originating from 5 hunting
grounds were serologically positive for
CSE. All organ and tissue samples of
wild boars tested virologically for CSF
were negative. Therefore, during the
2011/2012 hunting season, no evidence
of a circulation of the CSF virus was
confirmed in the territory of Croatia.

Despite the current favourable
situation concerning CSF in wild boars,
the CSF Surveillance Programme was
also implemented during the 2012/2013
hunting season so as to collect further
evidence for eradication of CSF infection.
Furthermore, the programme ensures
early detection of new cases of CSF,
which also allows for the implementation
of preventative measures to prevent
the introduction of the CSF virus into
domestic pig breeding.

Conclusion

The understanding of the purpose of
the implementation of individual biosa-
fety measures can significantly contri-
bute to the efficacy of those measures.
Their implementation at farms or by pig
breeders enabled the maintaining of a
favourable status for CSF in domestic
pigs in Croatia. The implementation of
biosecurity measures directly resulted
in reduced threat of the introduction of
the CSF virus in pig farms. In areas with
a higher risk of a CSF outbreak (e.g. due
to physical connection with areas where
suspicions of CSF in wild boar has been
raised in recent years, such as in certain
settlements in the SM, VS and KA counti-
es), surveillance is carried out regardless
of whether the production is commercial
or non-commercial.

An important priority in 2013 was to
raise awareness in farm owners of the
risks for the CSF outbreak and spread and
the obligations of the owners to report

their suspicions of an infectious disease.
Furthermore, every pig farm where a
five-day application of antibacterial
therapy has not resulted in a drop in fever
and improvement of the health status of
the pig is also subject of CSF surveillance,
for the purpose of eradication of CSF. Pig
owners and veterinarians in settlements
located near hunting grounds where
CSF was confirmed in wild boars in
the past, or which are situated in the
areas bordering with countries in which
CSF has been confirmed in domestic
pigs, must be particularly aware of the
threats of introduction of the CSF virus
in the rearing of domestic pigs and, in
that sense, must take all preventative
measures to reduce that risk and react
promptly to every suspicion of CSF in
compliance with the regulations.

The implementation of the CSF
Surveillance Programme in 2013 was
aimed at early detection of a CSF
infection/disease and reducing the time
lapse between the introduction of the
CSF virus and the confirmation of the
disease, i.e. reducing the number of
affected farms at the end of the ‘high-risk
period’. The programme contributed to
maintaining of the favourable status of
Croatia regarding CSF in domestic pigs
and reducing the risk of a CSF outbreak
to an acceptable level (which implies
rapid implementation and effective
management of measures to eradicate
the CSF virus in case of outbreak, thereby
minimizing economic damages).

Abstract

Risk analysis is an important tool for as-
sisting the veterinary service in decision mak-
ing and setting of priorities. According to the
recommendations of the World Organization
for Animal Health (OIE), risk analysis is done
in all cases when public or animal health is
at risk and has an important role in decision
making and implementation of measures. In
Croatia, animal health risk assessment has
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been used more frequently and intensively
since 2005, when veterinary epidemiology
was introduced in the curriculum of veteri-
nary medicine study and the Department of
Veterinary Economics and Epidemiology was
established. One of the goals of the Depart-
ment is to conduct risk assessment studies
in cooperation with the Veterinary Authority
for animal diseases surveillance, control and
prevalence. Thus, a qualitative risk assessment
of the introduction of avian influenza virus
(AI) to Croatia through wild birds has been
done. Furthermore, some epidemiological as-
pects of the occurrence of the classical swine
fever (CSF) in 2006 - 2008 and the risk factors
such as swill feeding and extensive farming
have been analyzed. On the basis of recent
experiences with Al and CSF, surveillance sys-
tem and data collection have been improved
and a new CSF Surveillance Programme in
domestic pigs and wild boars as well as the
Ordinance on measures to prevent the occur-
rence and spread of CSF were introduced and
implemented in 2012 and 2013. This paper
presents some results of risk assessment and
discusses the CSF surveillance system as the
basis for risk assessment.

Key words: Risk factors, Risk assessment,
Surveillance, Data collection, Classical swine fe-
ver, Croatia,
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Analizarizikaje znanstvena metodakoja se
koristi u cilju donoSenja odluka i odredivanja
prioriteta te stoga predstavljanezaobilazan alat
u donosenju odluka u podrudju veterinarstva.
Prema preporukama Svjetske organizacije
za zastitu Zivotinja (World Organisation for
Animal Health, OIE), analiza rizika se obavlja
u svim slucajevima kada je zdravlje ljudi i/
ili zivotinja u opasnosti i ima vaznu ulogu
u donoSenju odluka u provodenju mjera
zdravstvene zastite. U Hrvatskoj, analiza
rizika na podrudju veterinarstva ucestalije
se primijenjuje od 2005. godine, kada je
veterinarska epidemiologija prepoznata kao
znanstveno i strucno podrudje veterininarkse
medicine i kada su osnove veterinarske
epidemiologije uvedene u nastavni plan
i program studija veterinarske medicine
na Veterinarskom fakultetu SveuciliSta u
Zagrebu u okviru Zavoda za veterinarsku
ekonomiku i epidemiologiju. Jedan od ciljeva
Zavoda bio je i provodenje analize rizika u
suradnji s Upravom za veterinarstvo, $to se i

do danas ostvaruje. Analiza rizika primjenjena
je na neke znacajne zarazne bolesti kao Sto
su influenza ptica i klasicna svinjska kuga.
Analiza rizika za influencu ptica ukljucivala
je kvalitativhu procjena rizika unosa virusa
ptije gripe u Hrvatsku uzimajuéi u obzir
kvantitativne podatke divljih ptica na
vodenim staniStima u Hrvatskoj. Nadalje,
neki od epidemioloskih rizi¢nih cimbenika
unosa i Sirenja virusa klasi¢ne svinjske kuge
analizirani su na temelju podataka pojave ove
bolesti u Hrvatskoj u 2006. godini. Primjena
epidemioloske metode procjene rizika
omogucuje poboljSavanje sustava monitoringa
inadzorabolesti. U radu su prikazani rezultati
progjene rizika klasicne svinjske kuge i kriticki
analiziran sustav nadzora ove bolesti u
domacih i divljih svinja temeljem Pravilnika
0 mjerama za sprjecavanje pojave i Sirenja
Klasicne svinjske kuge u 2012. i 2013.

Kljucne rijeci: rizicni cimbenici, procjena
rizika, nadzor, prikupljanje podataka, klasicna
svinjska kuga, Hrvatska
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Flubendazolni lijek u hrani
zivotinjskog podrijetla

Uvod

Flubendazol (FLU), metilni ester
[5-(4-fluorobenzoil)-1H-benzimidazol-
2-i1)] karbaminske kiseline, je
benzimidazolni antihelmintik cija je
kemijska struktura prikazana na slici 1.
Rije¢ je o anthelmitiku Sirokog spektra
djelovanja koji se primjenjuje kod lijecenja
pasa, macaka, svinja i peradi. Ucinkovit
je kod gastrointestinalnih nematoda i
oblica kod svinja te gastrointestinalnih
nematoda kod peradi. Djeluje inhibicijom
ili destrukcijom citoplazmatskih
mikrotubula kod parazitskih crijevnih ili
apsorpcijskih stanica.

Ostatci  flubendazola u  hrani
zivotinjskog podrijetla mogu se pojaviti
zbog pogresnog lijeCenja, zbog prevelike
koli¢ine unesenog lijeka u odnosu na
preporucenu dozu, zbog nepostivanja
karence ili zbog toga Sto je Zivotinja
konzumirala  kontaminiranu  hranu.
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,
ukljucujuéi i antiparazitske lijekove iz
skupine benzimidazola kojoj pripada
flubendazol, i njihovoj Kklasifikaciji u
odnosu na najvece dopustene kolic¢ine
ostataka u hrani Zivotinjskog podrijetla
(EC, 2010.).

U ovom radu prikazani su literaturni
podatci o ostatcima flubendazola u hrani

zivotinjskog podrijetla. Rad obuhvada
prikaz djelovanja antiparazitskog
flubendazolnog lijeka na razlidite
zivotinjske vrste, metabolizam unesenog
lijeka te metode odredivanja ostataka.

Primjena flubendazola

Kod lijecenja Zivotinja flubendazolom
preporucuju se sljedece doze: svinje:
5 mg/kg tjelesne mase za jednostruku
primjenu i 30 mg/kg hrane deset
uzastopnih dana Sto odgovara 1,2 mg/kg
tjelesne mase po danu; perad: do 60 mg/
kg hrane u trajanju od 7 uzastopnih dana
sto je ekvivalentno 5 mg/kg tjelesne mase
po danu za brojlere i 3,6 mg/kg tjelesne
mase po danu za kokosi nesilice (EMEA,
2006.). Zbog niske topivosti u vodenim
sistemima (gotovo netopiv u vodi, < 10
mg/L) lijek se ne moZe davato parentalno,
veciskljucivo oralnim oblikom. Kako bi se
poboljsala biodostupnost flubendazola,
moguce je koriStenja razli¢itih formulacija

/@: e He00Hs

Slika Kemijska struktura flubendazola
[oznacava mjesto '“C oznacavanja prilikom
studija metabolizma)
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Tabela 1. Najvise dopustene koli¢ine (NDK) flubendazola u ciljnim Zivotinjskim tkivima (EC, 2010.)

Farmakoloskl

Zbroj flubendazola

i 2-amino
1H-benzimidazol-5-il)
(4-fluorofenil)metanon

Flubendazol

Flubendazol

flubendazola s  kompleksiraju¢im
agensima kao Sto su hidroksipropil-f-
ciklodekstrin, karboksimetil celuloza
ili Tween 80 koji povedavaju njegovu
topivost u vodi (Ceballos i sur., 2015.).

U RH flubendazol se koristi kao
suspenzija za primjenu u vodi za pice
pod nazivom FLIMABEND proizvodaca
KRKA d.d., Novo mesto, Slovenija.
Navedena suspenzija koristi se za
suzbijanje parazitskih invazija kokosi i
pilica uzorkovanih odraslim stadijima
oblica Ascaridia galli (kokosSja glista),
Hetarkis  gallinarum (pti¢ja glistica) i
Capillaria spp., koristi se i za suzbijanje
parazitskih invazija prasadi, tovnih
svinja i gravidnih krmaca uzorkovanih
razvojnim crijevnim stadijima i odraslim
stadijima obli¢a Ascaris suum (svinjska
glista).

U Europskoj uniji kontrola ostataka
veterinarskih lijekova ukljucujudi i lijek
flubendazol provodi se u skladu sa
zahtjevima Uredbe Komisije 96/23/EC
(EC, 1996.) i Odluke Komisije 97/747/
EC (EC, 1997.). NajviSe dopustene
koli¢ine ostataka flubendazola
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 Zzivotinjskog
podrijetla (EC, 2010.). Neocekivani ostatci
flubendazola mogu se pojaviti u tkivima
zbog pogresnog lijeCenja Zivotinjske
vrste, zbog prevelike koli¢ine unesenog
liieka u odnosu na preporucenu dozu,

misi¢
o 50 koza i masno tkivo
Perad, svinje i
400 jetra
300 bubreg
Perad 400 jaja
zbog nepostivanja karence ili zbog
toga Sto je Zivotinja konzumirala

kontaminiranu hranu. Za flubendazolni
lijek, markerski ostatak u misic¢u, kozi i
masnom tkivu, jetri i bubregu definiran
je kao zbroj flubendazola i 2-amino
1H-benzimidazol-5-il) (4-fluorofenil)
metanon (FLU-HMET), dok je u jajima
markerski ostatak definiran kao sam
polazni lijek FLU. NajviSe dopustene
koli¢ine (NDK) flubendazola s obzirom
na razlicite vrste tkiva prikazane su u
tabeli 1.

Metabolizam flubendazola

Prilikom oralnog davanja, flubenda-
zol se slabo absorbira iz gastrointesti-
nalnog trakta. Apsorpcija, distribucija,
metabolizam, izluc¢ivanje kao i ostatci
lijeka flubendazola proucavani su "C
obiljezavanjem lijeka kod Stakora, pasa,
svinja i peradi. Pri tome je radioaktivno
obiljezen atom na drugom mjestu benzi-
midazolnog prstena (slika 1). Dio lijeka
koji se apsorbira vrlo brzo se metabolizi-
ra sto rezultira vrlo niskim koncentracija-
ma polaznog lijeka u krvi i urinu. Glavni
metaboliti u urinu svih Zivotinjskih vrsta
su rezultati karbamatne hidrolize i keton-
ske redukcije (slika 2). Ketoredukcija u
metil[5-[(fluorofenil)hidroksimetil]-1H-
benzimidazol-2-il]  karbamat  (FLU-
RMET) pokazala se glavnim metabolic-
kim putem kod kokosi i purana, dok se
kod svinja kao glavni metabolicki put
pokazala karbamatna hidroliza u (2-ami-

VETERINARSKA STANICA 47 (6), 505-511, 2016.
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no-1 H-benzimidazol-5-il)(4-fluorofenil)
metanon (FLU-HMET). Oba metabolita
se kasnije konvertiraju u 2-amino-a-(4-
fluorofenil)-1H-benzimidazol-5-metanol
(spoj 4 na slici 2).

Prilikom tretiranja svinja i peradi s
flubendazolom, jetra se pokazala kao
tkivo s najvecom koncentracijom ostataka
lijeka i najsporijom eliminacijom. Glavni
metabolit kod jetre svinje pokazao se FLU-
HMET (spoj 3 na slici 2) koji je pronaden
u znatno vedim koncentracijama nego

(D

ketonska
redukcija

H

N
o ™y ST
) 3)

karbamatn
hidroliza

:
o L™
4)

polazni lijek i moze posluziti kao marker
prilikom odredivanja ostataka lijeka
flubendazola.

Metabolizam svinja proucavan je u
18 svinja raspona mase od 16,7 do 24,5
kg koje su dnevno tretirane oralno s
1,5 mg/kg "“C-flubendazolom tijekom
5 uzastopnih dana (ukupna doza 7,5
mg/kg). Navedena doza je primijenjena
zbog simulacije tretiranja s 30 ppm
flubendazola u hrani. Testirani pripravak
radioaktivno obiljezen na drugom C

H
N
NHCOOCH
) Heo0CTh
karbamatna
hidroliza

N
>
N

ketonska
redukcija

N-metilacija
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Il] NH
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Slika 2. Metabolizam flubendazola
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Tabela 2. Flubendazol u svinjskim tkivima nakon jednostruke oralne doze (Ceballos i sur., 2015.)

Period (h) Plazma Jetra Bubreg Misic¢ Masno tkivo
(ng/ml) (ng/g) (Hg/g) (Hg/g) (pg/g)

0,02 <0,01
48 0,03 0,01
72 <0,01 0,01

atomu benzimidazolnog prstena imao
je specificnu aktivnost od 9,25 uC/mg.
Trideset dana nakon primjene lijeka,
izluceno je 79% primijenjenog lijeka-
23% kroz urin, a 56% kroz feces. Glavni
urinarni metabolit je rezultat karbamatne
hidrolize i ketonske redukcije (spoj 4 na
slici 2). U fecesu, glavni metabolit nastaje
karbamatnom hidrolizom FLU-HMET
(spoj 3 naslici 2). U tkivima su pronadeni
isti metaboliti kao i u fecesu i urinu.
Glavni metabolit u svinjskoj jetri je spoj
FLU-HMET (spoj 3 na slici 2).

Kod Stakora i pasa pronadeni su isti
metaboliti kao i u tkivima svinja. Jedan
metabolit je pronaden jedino kod pasa, a
rijec je o spoju 2-amino-a-(4-fluorofenil)-
1-metil-1H-benzimidazol-5-metanol (spoj
5 na slici 2) koji je rezultat N-metilacije.

Distribucija flubendazola u
zivotinjskim tkivima

Studija u kojoj je proucavan metabo-
lizam kod svinja s radioaktivno oznace-
nim "“C-flubendazolom, iskoriStena je za
proucavanje distribucije flubendazola u
razli¢itim tkivima (EMEA, 2006.). Sest
sati nakon primjene radioaktivno ozna-
¢enog flubendazola, ekstrahirano je 29%
ostataka u jetri 20% u bubrezima, 10%
dana nakon primjene lijeka, u jetri je dos—
lo do povecanja pronadenih ostataka na
52%. Sli¢no je primije¢eno i kod bubrega.
Metabolit FLU-HMET se pokazao kao
glavni metabolit ¢ineci 47%, 93,5%, 94%,
odnosno 31% u odnosu na ukupne ostat-
ke pronadene u jetri, bubregu, misicu
odnosno masnom tkivu 6 sati nakon pri-

<0,01 <0,01 0,06
0,02 <0,01 0,06
0,02 0,01 0,07

mjene lijeka. Deset dana nakon zavrsetka
tretmana navedeni metabolit pronaden je
u udjelu od 18% i 23% u jetri i bubrezima.

Distribucija flubendazola proucavana
je i bez radioaktivno oznacenog lijeka. U
jednom istraZivanju trima nerastima (20
do 25 kg) davan je flubendazol u hrani u
koncentraciji od 30 mg/kg pet uzastopnih
dana (EMEA, 2006.). Zivotinje su
zrtvovane nakon 16, 30 i 54 sata pri
cemu je koncentracija flubendazola u
plazmi, jetri, bubregu, misi¢u i masnom
tkivu bila manja od 0,01 ug/g. Slicno je
istraZivanje provedeno na krmacama koje
su zrtvovane sedmi dan nakon zadnjeg
tretiranja s flubendazolom. Krmacde su
primile prosje¢no 0,5 mg flubendazola/kg
tjelesne tezine, a pronadene su sljedece
srednje koncentracije flubendazola: 0,059
pg/g u jetri, 0,067 pg/g u bubregu, 0,013
pg/g u misi¢u, odnosno 0,033 pg/g u
masnom tkivu sedmi dan nakon zadnje
primjene lijeka. Primjenom jednostruke
doze od 5 mg flubendazola/kg tjelesne
tezine, u obliku kapsula, na trima muskim
svinjama, pronadene su koncentracije
flubendazola u razli¢itim tkivima
prikazane u tabeli 2. Kao Sto je vidljivo
iz podataka, znatne koli¢ine ostataka
flubendazola pronadene su u masnom
tkivu. U istrazivanju farmakokinetike
razli¢itih formulacija flubendazola kod
svinja, FLU i njegov metabolit FLU-
RMET pronadeni su u vrlo niskim
koncentracijama u plazmi, dok je kao
najzastupljeniji analit pronaden FLU-
HMET (Ceballos i sur., 2015.). FLU i
FLU-RMET moguce je kvantificirati u
tragovima do 12, odnosno 15 sati nakon
primjene lijeka.
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U istrazivanju distribucije flubendazo-
la kod kokosi nesilica Zivotinjama je dava-
no 60 mg flubendazola/kg hrane 7 uzasto-
pnih dana (EMEA, 2006.). Po Sest zivotinja
je zrtvovano 0, 7 i 28 dana nakon tretiranja
lijekom. Srednje koncentracije flubenda-
zola pronadene u jetri, bubrezima i mi-
§icu odmah nakon prestanka uzimanja
lijeka iznosile su 198, 173, odnosno 79 ug/
kg. Jetra se pokazala kao tkivo s najvecom
koncentracijom flubendazola odmah po
zavrsetku primjene lijeka. Koncentracije
flubendazola u kasnijim fazama bile su
ispod granice kvantifikacije koja iznosi 10
ug/kg. Istrazivanjem nisu obuhvacdeni flu-
bendazolni metaboliti. Drugo istrazivanje
je radeno na kokosima nesilicama kojima
je davan flubendazol u koncentraciji od 3,
10 i 30 mg/kg 21 dan (Kan i sur., 1998.).
Tijekom tog perioda sakupljana su jaja te
su flubendazol i njegovi metaboliti odre-
divani u cijelom jajetu, bjelanjku i Zumanj-
ku. Hidrolizirani FLU-HMET i reducira-
ni metabolit FLU-RMET ¢inili su 60-65%
ukupnih ostataka, a veée koncentracije
ostataka pronadene su u zumanjku nego
bjelanjku. Metabolit FLU-HMET prona-
den je u veéim koncentracijama u odno-
su na reducirani metabolit FLU-RMET.
Sli¢na studija provedena je na kokosima
nesilicama kojima je davana hrana koja
je sadrzavala 2,5%; 5% i 10% terapeutske
doze (Vandenberge i sur., 2012.). Fluben-
dazol se pokazao kao glavni spoj u cije-
lom jajetu, bjelanjku i Zumanjku. Najveca
koncentracija oba flubendazolna metabo-
lita pronadena je u Zumanjku, zatim sli-
jedi cijelo jaje, a najmanja koncentracija
pronadena je u bjelanjku. Pri tome nisu
pronadene znatnije razlike u koncentraci-
jama izmedu hidroliziranog FLU-HMET i
reduciranog FLU-RMET metabolita (Kan
isur., 1998.). Balizs je objavio kako je kon-
centracija flubendazola u Zumanjku pet
puta veca nego u bjelanjku (Balizs, 1999.).
Distribucija flubendazolnih metabolita
u ostalom tkivima koko$i proucavana je
jedino sa MC radioaktivno obiljeZenim
flubendazolom. 48 sati nakon posljednje

doze, flubendazol ¢ini manje od 3% uku-
pnih ostataka u jetri i bubregu, a ostatak
¢ine metaboliti: FLU-HMET 7,9% u jetri,
odnosno 5,8% u bubregu, a FLU-RMET
5,3% u jetri, odnosno 1,4% u bubregu.

De Ruyck i suradnici proucavali
su distribuciju flubendazola i njegovih
metabolita FLU-HMET i FLU-RMET kod
purana (De Ruyck i sur, 2001.). Purani
su podijelijeni u dvije skupine kojima
je davan flubendazol u obliku hrane
u koncentraciji 20, odnosno 30 mg/kg.
Zivotinje su zrtvovane prije primjene
lijeka, svakodnevno tijekom primjene
lijegka i 2, 41 6 sati te 1, 2, 51 7 dana
nakon prestanka primjene. Flubendazol
i njegovi metaboliti analizirani su u

.....

.....

u koncentracijama oko granice detekcije
koja iznosi 0,31 pg/kg. Koncentracije
hidoliziranog metabolita FLU-HMET u
obje vrste misi¢abilaje ve¢anego polaznog
lijeka. U bedrenom misi¢u primijecene
su vece koncentracije svih analita nego
u prsnom miSicu. Moguce objasnjenje
vec¢ih koncentracija lezi u veéem udjelu
masti u bedrenom misi¢u. Drugo mogude
objasnjenje lezi u ¢injenici da su bedreni
misi¢u potrebni za pokretljivost te su
samim time bolje prokrvljeni.

Metode odredivanja ostataka

flubendazola

Za odredivanje ostataka flubendazola i
njegovih metabolita objavljene su razlicite
analiticke metode, no najcesce se koriste
kromatografske metode s UV detekcijom
De Ruyck i sur, 2001., Danaher i sur,
2007., Nobilis i sur., 2007., Vanenberge i
sur., 2012., Ceballos i sur., 2015.). Veéina
tih metoda prikladna je za odredivanje flu-
bendazola i samo jednog njegovog meta-
bolita FLU-HMET u skladu sa zahtjevima
Uredbe Komisije 37/2010 (Danaher i sur.,
2007.). Svega je nekoliko radova objavljeno
koji opisuje metode odredivanja flubenda-

VETERINARSKA STANICA 47 (6), 505-511, 2016.



MARIA DENZIC LUGOMER, NINA BILANDZIC, DAMIR PAVLICEK i MAJA KIS

zola i njegovih FLU-RMET i FLU-HMET
metabolita Kan i sur, 1998., De Ruyck i
sur., 2001., Nobilis i sur., 2007., Vanenber-
ge i sur., 2012., Ceballos i sur., 2015.). Ve-
¢ina kromatografskih metoda razvijene
su na kolonama sa slikagelom i kemijski
vezanim obrnutim fazama (C, i C,) uz
najcesce gradijentnu eluaciju uz amonijev
acetatni pufer i acetonitril. Nobilis i surad-
nici razvili su metodu za odredivanje FLU,
FLU-HMET i dvije enantiomerne forme
FLU-RMET koriste¢i kiralnu kolonu (No-
bilis i sur., 2007.). Za HPLC-UV metodu
odredivanja FLU-RMET-a kod kokosiju
objavljene su sljedece granice kvantifika-
cije: 10 ug/kg za misic i koza + masno tki-
vo, a 25 pg/kg za jetru i bubreg (EMEA,
2006.). Granice kvantifikacije HPLC-UV
metode za flubendazol iznose 10 ug/kg za
sve vrste tkiva kod kokosiju ukljucujudi i
jaja. Kod purana, granice kvantifikacije za
flubendazol i metabolit FLU-RMET izno-
se 100 pg/kg za jetru, 75 ug/kg za bubreg
i 10 ug/kg za misic i koza + masno tkivo.
Neki objavljeni radovi koriste detekciju
spektrometrijom masa uz znatno niZe gra-
nice kvantifikacije od onih objavljenih za
UV-detekciju De Ruyck i sur., 2001., Vane-
nberge i sur., 2012.). De Ruyck i suradnici
opisuju metodu za odredivanje flubenda-
zolaimetabolita FLU-HMET i FLU-RMET
u jajima i miSi¢éima purana s granicom
kvantifikacije od 1 ug/kg osim za meta-
bolit FLU-RMET ¢ija granica kvantifikaci-
je iznosi 2 ug/kg (De Ruyck i sur., 2001.).
Vandenberge i suradnici prijavili su grani-
cu kvantifikacije od 1 pg/kg kao za fluben-
dazol i oba njegova metabolita u kokosjim
jajima (Vandenberge i sur., 2012.). Za pro-
ciS¢avanje uzorka najcesce je koristena ek-
strakcija tekuc¢inama kao $to su dietil eter,
acetonitril, metanol ili etil acetat (Danaher
i sur, 2007.). Priprema uzoraka miSica
i jaja za odredivanje FLU, FLU-HMET i
FLU-RMET ukljucuje alkalizaciju uzorka
otopinom natrijeva hidroksida, otopinom
kalijeva karbonata ili otopinom boraksa
(pH 9,3), nakon cega slijedi ekstrakcija
etil acetatom. Smanjenje emulzije postiZze

se dodatkom natrijeva sulfata, slijedi upa-
ravanje sakupljene organske faze u struji
dusika na poviSenim temperaturama (50-
60 °C) ili kombinacijom vodene kupelji na
60°C i struje dusika Kan i sur., 1998., De
Ruyck i sur.,, 2001., Vandenberge i sur,
2012.). Upareni ostatci se otapaju u HPLC
eluentu i slijedi korak odmas¢ivanja s n-
heksanom ili izooktanom prije filtiranja
uzorka i nanoSenja na HPLC kolonu. Neke
objavljene metode uzorke procisc¢avaju ek-
strakcijom na ¢vrstoj fazi (SPE) (Danaher i
sur., 2007., Ceballos i sur., 2015.).

Sazetak

Flubendazol je benzimidazolni ljjek,
anthelmitik ~ Sirokog spektra djelovanja
koji se primjenjuje kod lijeCenja pasa,

macaka, svinja i peradi. Ucinkovit je kod
gastrointestinalnih nematoda i oblica kod
svinja te gastrointestinalnih nematoda kod
peradi. Glavni metaboliti u tkivima svih
zivotinjskih vrsta su rezultati karbamatne
hidrolize i ketonske redukcije. Ketoredukcija
u metil[5-[(fluorofenil)hidroksimetil]-1H-
benzimidazol-2-il]karbamat (FLU-RMET)
pokazala se glavnim metabolickim putem
kod kokosi i purana, dok se kod svinja kao
glavni metabolicki put pokazala karbamatna
hidroliza u (2-amino-1 H-benzimidazol-5-il)
(4-fluorofenil) metanon (FLU-HMET). Ostatci
polaznog lijeka flubendazola pronadeni su
kao najzastupljeniji u jajima nesilica, s ve¢om
koncentracijom u Zumanjku nego bjelanjku i
cijelom jajetu. Danas se za odredivanje ostataka
flubendazola najcesce koriste kromatografske
metode s UV detekcijom, a u novije vrijeme
tandemna spektrometrija masa (MS/MS) zbog
povecane osjetljivosti ove metode. Objavljene
razvijene metode prikladne su za odredivanje
ostataka flubendazola u skladu s Uredbom
Komisije 37/2010. Razvijeno je i nekoliko
metoda za odredivanje FLU i njegova dva
najznacajnija metabolita FLU-HMET i FLU-
RMET kako bi se doprinijelo saznanju o
distribuciji navedenih analita u Zivotinjskom
tkivu ¢ime bi se osigurala sigurnost hrane, a
time i zdravlje ljudi.

Kljucne rijeci: benzimidazoli, flubendazol,
hidrolizirani flubendazol, reducirani flubendazol
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Flubendazole in Foods of Animal Origin

Marija DENZIC LUGOMER, Grad. Eng. Chem., Damir PAVLICEK, Mag. Chem., Maja KIS,
Mag. Ing. Bioproc., Croatian Veterinary Institute, Veterinary Department Krizevci, KriZevci,
Croatia; Nina BILANDZIC, Grad. Biotechnol. Eng., PhD, Scientific Advisor, Croatian Veterinary

Institute, Zagreb, Croatia

Flubendazole is a  benzimidazole
anthelminthic drug with broad-spectrum
activity for the treatment of dogs, cats, pigs
and poultry. It is active against gastrointestinal
nematodes and lungwormsin pigs, and against
gastrointestinal nematodes in poultry. The
major metabolites in the tissues of all animal
species are the result of carbamate hydrolysis
and ketone reduction. Ketoreduction to
methyl [5-[(fluorophenyl) hydroxymethyl]-1
H-benzimidazol-2-yl] carbamate (FLU-RMET)
has proved to be the major metabolic pathway
in chickens and turkeys, while in pigs the
major metabolic pathway is carbamate
hydrolysis to (2-amino-1H-benzimidazol-5-
yl) (4-fluorophenyl) methanone (FLU-HMET).
The major residue present in the eggs of
hens was the initial drug flubendazole, with

a higher concentration in egg yolk than in
white or whole egg. The determination of
flubendazole residues is usually performed
by chromatographic methods with UV
detection, and more recently, tandem mass
spectroscopy (MS/MS) has been used due
to its increased sensitivity. The published
methods are suitable for determining residues
of flubendazole pursuant to Commission
Regulation 37/2010. There are few published
methods for the determination of FLU and
both its metabolites FLU-HMET and FLU-
RMET, aiming to contribute to the knowledge
on the distribution of these analytes in animal
tissues, to ensure the safety of foods of animal
origin, and thus human health.

Key words: Benzimidazole, Flubendazole,
Hydrolyzed flubendazole, Reduced flubendazole
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Estrogeni u hrani zivotinjskog
podrijetla i utjecaj na Ijudsko

zdravlje

Marko Samardzija*, Nikolina Kralj i Jelka Pleadin

Uvod

Hormoni su dio endokrinog sustava
koji se prirodno sintetiziraju u organizmu
i nalaze se u biolosSkom materijalu
zivotinja i ljudi, a predstavljaju kemijske
tvari koje nastaju u zlijezdama i tkivima
iz kojih se prenose krvlju do drugih
tkiva i organa u organizmu, gdje potom
prouzroce specificne reakcije. Hormoni
su vazni za odrzavanje homeostaze u
organizmu kako bi se izbjegla metabolicka
neuravnotezenost i bolesti kao posljedice
takvog stanja. Mogu biti endogenog
(sintetizirani u organizmu) i egzogenog
(uneSeni u organizam) podrijetla te
prirodni i sinteticki. Spolni hormoni su
tvari koje se ponajprije izluc¢uju iz muskih
i Zenskih spolnih Zlijezda; testisa i jajnika,
a mogu se izlu¢ivati i iz drugih tkiva.

Estrogeni su skupina steroidnih
hormona ¢iji su ucinci otkriveni u prvoj
polovici 20. stoljeca. Estrogeni hormoni
su: estradiol, estron, estriol i epistriol, od
kojih su najviSe ispitivane koncentracije
estradiola, estrona i estriola u razli¢itih
zivotinjskih vrsta (Guyton i Hall, 2006.).
Glavni, najaktivniji i najzastupljeniji
su estradiol (178-estradiol) i estron.
Estrogene hormone izlucuju jajnici, ali
se mogu izolirati i iz placente, testisa i

adrenalnih zlijezda (Samardzija i sur,
2015.). Estrogenska aktivnost $3-estradiola
je 12 puta veca od aktivnosti estrona, a
80 puta veca od aktivnosti estriola. Ove
relativno izrazene aktivnosti upucuju
na to da je ukupni estrogenski ucinak
178-estradiola obicno mnogo puta veci
od zajednickog ucinka ostalih dvaju
estrogena, premda se ne mogu zanemariti
ni estrogenski uéinci estrona (Guyton i
Hall, 2006.).

Estrogeni se izlucuju u manjim koli-
¢inama u razdoblju prije spolne zrelosti,
da bi se tijekom spolne zrelosti kolic¢ina
povecala do 20 puta. Tada djeluju na
proliferaciju stanica i rast tkiva u svim
organima vezanim uz primarna spolna
obiljezja i rasplodivanje (spolni orga-
ni, mlijena Zlijezda). Uz to sudjeluju u
procesima vezanim uz formiranje se-
kundarnih spolnih karakteristika (razvoj
kostura, dlake, metabolizma masti, od-
laganje bjelancevina, sinteze i akumuli-
ranja RNK i bjelancevina) (Samardzija i
sur., 2010.). Estrogen, poput testosterona,
direktno i indirektno utje¢e na pojacano
zadrzavanje dusika u organizmu te po-
vecanu sintezu proteina (Meyer, 2001.,
Stephany, 2010., Pleadin i sur., 2011.a).

Dr. sc. Marko SAMARDZI]A*, dr. med. vet., redoviti profesor (dopisni autor, e-mail: smarko@vef.hr),
Veterinarski fakultet, SveuciliSta u Zagrebu, Hrvatska; Nikolina KRAL]J, dr. med. vet., Hrvatska; dr. sc.
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Primarna funkcija spolnih hormona u
organizmu je usmjerena na reprodukcij-
ski sustav, ali ove tvari djeluju i na rast
misi¢nog tkiva i bolju iskoristivost hrane
tijekom hranidbe Zivotinja te time i po-
vedanje prinosa tovnih Zivotinja, Sto je
rezultiralo njihovom primjenom u ana-
bolicke svrhe na farmskim Zivotinjama
(Pleadin i Bogdanovi¢, 2016.).

Sinteza, izlucivanje i
mehanizam djelovanja

estrogena

Estrogeni se sintetiziraju u jajnicima,
uglavnom iz kolesterola koji potjece
iz krvi, te acetil-koenzima A. Vise
molekula tog spoja vezuje se u steroidnu
jezgru. U tijeku sinteze najprije se
uglavnom sintetiziraju progesteron i
muski spolni hormon testosteron. Zatim,
tijekom folikularne faze ovarijskog
ciklusa, granulozne stanice pretvaraju
gotovo sav testosteron i veliku koli¢inu
progesterona u estrogene (Guyton
i Hall, 2006.). Granuloza stanice na
svojoj povrsini imaju FSH receptore
koji pojacavaju aktivnost aromataze
koja pretvara androsteron u estradiol.
Folikularne stanice koje okruzuju
Graafov folikul izluc¢uju estrogene u
folikularnu tekudinu, a potom u krvotok
(Kozari¢, 1997.).

U plazmi, estradiol je u velikoj
mijeri vezan za albumine i transportne
proteine, a samo mali dio je slobodan i
bioloski aktivan. Eliminacija estrogena
podrazumijeva konverziju u manje
aktivne estrogene, kao $to su estron
i estriol. Jetra imaju glavnu ulogu u
inaktivaciji steroida i u njoj estrogeni
podlijezu  reduktivnoj inaktivaciji i
konjugaciji sa sulfatom ili glukuronskom
kiselinom. Pritom zu¢ predstavlja vazan
put izluc¢ivanja estrogena kod svih
domacih zivotinja, dok ga urin sadrzi
u manjim koli¢inama. Estron je glavni
urirnarni estrogen kod krmaca i razina

mu doseze maksimum priblizno u
vrijeme pojave estrusa.

Estrogeni se prenose krvlju do ciljnih
tkiva i organa, uglavnom vezani na
albumine i globuline plazme. Ta veza
hormona i bjelan¢evina plazme toliko
je slaba da se oni brzo, otprilike kroz
30 minuta, otpustaju u tkiva te djeluju
preko receptora. Postoje dvije vrste
stani¢nih estrogenskih receptora, a to
su ER-alfa i ER-beta. ER-alfa receptori
se nalaze u maternici, testisima,
bubrezima, jetri i srcu. ER-beta receptori
nalaze se u jajnicima, prostati, plu¢ima,
gastro-intestinalnom i hematopoetskom
sustavu te srediSnjem zivéanom sustavu
(Saunders i sur., 2000.).

Fizioloski ucinci i razine u
organizmu

Estrogen, poput testosterona, utjece na
razvoj reproduktivnog sustava kroz sti-
mulaciju sinteze proteina. Kod Zenki dola-
zi do proliferacije i diferencijacije vaginal-
nog epitela, sekrecije alkalne cervikalne
sluzi, proliferacije endometrija uterusa,
hipertrofije i elongacije sekretornih Zzlijez-
da, porasta titra protutijela koja Stite od in-
fekcija, proliferacije epitelnih i zljezdanih
stanica mlijecnih kanala i rasta mlijecne
zlijezde (Tomaskovi¢ i sur., 2007.).

U ved¢ini domacih Zzivotinja estrogen,
uz odredene razine progesterona,
izaziva manifestaciju estrusa promjenom
ponasanja (Emea, 1999.). Takve Zivotinje
postaju nemirnije, slabije jedu, a u krava
pada produkcija mlijeka. Stidnica postaje
edematozna, hiperemic¢na, a cervikalna

sluz  postaje  viskozna.  Estrogen
potice  osteoblaste kroz  aktivaciju
paratireoidnog  hormona (PTH) i

oslobadanje kalcitonina. Estrogen potice
sintezu eritrocita, ali pri dugotrajnoj
primjeni moZe dovesti do aplasticne
anemije. Potice jetrenu biosintezu brojnih
endogenih proteina kao $to su: tiroid
(TBG), steroidni globulini (CBG, SSBG),
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angiotenziogen, albumin, fibrinogen i
protrombin. Estrogen povecava sintezu
jetrenog LDL receptora, snizava razinu
kolesterola u plazmi (zajedno s T,
hormonom i inzulinom). Estrogen, za
razliku od progesterona, prouzroci
perifernu  vazodilataciju  djelovanjem
vazodilatatora dusikovog oksida (NO)
(Bruce i Porterfield, 2013.).

Fizioloske razine spolnih hormona u
plazmi variraju ovisno o vrsti Zivotinje,
kategoriji, spolu i dobi (Heitzman, 1993.).
Njihova koncentracija ovisna je i o spol-
noj zrelosti zivotinje, prisutnosti hormo-
na u hrani (fitoestrogeni) te op¢ih uvjeta
uzgoja. Pojava estrusa, a time i koncentra-
cija spolnih hormona, mozZe biti uvjetova-
na razli¢itim vrstama biljaka iz krmiva,
tj. estrogenog ucinka pojedinih sastojaka
biljaka, poput izoflavona i laktona rezi-
cilne kiseline. Ujedno, steroidni hormoni
su dio endokrinog sustava i u fizioloskim
okvirima ih nalazimo u bioloSkom mate-
rijalu Zivotinja.

Budu¢i da je fizioloSka prisutnost
i varijabilnost razina ovih hormona
povezana s mnogim faktorima ta
¢injenica otezava dokazivanje koriStenja
tih tvari u anabolicke svrhe, bududi da
je tesko to¢no odrediti fizioloske razine
odredenih spolnih hormona u pojedinim
kategorijama zivotinja (Pleadin i sur.,
2011.b). Za odredivanje koncentracije
hormona u bioloSkom materijalu, svi
podatci o Zivotinjama i anamneza trebaju
se uzeti u obzir pri procjeni terapeutskih
ili anabolickih razina te potom povisene
razine dovesti u mogucu poveznicu sa
zlouporabom ovih tvari kao anabolika,
odnosno promotora rasta u farmskih
zivotinja (Van der Wal i Berende, 1983.,
Pleadin i sur., 2011.a).

Terapeutska primjena
estrogena u zZivotinja

Terapeutska uporaba ovih tvari
ograniena je na primjenu kod
poremecaja u reprodukciji i tijekom

gravidnosti (Colazo i sur., 2007., Alnimer
i Husein, 2007.). Uclestala je primjena
1783-estradiola u lijeCenju  urinarne
inkontinencije, najces¢e prouzrocene
slabo$¢u urinarnog sfinktera. NajceSce se
javlja u kastriranih Zenki velikih pasmina
(incidencija 11-20%), ali se moZe javiti i u
nekastriranih Zenki, muzjaka i macaka.
Koncentracija 176-estradiola pada nakon
ovarijohisterektomije u kuja, Sto rezultira
opustanjem uretralnog sfintera kroz 3-6
mijeseci. Trenutacno nema dopustenog
lijeka za lijeCenje inkontinencije Zivotinja,
a ve¢ina humanih pripravaka se povlaci s
trziSta zbog toksi¢nosti i kancerogenosti.
U tabeli 1 prikazana je primjena lijekova
koji se koriste u lijeCenju wurinarne
inkontinencije (Merck, 2016.).
Dietilstilbestrol (DES) je sinteticki,
nesteroidni estrogen koji je prvi puta
sintetiziran 1938. godine. Vrlo je slican
prirodnom estrogenuijeftin teje prviizbor
lijeka za lijeenje urinarne inkontinencije
u kuja. Terapija DES-om traje 7-10 dana, a
zatim se reducira na jednom tjedno kako
bi se izbjegao njegov toksi¢ni ucinak.
U zivotinja tretiranih DES-om javlja se
supresija koStane mozdine, a klinicki se
odituje trombocitopenijom i potencijalno
fatalnom aplasticnom anemijom. Ujedno,
javljaju se alopecije, cisticne promjene
na jajnicima, cisticna hiperplazija
endometrija, piometra, prolongirani
estrusi i neplodnost. Hematopoetska
toksicnost u macaka je vrlo rijetka. U
muzjaka se urinarna inkontinencija lijeci
testosteronom, ali generalno, njegov
ucinak je slabiji nego terapijski ucinak
estrogena u zZenki (Anonymus, 2012.).
Uporaba ovih tvari u svrhu
lijecenja se smanjila (reproduktivni
poremecaji i graviditet) zbog moguce
kumulacije u jestivim tkivima farmski
zivotinja, prisutnosti njihovih rezidua
u proizvodima animalnog podrijetla
te njihovog Stetnog utjecaja na ljudsko
zdravlje. Rezultati istrazivanja ujedno
pokazuju i da utjecaj egzogenih
prirodnih hormona na fizioloSke procese
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Tabela 1. Lijekovi koji se koriste u lije€enju urinarne inkontinencije (MERCK, 2016.)

LIJEK DOZA

Dietilstilbestrol (DES)

Fenilpropanolamin

Efedrin

Pseudoefedrin

Testosteron propionat

Testosteron cipionat

u organizmu ovisi o unesenoj kolicini u
odnosu na prirodnu razinu, a ukoliko se
primjenjuju na zivotinjama u propisanoj
terapeutskoj dozi njihovi ostatci u mesu
su niski i opcenito ne predstavljaju
opasnost po zdravlje potrosaca (Pleadin
isur., 2013.).

Uporaba estrogena u

anabolicke svrhe

Zbog ekonomske isplativosti pri
proizvodnji mesa, od samog uzgoja stoke
do klanja, prerade i daljnje distribucije, s
ciljem povecanja proizvodnje i smanjenja
gubitaka, koristile su se brojne prirodne
i sinteticke tvari. Tvari s anaboli¢kim
ufinkom  (anabolici) u  stocarskoj
proizvodnji su organsko-kemijske tvari
koje poboljsavaju iskoristivost hrane i
stimuliraju rast tkiva svojim utjecajem na
metabolicke procese ukljucene u sintezu
proteina, a ta je stimulacija osobito
izraZzena u stanicama skeletnih misica.
Anabolici ujedno djeluju na nacin da
smanjuju koli¢inu masnog tkiva zbog
stimulacije lipolitickih procesa (Lone,
1997., Anderson i sur., 2005.). Njihov se
nalaz u krvi ne moZe smatrati dokazom
ilegalne primjene odnosno zlouporabe,
buduéi su u organizmu prisutni u
fizioloskim razinama (Pleadin i sur.,
2009.).

U proslosti su se
testosteron,

17p-estradiol,
progesteron i sintetski

Psi: 0,1-0,3 mg/kg/dan, p/o, 7-10 dana
Psi: 1,5-2 mg/kg, p/o, 2-3 x dnevno

Psi: 1,2 mg/kg, p/o
Macke: 2-4 mg/kg p/o

Psi > 25 kg: 30 mg, p/o
Psi < 25 kg: 15 mg, p/o

Psi: 2,2 mg/kg, i/m, svaka 2-3 dana
Psi: 2,2 mh/kg, i/m, svakih 30-60 dana

steroidi koristili kao promotori rasta u
obliku razli¢itih implantata, tableta s
estradiolom ili u kombinaciji estradiola
i testosterona (SamardZija i sur., 2015.).
Njihova uporaba u anabolicke svrhe je,
medutim, zabranjena zbog utvrdenog
Stetnog utjecaja na zdravlje Zzivotinja
i Jjudi (Council Directive 1996/22/EC;
Council Direktive 2003/74/EC).

Stilbeni i njihovi derivati (soli i esteri)
kao sintetski steroidni hormoni nekada
su se koristili tijekom tova zivotinja, na-
rocito goveda. Najznacajnija je bila upo-
raba DES-a, kojim je peroralno ili putem
injekcije tretirana stoka u svrhu pove-
¢anja tjelesne mase i smanjenja masnog
tkiva. Brojna toksikoloska istrazivanja su
pokazala da je DES jaki mutagen, tera-
togen i kancerogen (Martin i sur., 1978,
Robboy i sur., 1982.) te je 1981. godine
od strane Europske komisije uslijedila
zabrana uporabe stilbena, njihovih deri-
vata, soli i estera te tireistatskih tvari za
tov Zzivotinja (Council Directive 81/602/
EEC). Koristio se u i humanoj medicini
gdje se davao trudnicama u cilju smanje-
nja komplikacija u trudnodi. Istrazivanja
su potvrdila da DES moze prouzrociti
rijetki vaginalni tumor kod djevojaka i
mladih Zena koje su bile izloZzene ovom
anaboliku in utero. Nacin primjene sinte-
tickih steroida koji se koriste kao promo-
tori rasta prikazan je u tabeli 2.

Od prirodnih steroidnih hormona
178-estradiol predstavlja najznacajniji
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Tabela 2. Sinteti¢ki steroidni hormoni koji se koriste kao promotori rasta (MERCK, 2016.)

Djelovanje
Hormon .
(u danima)

200 mg (junice, krave u
suhostaju)

200 mg TBA+28 mg EB
(junice, bikovi)

90-120

FoTEEE Toksic¢ni ucinci
rasta (%)

60-90 5%-12%

prolazno povecanje

10%-20%
spolnog nagona

TBA+EB o
1QU mg TBA + 14 mg EB 90-120 10%-20% prolazno povecanje
(bikovi) spolnog nagona
ZQO mg _TBA +20mg E 90-120
(bikovi, junice)
120 mg TBA + 24 mg E 90-120
(bikovi)
1.40 mg TBA+ 14 mgE 90-120
(junice)
TBA+E
80 mgTBA+16 mg E 90-120
(junice)
80 mg TBA+8mgE 90-120
(junice)
40mg TBA+8mgE = g 429
(bikovi i junice na ispasi
TBA+ E ZQO mg TBA+40mg E 200
(bikovi)
36 mg zeranol 90-120 10%-15%
Zeranol
12 mg zeranol 90-120 10%-15%
tiekom povecan razvoj
MGA 0,25-0,5 mg/dan, p/o Jex 3%-10%  mlijecne Zlijezde kod
primjene

dugotrajnije primjene

TBA=trenbolon acetat; EB= estradiolbenzoat; E= estradiol 178; MGA=melengestrol acetat
Svi su aplicirani u obliku potkoznog implantata, osim MGA koji se daje u hrani.

hormon s anabolickim djelovanjem,
a ima direktan i indirektan utjecaj
na pojacano zadrZavanje dusSika,
povecanje sinteze proteina, povecanje
iskoristivosti hrane te povecani rasta
zivotinja u stocarskoj proizvodnji za oko
5-15% (Meyer, 2001.). Djelovanje ovog
hormona ostvaruje se neposrednom
stimulacijom miSic¢a preko estrogenskih
receptora (Meyer i Rapp, 1985.). Oralna
i parenteralna primjena 178-estradiola,

ovisno o dozi i trajanju izloZenosti,
moze prouzrociti povecanu pojavnost
tumora u pokusnih Zivotinja u tkivima
s visokom koncentracijom specificnih
hormonskih receptora (uterus, vagina,
cerviks, mlijecna zlijezda), ukljucujudi
tumore hipofize, kostiju i jetre. Primjena
178-estradiola kao promotora rasta
prikazana je u tabeli 3.

Granica kod koje se postavlja sumnja
na anabolicku primjenu 176-estradiola
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Tabela 3. Primjena prirodnog steroidnog hormona 178-estradiola kao promotora rasta (MERCK, 2016.)

Hormon Djelov§nje Povecanje Toksicni uéinci
(u danima) | rasta (%)
20 mg EB + 200 mg P4 100-120 10-15 prolazno povecanje
(bikovi) spolnog nagona
A g) B 20 i oveéanje mlije¢ne
testoster-1-propionat 100-120 5-15 FZBLi'ezde J J
(junice, krave u suhostaju) )
_ 10 mg EB + 100 mg P4 100-120 0-8
Estradiol [telad)
45 MG estradiol (bikovi) 365 10-15 prolazno povecanje
spolnog nagona
24 mg estradiol (junice) 200 10-15 prolazno povecanje
spolnog nagona
28 mg estradiol (bikovi] 365 10-15 prolazno povecanje

EB= estradiol benzoat, P, =progesteron

u krvnoj plazmi iznosi 0,04 ng/mL u
muske i zenske teladi (Heitzman, 1993.).
Samo u plazmi gravidnih krava ili
ilegalno tretiranih goveda koncentracija
1783-estradiola moze se kretati od 0,1 do
1 ng/mL (Hoffman i Evers, 1986.). Kako
bi se mogla ustvrditi povecana razina
17f-estradiola potrebno je poznavati
fizioloSke razine tog hormona u
zivotinja. Fizioloske razine u pojedinih
zivotinjskih vrsta s obzirom na spol i
dob istrazuju brojne studije, ujedno i
razine 178-estradiola u lijecenih Zivotinja
(Pleadin i sur., 2011.b, Samardzija i sur.,
2015.).

Pojavnost estrogena u hrani i
toksicni ucinci na ljude

Pojedina istraZivanja pokazuju da
povecane razine estrogena i njegovih
metabolita mogu biti uzrokom karcinoma
reproduktivnog sustava (Fao/Who, 2000.).
Potencijalan izvor estrogenih metabolita
je mlijeko koje se konzumira diljem
svijeta. Koncentracija estrogena u mlijeku
povezana je s koli¢inom mlijecne masti i

spolnog nagona

fazi gravidnosti krave. Utvrdeno je da je
koncentracija estrogena u drugoj polovici
graviditeta bila veca od onih u ranom
graviditetu (Asif, 2013.). Ispitivanjem
prehrambenih navika i drugih rizi¢nih
faktora za razvoj karcinoma kod Zena
u menopauzi utvrdeno je da rizik
pojavnosti karcinoma jajnika povezan s
konzumacijom mlije¢nih proizvoda.
Nedavna istrazivanja o pocetku pu-
berteta pokazuju trend ranijeg spolnog
sazrijevanja djevojcica, a nekolicina iz-
vieS¢a povezuje raniju pojavu menarhe s
povecdanjem indeksa tjelesne mase (IBM).
Medu raznim prehrambenim namirnica-
ma, kravlje mlijeko i sir su imali najvecu
korelaciju s pojavom i smrtnosti navede-
nih karcinoma (Maruyama i sur., 2010.).
Izlozenost ljudi, prvenstveno predpu-
bertetske djece egzogenim estrogenima,
posebno zabrinjava znanstvenike. U
predpubertetske djece izlucuje se mala
koli¢ina estrogena te je serumska kon-
centracija 17f3-estradiola ispod granice
detekcije (< 2 pg/mL). Upravo zbog toga
izlaganje ve¢ niskim koli¢inama estroge-
na moZe imati utjecaj na rast i sazrijeva-
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nje predpubertetske djece. S obzirom na
utjecaj egzogenog estrogena na predpu-
bertetsku djecu, autori su narocito zabri-
nuti zbog Siroke potrosnje mlijeka dobi-
venog od gravidnih krava (Maruyama i
sur., 2010.).

Plijesni iz roda Fusarium vrlo cesto
kontaminiraju hranu za Zivotinje,
buduéi su krmiva (kukuruz, pSenica i
jeCam) koje se uzgaja u umjerenoj klimi
s vlaznim vremenskim uvjetima ucestalo
kontaminirana ovim plijesnima, a one
produciraju fuzarijske mikotoksine. Vrsta
F. graminearum producira zearelenon,
lakton rezocilne kiseline (RALs), koji je
jedini poznati mikotoksin s primarnim
estrogenim udinkom u organizmu,
budué¢i se veze na 178-estradiolske
receptore. Zearalenon, medutim, nije jaki
estrogen i ima djelovanje 2-4 puta slabije
od 17p-estradiola (Merck, 2016.). O
reziduama razlic¢itih metabolita steroida
dostupno je vrlo malo podataka, unatoc
¢injenici da metaboliti takoder mogu
imati bioloSku aktivnost u organizmu
(Andersson i Skakkebaek, 1999.).

Analiticke metode i

zakonodavstvo

Zbog moguceg Stetnog djelovanja
od 1989. godine u Europskoj uniji
zabranjeno je koriStenje svih tvari koje
imaju hormonski ucinak u cilju njihovog
anabolickog djelovanja u farmskih
zivotinja. U Republici Hrvatskoj uporaba
anabolika takoder je =zabranjena, a
trenutno je vaze¢a Naredba o zabrani
primjene odredenih tvari hormonskog
ili tireostatskog ucinka i beta-agonista
na farmskim zivotinjama (NN 51/2013).
U cilju sprijecavanja zlouporabe tvari
s estrogenim ucinkom kao anabolika
u stocarskoj proizvodnji neophodno
je provodenje sustavnog monitoringa
i kontrole ostataka ovih tvari u svim
fazama proizvodnje hrane Zivotinjskog
podrijetla.

Analize anabolika pri tom se provode
temeljem propisanih zakonskih odredbi i
koristenjem suvremenih analitickih metoda
u njihovoj detekciji. Analiticke metode
koje se koriste u odredivanju anabolika
trebaju prethodno biti validirane kako
bi se dokazalo da ispunjavaju potrebne
zahtjeve u pogledu njihove primjene.
Prethodna istrazivanja su pokazala da
se pri koristenju komercijalno dostupnih
imunoenzimskih kitova za ELISA metodu
postiZe vrlo niski limit detekcije, odnosno
vrlo visoka osjetljivost metode, brza i
jednostavna analiza uzoraka, niska cijena
analiza, ali ujedno i nedovoljna specifi¢nost
zbog , cross-reaktivnosti” spoja s njegovim
metabolitima i stereoizomerima (Pleadin i
sur., 2011.a).

U slucdaju sumnje na pozitivni rezul-
tat, isti se mora dokazati jednom od po-
tvrdnih metoda s obzirom da one daju
informacije o kemijskoj strukturi analita.
Kao prikladne potvrdne metode, koje
udovoljavaju zadanim kriterijima i omo-
gucuju selektivno odredivanje ostataka
anabolika, mogu se koristiti tekucinska
kromatografija (LC) ili plinska kromato-
grafija (GC) uz dokazivanje spekrome-
trijom masa (MS) te tekuéinska kroma-
tografija (LC) ili plinska kromatografija
(GC) uz dokazivanje infracrvenom (IR)
spektrometrijskom detekcijom (Stolker
i Brinkman, 2005.). Analize tvari s ana-
bolickim ucinkom provode se sukladno
odredbama Pravilnika o provodenju ana-
litickih metoda i tumacenju rezultata (NN
2/2005) te se rezultati analiza u ovisnosti
o ispitivanom parametru usporeduje s
najve¢om dopustenom kolicinom (NDK)
ili najmanjom zahtjevhom granicom
ucinkovitosti izvedbe metode (MRPL),
odnosno u slucaju prirodnih hormona s
obzirom na fiziolosku razinu (Pleadin i
sur., 2009.).

Zakljucak

Uporaba estrogena u terapeutskim
ili anabolickim dozama u Zivotinja moze

VETERINARSKA STANICA 47 (6), 513-521, 2016.



MARKO SAMARDZIJA, NIKOLINA KRALJ i JELKA PLEADIN

imati za posljedicu njihovo prisustvo
u hrani. Toksikoloskim istrazivanjima
utvrdeno je da primjena hormona kao
tvari s anabolickim ucinkom u stocarskoj
proizvodnji moZe prouzrociti brojne tok-
si¢ne ucinke u zivotinja te posljedice po
zdravlje potrosaca, a s obzirom da se isti
kumuliraju u tkivima Zivotinja koja se
nadalje koriste u ljudskoj prehrani. Kro-
nicna izloZenost egzogenim estrogenima
povecava pojavnost karcinoma u ljudi i
zivotinja u tkivima i organima bogatim
estrogenskim receptorima. Stoga upora-
ba estrogena treba biti nadzirana od stra-
ne stru¢ne osobe, odnosno nadleznih ti-
jela, uzimajuci u obzir fizioloski prisutne
razine u organizmu.

Sazetak

Spolni hormoni dio su endokrinog sustava
ljudi i zivotinja i kao takvi nalaze se fizioloski
u bioloskim materijalima (krv, mlijeko, meso).
Fizioloske razine estradiola variraju ovisno o
vrsti zivotinje, pasmini, dobi, spolu, hranidbi
te nacinu drzanja. S obzirom na navedene
¢imbenike tesko je odrediti fizioloske razine
spolnih hormona u razlic¢itim kategorijama
farmskih Zivotinja. NuZno je poznavati
fizioloske razine hormona da bi se lakse
kontrolirala ilegalna uporaba hormona u
anabolicke svrhe. Prepoznajudi toksicni i
potencijalno kancerogeni ucinak egzogenih
hormona Europska unija je zabranila njihovo
koriStenje, a zabranjeni su i u Republici
Hrvatskoj. Kontrola uporabe anabolika u
RH se provodi putem Drzavnog programa
monitoringa rezidua (DPMR) propisanog
od strane Ministarstva poljoprivrede kao
nadleznog tijela.

Kljucne rijeci: estrogeni, terapijska primjena,
toksicni ucinci, ljudsko zdravlje
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Sex hormones are part of the endocrine
system of animals and humans, and as such
they are physiologically present in biological
materials (blood, milk, meat). Physiological
levels of oestradiol vary widely depending
on the species of animal, breed, age, sex, nu-
trition and housing. Due to these factors, it is
difficult to determine the physiological levels
of sex hormones in different categories of farm
animals. It is necessary to know the physi-
ological levels of hormones in order to con-
trol the illegal use of hormones for anabolic

purposes. Recognizing toxic and potentially
carcinogenic effects of exogenous hormones,
the European Union has banned their use and
thus they are also prohibited in the Republic
of Croatia. The control of the use of anabolic
steroids in the Republic of Croatia is carried
out by the National Residue Monitoring Pro-
gram (DPMR) regulated by the Ministry of
Agriculture.

Key words: Estrogens, Therapeutic use, Toxic
effect, Human health
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Uvod

Dijelatne tvari su osnovni sastojci
svakog lijeka i odreduju vrstu
farmakoloske aktivnosti. Farmaceutici
su slozene molekule s razli¢itim
fizikalno-kemijskim ili bioloskim
svojstvima. Velike kolic¢ine farmakoloski
djelatnih tvari se godiSnje uporabi kako
u humanoj medicini, za dijagnozu,
lijecenje, prevenciju bolesti, poboljSanje
zdravstvenog stanja tako i u veterinarskoj
medicini.

Proizvodnja  veéine farmaceutika
je  kompleksna  kemijska  sinteza
koja uklju¢uje nekoliko proizvodnih
ciklusa dok se ne dobije Zeljeni gotov
proizvod.  Farmaceutski  proizvodi
i njihovi metaboliti razvrstavaju se
prema anatomsko-terapijsko-kemijskoj
Klasifikaciji lijekova (Engl. Anatomical
Therapeutic Chemica Classification System,
ATC). Tako su prema terapijskoj svrsi
lijekovi razvrstani u skupine antibiotika,
antiparazitika, anestetika, analgetika,
antihistaminika itd. Analgetici su

farmaceutici koji se primjenjuju u svrhu
smanjenja osjeta boli pri ¢emu ne utjecu
na svijest i osjetne receptore. Dijele se na
neopioidne (npr. nesteroidni protuupalni
lijekovi, derivati acetilsalicilatne kiseline),
opioidne (npr. morfin) te adjuvantne
analgetike (npr. antiepileptici) (Mimica
Katanovi¢, 2014.).

Neopioidni analgetici se samostalno
koriste za ublazavanje boli blage do
umjerenejacine, a u slucaju jake bolimogu
se kombinirati s opioidnim analgeticima.

Nesteroidni ~ protuupalni  lijekovi
(NSPL) (Engl. Nonsteroidal Anti-Inflamma-
tory Drugs, NSAIDs) je skupina farma-
ceutika analgetskog, protuupalnog i
antipiretskog djelovanja. Stoga se osim
za suzbijanje boli koriste i za snizavanje
poviSene tjelesne temperature te za lijece-
nje reumatskih bolesti zbog Cega se Cesto
nazivaju i antireumaticima. Djelovanje
NSPL-a ocituje se periferno i u lednoj
mozdini, a cilj im je smanjenje upale i
boli. Pojam ,nesteroidni” se rabi kako bi
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se razlikovali od steroida (glukokortikoi-
da) koji su snazni protuupalni lijekovi, ali
im je mehanizam djelovanja razlicit.

Primjena NSPL-a zapocela je 1898.
godine kada su sintetizirani prvi takvi
spojevi. Njihova je primjena u ljudi vrlo
raSirena i procjenjuje se da ih danas
svakodnevno koristi iznimno veliki broj
Jjudi (Gentili, 2007.). NSPL-i imaju Siroku
primjenu i u veterinarskoj medicini. Prve
reakcije na NSPL uocene su 1960. godine
nakon Sto se zapocelo s primjenom
indometacina. Od tada su sintetizirani
i u primjeni brojni NSPL-i razli¢itih
generacija.

NSPL-i se medusobno razlikuju
prema kemijskoj strukturi, a za njihov
farmakoloski ucinak odgovorno
je  inhibitorno  djelovanje  enzima
ciklooksigenaze (Engl. Cyclooxygenase,
COX) koji je kljuéni enzim u
biosintetskom  putu  prostaglandina
(Thun i sur, 2002.). Buduéi da COX
sudjeluje u regulaciji brojnih fizioloskih
funkcija poput prijenosa informacija u
sredisSnjem zivéanom sustavu, agregaciji
trombocita, zastiti sluznice probavnog
sustava, relaksaciji i kontrakciji
maternice, regulaciji tjelesne temperature
i boli, primjenom NSPL-a moze do¢i do
njihovih promjena. U humanoj medicini
NSPL-i se koriste u lijecenju razlicitih
bolesti (astme, ateroskleroze, artritisa),
a Cesto se primjenjuju uz antibiotike.
Rutinska ili dugotrajna upotreba NSPL-a
moze dovesti do razlicitih nuspojava, kao
Sto su krvarenje u probavnom sustavu,
intestinalna ulceracija, aplasti¢na
anemija, inhibicija agregacije trombocita
i promjene u funkciji bubrega (Gallo i
sur., 2006.). Zbog veéih doza potrebnih
za postizanje analgezije ovi su udinci
izrazeniji u zivotinja nego u ljudi. Stoga
su novije generacije NSPL-a usmjerene
uglavnom na inhibiciju COX-2 kako bi se
ostvario maksimalan analgetski ucinak i
minimalno na COX-1 kako bi izazvale Sto
manje nuspojava na probavnom sustavu
i bubrezima.

Najcesc¢a pogreska prilikom primjene
NSPL-a je njihova istovremena primjena
s kortikosteroidima, ¢ime se povecava
toksicnost NSPL-a. U veterinarskoj
medicini se osim za lijeCenje (npr.
lijeCenje mastitisa u mlijecnih krava)
koriste i za smirenje Zivotinja tijekom
transporta ili prije klanja kako bi se
sprije¢ila agregacija trombocita te radi
sekundarnih farmakoloskih ucinaka kako
bi se poboljsale neke znacajke kakvoce
mesa (Gallo i sur, 2006.). Naime, pri
oralnoj primjeni velikih doza NSPL-a u
domacih zivotinja prije klanja, inhibira se
agregacija trombocita te dolazi do brzog
krvarenja nakon klanja Sto prouzroci
blijedi izgled mesa svinja i teladi, koji je
potroSa¢ima bitan parametar kakvoce
mesa, bududi da ukazuje na nepozeljne
karakteristike mesa. Nadalje, NSPL-i
mogu reducirati lipogenezu, a time i
nastanak masti. Poznata je primjena
NSPL-a kao doping sredstva u trkacih
konja, kako bi se poboljsale njihove
performansei prikrile patoloske promjene
lokomotornog sustava (Gallo i sur,
2006.) te su stoga zabranjeni za primjenu
u takvih konja. U SAD-u, istrazivanje
provedeno 1992. godine je pokazalo
kako je fenilbutazon, odobren samo za
lije¢enje upalnih procesa u pasa i konja,
zlouporabljen za lijecenje krava i goveda.
Ispitivanjem kancerogenosti u Stakora
i miSeva, dokazano je kako dugotrajna
primjena fenilbutazona izaziva pojavu
tumora bubrega u Stakora i tumora jetre
u miSeva (Gallo i sur., 2006.).

Budu¢i da su NSPL-i jedna od
najcesce primjenjivanih skupina
lijekova, s godiSnjom proizvodnjom od
nekoliko kilotona, njihova prisutnost u
okolisu je ocekivana (Parolini i Binelli,
2012.). U okolis dospijevaju kao rezultat
proizvodnih procesa zbog neadekvatne
obrade otpadnih voda i drugog otpada
farmaceutskih industrija, putem
zivotinjskih i ljudskih izlucevina te tako
mogu onecistiti podzemne i povrsinske
vode i udéi u hranidbeni lanac. Nadalje,

VETERINARSKA STANICA 47 (6), 523-532, 2016.



Nesteroidni protuupalni lijekovi — svojstva, mehanizam djelovanja, primjena i kontrola
Nonsteroidal Anti-inflammatory Drugs - Characteristics, Mechanism of Action, Application and Control

ako se nezakonito primjenjuju u uzgoju
zivotinja za proizvodnju hrane ostatci
(rezidue) farmakoloski djelatnih tvari
mogu se pojaviti u prehrambenim
proizvodima  Zivotinjskog podrijetla.
Ostatci NSPL-a u bioloSkom materijalu
predstavljaju problem zbog mogucih
negativnih ucinaka na probavni, sréano-
zilniimokraéno-spolni sustav kaoidruge
sustave organa te je nuzna i opravdana
stroga kontrola ostataka NSPL-a u takvim
uzorcima (Mimica Katanovié, 2014.).

Cilj ovog rada bio je dati pregled
o NSPL-ima, kako o njihovoj podjeli
i mehanizmu djelovanja, tako i
rasprostranjenosti u prirodi i hrani
zivotinjskog podrijetla te sve vecoj potrebi
razvoja jedinstvene metode kojom bi se
omogucilo odredivanje kemijski razlicitih
spojeva NSPL-a u razli¢itim vrstama
uzoraka.

NSPL - podjela prema

kemijskoj strukturi

NSPL-i su kemijski heterogena
skupina spojeva. S izuzetkom derivata
koksiba i pirazolona, svi su organske
kiseline.

U kemijskom pogledu NSPL-i se

skupine spojeva (Slika 1) (prilagodeno
prema Dubreil-Chéneau i sur., 2011.):

1. derivati acetilsalicilatne kiseline,

2. derivati propionske kiseline (npr.
ketoprofen, karprofen, naproksen,
vedaprofen)

3. derivati pirazolona (npr. fenilbutazon,

oksifenbutazon, metamizol,
ramifenazon)
4. derivati N-arilantraninske kiseline

(tzv. fenamati) (npr. tolfenamatna
kiselina, mefenamatna kiselina)
5. derivati (amino)nikotinske kiseline
(npr. fluniksin, 5-hidroksi fluniksin)
6. oksikami (npr. meloksikam, piroksi-

kam)
7. derivati acetatne kiseline (npr.
diklofenak)

8. koksibi (npr. firokoksib)

Farmakokinetika NSPL-a
Unatoc¢ kemijskoj razlicitosti pojedinih
predstavnika ove skupine neka su im
farmakokineticka svojstva zajednicka.
Kao sto je ve¢ navedeno, ve¢ina NSPL-a
su slabe kiseline, s pK_ vrijednosti od 3 do
5. Apsorbiraju se gotovo u potpunosti iz
probavnog sustava i hrana ne utje¢e na
njihovu bioraspoloZivost, metaboliziraju

mogu razvrstati u sljedece glavne se u jetri putem izoenzima citokroma.
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Slika 1. Strukturne formule pojedinih NSPL-a
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Izlu¢uju se uglavnom bubrezima
glomerularnom filtracijom i tubularnom
sekrecijom, ali se gotovo svi djelomicno
izlucuju i putem zudi, uz apsorpciju u
crijevu. Vedina ih se veZe za bjelancevine
plazme, pretezno za albumine (95-99%)
te je njihov volumen distribucije, tj.
volumen tekucine u kojem bi se trebala
raspodijeliti primijenjena doza lijeka u
tijelu, priblizno jednak s koncentracijom u
plazmi. Poluvrijeme eliminacije iz plazme
im se krece od 0,25 h za acetilsalicilatnu
kiselinu do 57 h za piroksikam. Dugo
poluvrijeme  eliminacije = omogucuje
primjenu NSPL-u u jednoj dnevnoj dozi
(Mimica Katanovi¢, 2014.).

Farmakodinamika NSPL-a i
podjela prema djelovanju na

ciklooksigenazu

Protuupalni, analgetski i antipiretski
ucinak NSPL-a rezultat je inhibicije COX
koji katalizira konverziju arahidonske
kiseline (AA, engl. Arachidonic acid) u
prostaglandine (PG, engl. Prostaglandin)
odgovorne za nastanak boli, vrudice i
upale.

Enzim COX je glikoprotein koji se
nalazi u membranama vedine stanica,
osim u eritrocitima. Postoji u obliku dviju
izoformi COX-1 i COX-2, a u novije je
vrijeme izolirana i tre¢a izoforma COX-3.

COX-1 je konstitutivno eksprimiran
u gotovo svim stanicama organizma i
sudjeluje u fizioloskim funkcijama kao Sto
su citoprotekcijastanica zelucaiagregacija
trombocita te potice lucenje razlicitih
prostanoida. COX-2 je proteinski produkt
gena ranog odgovora (inducibilna),
koji eksprimiraju stanice ukljucene u
upalni odgovor (monociti, makrofagi) i
vedinom posreduje sintezu prostanoida,
u prvom redu prostaglandina G2 (PG2),
ukljucenih u patoloske procese, kao Sto
su akutna i kroni¢na upala, autoimune
bolesti, maligni tumori itd. Dakle, u
normalnim se uvjetima uopdée ne nalazi

u tkivima dok se ne aktivira djelovanjem
razli¢itih medijatora upale (Mohamed i
Lazarus, 2009.).

Smatra se da je COX-3 treca izoforma
ciklooksigenaza varijanta produkta gena
COX-1 koja nastaje kao posljedica alter-
nativnog izrezivanja COX-1 (Mohamed i
Lazarus, 2009.). Prema djelovanju na COX
ovisno o tome inhibiraju li obje izoforme
(COX-1 i COX-2) ili samo COX-2, NSPL-
i se dijele na neselektivne i selektivne
COX-2 inhibitore (Gentili, 2007.). Vecina
NSPL-a registriranih u Hrvatskoj su nese-
lektivni inhibitori COX. Klasi¢ni NSPL-i
(acetilsalicilatna kiselina, ibuprofen, di-
klofenak) su neselektivni, tj. podjednako
inhibiraju i COX-1 i COX-2 pa zato imaju
izraZenije nuspojave na sluznicu probav-
nog sustava i bubrege.

Neselektivni inhibitori se dalje mogu
podijeliti na ireverzibilne i reverzibilne
inhibitore (Mohamed i Lazarus, 2009.).
Acetilsalicilatna kiselina koja je jedini
poznati ireverzibilni inhibitor, inhibira
djelovanje COX-1 te sa slabijim ucinkom
COX-2, ireverzibilnom acetilacijom
serinskih ostataka na lancu enzima
ciklooksigenaze, sprjecavajuéi pravilno
vezanje supstrata, zbog cega enzim gubi
svoju funkciju. Reverzibilni inhibitori
su dalje podijeljeni na kompetitivne
i vremenski  ovisne  inhibitore.
Kompetitivniinhibitori poputibuprofena,
natjecu se na brz nacin sa supstratom
masne kiseline za aktivho mjesto
enzima. Vremenski ovisni inhibitori,
poput indometacina, tvore komplekse s
ostatcima arginina, sprjecavajudi reakciju
supstrata s enzimom. NSPL selektivni
inhibitori COX-2 (tzv. koksibi), djeluju
blokiraju¢i COX-2, a pritom je ocuvana
aktivnost COX-1 ¢ime se postize manji
broj nuspojeva u probavnom sustavu
(celekoksib, rofekoksib, valdekoksib)
(Gentili i sur., 2007.). Medutim, selektivni
inhibitori su pokazali Stetne ucinke na
sréano-Zilni sustav pa su neki od njih
(npr. rofekoksib) povuceni iz prodaje
(Halmed, 2005.).
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Mehanizam djelovanja NSPL-a

Kao Sto je ve¢ navedeno, djelovanje
NSPL-a se temelji na sposobnosti
inhibicije COX (vec¢ina kao neselektivni
inhibitori COX), enzima biosintetskog
puta prostanoida. Prostanoidi ukljucuju
skupinu PG, prostacikline i tromboksane
(TX), izlucuju se u upalnoj reakciji pri
ozljedi ili iritaciji tkiva, stvaraju se i
oslobadaju kao odgovor na razlidite
podraZzaje u svrhu odrzavanja tjelesne
homeostaze.

Postoje tri signalna puta kojima
moze i¢i oksidacija AA, ovisno o
enzimima koji kataliziraju taj put. AA je
nezasi¢ena masna kiselina koja se nalazi
u fosfolipidima stani¢ne membrane.
Najznacajniji je izvor PG u ljudskom
organizmu. Potjee iz linolne kiseline

L
o

ﬁﬁj’;ﬁ.-ﬁ;m

u hrani. Unutarstanicna koncentracija
slobodne AA je mala. Ima ulogu signalne
molekule tijekom oslobadanja iz stani¢ne

membrane  djelovanjem  fosfolipaze
A, a kao odgovor na proteoliticke
ili hormonske signale. Djelovanjem

enzima COX nastaju prostanoidi, zatim
djelovanjem  lipoksigenaze  nastaju
leukotrieni, lipoksini i razlicite hidroksi-
masne kiseline te djelovanjem citokrom
P-450 epoksigenaze nastaju epoksidi
(Mohamed i Lazarus, 2009., Umaru i sur.,
2009.).

NSPL-i djeluju na nacin da inhibiraju
enzime COX koji su ukljueni u
zatvaranje prstena i dodavanje kisika
AA pri njezinoj pretvorbi u PG. Glavni
enzim koji otcjepljuje AA je fosfolipaza
A, (Slika 2), inafe inaktivan enzim u
bazalnim uvjetima. To je enzim koji se

Ty s
B o Stanitna membrana
e g b Py

i

Fosfolipaza A,

-——

Citokrom P-450~ ~

~
- \ ’ E

~ . Lipoksigenaze

’ ] ~ &
/ Arahidonska
I kiselina 1|
I |
| |
1 1
| Cikooksigenaza 1. Cllooksigenazaz
1
l 1
I 1
| 1
i 1
: v
\L Hidroksi-
o masne
et kiseline
| Leukotrieni
Specifitne sintaze i izomeraze Lipoksini
Prostaglandin D, Prostaglandin F,, Prostaglandin E, Prostaciklin Tromboksan A;

Slika 2. Uloga ciklooksigenaza u biosintezi prostanoida (prilagodeno iz Mohamed i Lazarus, 2009.).
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Tabela 1. Najveée dopustene koli¢ine (NDK] nesteroidnih protuupalnih lijekova u hrani Zivotinjskog
podrijetla (EC, 2010.).

Farmakoloski

djelatna tvar

Marker
rezidua

Ciljno tkivo

Napomene

(u skladu s ¢lankom
Uredbe Komisije
37/2010)

Karprofen

Diklofenak

Fluniksin

Ketoprofen

Meloksikam

Metamizol

Tolfenaminska
kiselina

Vedaprofen

Karprofen

Diklofenak

Fluniksin

Fluniksin-
hidroksid

Nije
primjenjivo

Meloksikam

4-metilami-

noantipirin

Tolfenamin-
ska kiselina

Vedaprofen

Govedo,
kopitari

Govedo

Svinje

Govedo

Svinje

Kopitari

Govedo

Govedo
svinje,
kopitar
Govedo
koza,
svinje,
zecevi,
kopitari
Govedo
koza

Govedo,
svinje,
kopitari
Govedo
Govedo,
svinje

Govedo

Kopitari

500
1000

10
0,1

10
20
30
300
100

50

200

200
40

NDK nije

utvrdena

20
65

Misié
Masno tkivo,
jetra, bubreg
MiSic, jetra
Masno tkivo
Bubreg
Mlijeko
Misi¢, jetra
Masno tkivo
Bubreg
Misi¢
Masno tkivo
Jetra
Bubreg
Misié

KoZa i masno
tkivo

Jetra
Bubreg
Misi¢
Masno tkivo
Jetra
Bubreg

Mlijeko

Nije primjenjivo

Misi¢
Jetra, bubreg

Mlijeko

Misi¢, masno
tkivo, jetra,
bubreg
Mlijeko
Misic¢

Jetra
Bubreg
Mlijeko
Misié
Masno tkivo
Jetra
Bubreg

Ne primjenjuje se kod
Zivotinja Cije se mlijeko
koristi za hranu

Kod svih drugih
Zivotinjskih vrsta
granica djelovanja

je najniZa granic¢na
koncentracija analita
(CCal

Za svinje NDK za
masno tkivo se odnosi
na kozu i masno tkivo u
prirodnim proporcijama

Kod svih drugih
Zivotinjskih vrsta
granica djelovanja

je najniza granicna
koncentracija analita
(CCal
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uglavnom nalazi vezan uz stanicnu
membranu, Sto je bitno bududi da de
svaki dogadaj koji narusi cjelovitost
membrane povecati njegovu aktivnost.
Hidrolizom odredenih skupina (npr.
acetilne skupine na acetilsalicilatnoj
kiselini) te vezanja na alkoholnu skupinu
serina dolazi do nemogucnosti vezanja
AA na aktivno mjesto enzima. Kako se
inhibira enizm, inhibira se sinteza PG
Sto ima za posljedicu smanjenje upale,
bolova i poviSene temperature.

Vecina negativnih popratnih ucinaka
NSPL-a (primjerice iritacija probavnog
sustava i krvarenje, disfunkcija tromboci-
ta) rezultat je inhibicije COX-1, a protuu-
palna, antipiretska i analgetska djelovanja
rezultat su inhibicije COX-2 (Gentili i sur.,
2007.). U posljednje se vrijeme pojedini
NSPL-i sve viSe koriste za prevenciju sr-
¢ano-zilnih bolesti i mozdanog udara kao
i za lijeCenje tumora (npr. tumora kolona)
u ljudi (Balzan i sur., 2004.). Mehanizmi
njihovog djelovanja se i nadalje istrazuju
bududi da ovisno o vrsti i primijenjenoj
koncentraciji NSPL-a, tipu stanice te nje-
zinom razvojnom stadiju i okruzenju u
kojem se nalazi, mogu djelovati na razne
signalne puteve i stanicne procese, od
stani¢ne diobe do stani¢ne smrti (Balzan
i sur,, 2004.). Molekularni mehanizmi po-
vezani s mogudim antitumorskim djelo-
vanjem NSPL-a nisu jo$ u potpunosti ra-
zjaSnjeni, iako postoji pretpostavka kako
je antiproliferativan ucinak NSPL-a na
tumorske stanice vezan za inhibiciju COX
i sintezu prostaglandina. Novija istraZiva-
nja pokazuju kako NSPL-i mogu izazvati
apoptozu u tumorskim stanicama putevi-
ma koji mogu, ali ne moraju biti ovisni o
COX (Balzan i sur., 2004.).

Legislativa vezana uz NSPL-e
i analiticke metode u

njihovome odredivanju

U cilju zastite zdravlja potrosaca, u
Europskoj uniji (EU) provodi se kontrola

primjene farmakoloski djelatnih tvari u
prehrambenim proizvodima, odnosno
mesu, mlijeku ili jajima, dobivenih od
lijecenih  zivotinja. Kontrola ostataka
veterinarskih lijekova, a time i NSPL-a,
provodi se u skladu s Uredbom Komisije
96/23/EC (EC, 1996.) te je na razini
pojedinih ¢lanica EU definirana u sklopu
Drzavnih programa monitoringa rezidua
(DPMR). Kontrola ostataka lijekova u
okviru DPMR provodi se prema Uredbi
Komisije 37/2010 koja propisuje najvece
dopustene koli¢ine (NDK) ostataka za
neke od NSPL-a (EC, 2010.). Ovisno o
analitu i vrsti uzorka NDK za NSPL je
u rasponu od 0,1 do 1000 pg/kg (Tabela
1). Za pojedine NSPL-e nisu odredene
NDK te je za njih granica zapravo
granicna koncentracija analita (CCa)
metode koja se primijenjuje u njihovom
odredivanju (fenilbutazon, ibuprofen,
meklofenamatna kiselina, mefenamatna
kiselina, naproksen, niflumatna kiselina,
oksifenbutazon, ramifenazon).

Tako je Europska agencija za sigurnost
hrane (EFSA, od engl. European Food
Safety Authority) uizvjeSéu za 2012.12014.
godinu objavila rezultate monitoringa
ostataka veterinarskih proizvoda i
drugih tvari u Zivotinjama i proizvodima
zivotinjskog podrijetla za zemlje EU.
2012. godine za NSPL zabiljeZeni su
nesukladni uzorci podrijetlom od
goveda (0,1%), svinje (0,05%), konja
(1,58%), peradi (0,34%), mlijeka (0,09%)
i kunica (1,08%) (EFSA, 2014.). Za 2014.
godinu naveli su detaljnije podatke,
izmedu ostalog i to kako je od ukupno
analiziranih 16 198 uzoraka mesa i mlijeka
na NSPL utvrdeno 24 nesukladna uzorka.
Za NSPL zabiljezeni su nesukladni
uzorci podrijetlom od goveda (0,26%;
13 od ukupno 5 053 uzoraka), ovce i
koze (0,39%; 2 od ukupno 514 uzoraka),
konja (0,51%; 5 od ukupno 981 uzorak),
peradi (0,19%; 2 na 1 052 uzorka), mlijeka
(0,03%; 1 od 3 711 uzorak) i uzgojene
divljaci (1,39%, 1 od ukupno 72 uzorka)
(EFSA, 2016.).
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Analiticke metode imaju vaznu
ulogu u zastiti zdravlja ljudi i Zivotinja,
bududi da se njima kontroliraju ostatci
farmakoloski djelatnih tvari veterinarskih
liiekova u proizvodima Zivotinjskog
podrijetla, a samim time i izlozenost
ljudi tim ostatcima. U hrani Zivotinjskog
podrijetla mogu se pronacdi ostatci NSPL-a
te se zbog Stetnih utjecaja koje mogu
imati na zdravlje ljudi provodi kontrola
proizvoda  Zivotinjskog  podrijetla.
Kako je ve¢ spomenuto, NSPL-i su
spojevi razli¢itih kemijskih struktura i
fizikalno-kemijskih svojstava stoga je za
odredivanje prisutnosti njihovih ostataka
nuzno razviti odgovarajucu analiticku
metodu. U toj kontroli primijenjuju
se orijentacijske i potvrdne analiticke
metode. Orijentacijskim metodama se
u kratkom vremenu moZe odrediti je li
koncentracija prisutnih farmakoloski
djelatnih tvari u uzorcima iznad ili ispod
dozvoljene koncentracije (kvalitativni
rezultati). Potvrdim metodama, ukoliko
je utvrdena prisutnost odredene tvari,
omogucuje se jasna identifikacija i
kvantifikacija analita (Stolker i sur., 2007.).

Objavljeno je nekoliko radova u
kojima se navode analiticke metode
za odredivanje jednog ili vise NSPL-a
u Dbioloskim matriksima kao Sto
su tkivo, mlijeko, urin i plazma,
teku¢inskom kromatografijom (Engl.
High performance liquid chromatography,
HPLC) i tekucinskom kromatografijom s
trostrukim kvadrupolom masa odnosno
viSestrukom masenom spektrometrijom
(Engl.  Liquid  chromatography-tandem
mass spectrometry, LC-MS/MS) (Dubreil-
Chéneau i sur., 2011.). Gallo i sur. (2006.)
su objavili metodu odredivanja ostataka
NSPL-a u Zivotinjskom serumu i plazmi
s tekudinskom kromatografijom visoke
djelotvornosti s detektorom s nizom
dioda (Engl. Diode-array, DAD). U svom
radu Gentili (2007.) navela je metode
odredivanja ostataka NSPL-a u uzorcima
vode plinskom kromatografijom sa
spektrometrijom masa pri cemu je

potrebno derivatizirati NSPL-e na manje
polarne i viSe hlapljive metabolite,
dok za novije metode bazirane na
principima tekucinske kromatografije i
elektroforetskim tehnikama s razlicitim
sustavima detekcije nije  potrebna
derivatizacija.

Razvoj multi-rezidualne metode
odredivanja NSPL-a u Laboratoriju
za odredivanje rezidua Hrvatskog
veterinarskog instituta provodi se
pomoc¢u UHPLC-MS/MS (Engl. Ultra
high performance liquid chromatography)
za  istovremenu  identifikaciju i
kvantifikaciju vise od 25 najcesce
primjenjivanih  NSPL-a. UHPLC-MS/
MS je vezani sustav visokoucinkovite
tekucinske kromatografije koji
koristi ultra visoke tlakove i maseni
spektrometar s trostrukim kvadrupolom.
UHPLC je napredniji sustav tekucinske
kromatografije od standardnog HPLC-a,
a neke od prednosti su kolone s vrlo
malim promjerom Cestica punila (<2 pm) i
visoki tlakovi ¢ime se povecava rezolucija
i osjetljivost metoda dok se vrijeme
zadrzavanja smanjuje. U Laboratoriju
za odredivanje rezidua za odredivanje
NSPL-a koristi se uredaj UHPLC Agilent
Technology 1290 Infinity i trostruko
kvadrupolni  maseni  spektrometar
Triple Quad LC/MS 6460 opremljen s Jet
Stream sustavom elektrosprej ionizacije
(Engl.  Electrospray  ionisation,  ESI),
uredajem za samouzorkovanje, povezan
s racunalnim programom za upravljanje
instrumentima, prikupljanje i obradu
podataka, pri ¢emu se koristi MassHunter
Quantitative analysis for QQQ program
(verzijaB.07.00). UanaliziostatakaNSPL-a
koristi se tekucinska kromatografija
obrnute faze (Engl. Reversed phase liquid
chromatography, ~RPLC).  Nepokretna
faza kromatografskih kolona sastoji se
od nepolarnih ili hidrofobnih organskih
spojeva sa silikagel C18 lancima, dok je
pokretna faza polarna (voda, metanol).
Sastav pokretne faze s mogucénoscu
dodavanja u niskim koncentracijama
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pufera (npr. amonijev formijat) i aditiva
(npr. mravlja kiselina) utjece na samu
ionizaciju i kromatografiju analita.

Sazetak

Nesteroidni protuupalni lijekovi (NSPL)
(Engl. Nonsteroidal Anti-Inflammatory Drugs,
NSAID) su farmaceutici analgetskog,
protuupalnog i antipiretskog djelovanja. Po
kemijskoj strukturi su heterogena skupina
spojeva i gotovi svi su organske kiseline s
izuzetkom derivata koksiba i pirazolona.
Njihov farmakoloski ucinak je inhibicijsko
djelovanje enzima ciklooksigenaze (Engl.
Cyclooxygenase, COX) koji je klju¢ni enzim u
biosintetskom putu prostaglandina. Prema
djelovanju na COX ovisno o tome inhibiraju
li obje izoforme (COX-1 i COX-2) ili samo
COX-2, dijele se na neselektivne i selektivne
COX-2 inhibitore. Ve¢ina NSPL-a registriranih
u Hrvatskoj su neselektivni inhibitori COX.
Klasi¢ni NSPL-i (acetilsalicilatna kiselina,
ibuprofen, diklofenak) su neselektivni,
tj. podjednako inhibiraju obje izoforme
COX pa zato imaju izraZenije nuspojave
na sluznicu probavnog sustava i bubrege.
Osim u lijecenju boli NSPL-i se koriste i za
snizavanje povisene tjelesne temperature te
za lijeenje reumatskih bolesti zbog cega se
Cesto nazivaju i antireumaticima. Procjenjuje
se da ih svakodnevno uzima veliki broj ljudi.
U posljednje se vrijeme pojedini NSPL-i sve
viSe koriste za prevenciju sréano-zilnih bolesti
i mozdanog udara kao i za lijecenje tumora.
NSPL-i se Siroko primjenjuju u veterinarskoj
medicini (npr. lijecenja mastitisa kod mlijecnih
krava), kao i za smirenje Zivotinja tijekom
transporta, prije klanja kako bi se sprijecila
agregacija trombocita te radi sekundarnih
farmakoloskih ucinaka kako bi se poboljsale
neke znacajke kvalitete mesa. Primjenom
NSPL-a u uzgoju Zivotinja za proizvodnju
hrane njihovi ostaci (rezidue) se mogu pojaviti
u prehrambenim proizvodima Zivotinjskog
podrijetla. Ostatci NSPL-a u bioloskom
materijalu  predstavljaju  problem  zbog
mogucih negativnih ucinaka na probavni,
sréano-zilni i mokra¢no-spolni sustav kao
i druge organske sustave te je nuzna i
opravdana stroga kontrola ostataka NSPL-a
u takvim uzorcima. Danas se u njihovoj

kontroli koriste multi-rezidualne metode
odredivanja koje omogucuju istovremenu
identifikaciju i kvantifikaciju vise od 25
najcesce primjenjivanih NSPL-a.

Kljuéne rijeCi: analgetici, nesteroidni
protuupalni  lijekovi, ciklooksigenaza, ostatci,
UHPLC
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Nonsteroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs) are a group of pharmaceuticals
having analgesic, anti-inflammatory and
antipyreticproperties. NSAIDsareachemically
heterogeneous group of compounds. The vast
majority of NSAID compounds are organic
acids, with the exception of the coxibe and
pyrazolone derivatives. The mechanism of
action of NSAIDs is through their inhibition of
cyclooxygenase (COX), the key enzyme of the
prostaglandin biosynthetic pathway. Based on
the types of COX enzymes they inhibit, NSAIDs
are classified as either classical (non-selective)
inhibitors, which inhibit both isoforms (COX-
1 and COX-2), or selective COX-2 inhibitors.
Most  conventional =~ NSAIDs  (aspirin,
ibuprofen, diclofenac)are non-selective in
their COX inhibition, inhibiting both isoforms
of COX, and have serious adverse effects in
the mucosa of the gastrointestinal tract and
kidneys. Therefore, most NSAIDs registered
in Croatia are nonselective COX inhibitors.
NSAIDs are not just pain relievers. They are
also used to reduce fever and to treat a variety
of conditions such as arthritis, and therefore
they are also called antirheumatic drugs. It is
estimated that NSAIDs are among the most
commonly used drugs worldwide, taken by
more than a million people every day. In recent

years, certain NSAIDs have been used to
prevent cardiovascular disease, stroke and to
reduce the risk of certain carcinomas. NSAIDs
are widely used for therapeutic purposes in
veterinary medicine, such as the treatment of
mastitis in lactating cows. NSAIDs are used
to keep animals calm during transport and
also in animal production for their secondary
pharmacological effects, and to improve the
quality characteristics of meats, as when high
doses of NSAIDs are orally supplied to farm
animals prior to slaughter, platelet aggregation
is inhibited. After administration of NSAIDs
in food-producing animals, they may occur
as residues in animal derived products. In
biological matrices, NSAID residues present a
problem due to their possible side effects on
the gastrointestinal, cardiovascular, urogenital
and other organ systems, and therefore the
control of NSAID residues in these samples
is necessary. Monitoring the presence of these
residues is performed using the multi-residual
method for simultaneous identification and
quantification of more than 25 commonly
used NSAIDs.

Key words: Analgesic, Nonsteroidal anti-
inflammatory drugs, Cyclooxygenase, Residues,
UHPLC
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STRUCNA RASPRAVA / EXPERT DISC

Parenhimatozni poremecaji
jetre u pasa i macaka - (ll. dio)

Kristina Lucic¢ i Dalibor Potocnjak*

Apsces u jetri
Etiologija

Apsces u jetri nastao zbog bakterijske
infekcije jetre ne javlja se Cesto u pasa i
macaka (Farrar i sur, 1996.). Apscesi
mogu biti pojedinacne ili multiple
makroskopske mase ili mikroapscesi.
U novorodenih Zivotinja hepaticke
apscese prouzroe gram pozitivne
i gram negativne bakterije koje su
vierojatno  posljedica  postpartalnih
umbilikalnih infekcija (Van Winkle i sur.,
2006.). U odraslih su zivotinja najcesce
identificirane enteralne bakterije (osobito
E. coli) i anaerobi (osobito Clostridium
spp.); redovite su i infekcije prouzrocene
s vise uzrocnika (Farrar i sur., 1996.).
Ostali mirkoorganizmi poput Yersinia
spp., Actinomyces spp., Nocardia asteroides
mogu isto tako prouzrociti hepaticke
apscese u sklopu sistemske infekcije (Van
Winkle i sur., 2006.).

Patofiziologija

. Patogeneza apscesa jetre je nejasna.
Cesto se povezuje s ekstrahepati¢kom
infekcijom ili regionalnim oSteéenjem
jetrenog parenhima. Predispozicije za
nastanak apscesa mogu stvoriti hipoksija
tkiva jetre prouzrocena neoplazijom jetre,
torzijom jetrenog reznja ili traumom, jer
u ovakvim uvjetima mali broj anaeroba
(Clostridium spp.) moze proliferirati u
parenhim jetre (Washabau, 2013.).

Ostali potencijalni izvori bakterija
uklju¢uju hematogeno Sirenje (preko
umbilikalne vene, hepaticke arterije
ili translokacijom iz probavnog trakta
u portalnu krv), prodiranje putem
Zucovoda, penetriraju¢e abdominalne
i kaudalne torakalne rane i direkinim
Sirenjem iz lokalnih gnojnih upala.
Istovremene bolesti ili potencijalni
predisponiraju¢i  ¢imbenici u  pasa
ukljuc¢uju sistemske infekcije (upala
pluca, pijelonefritis, piometra, prostatitis,
endokarditis), rupturu zZucnog mjehura,
pankreatitis, diabetes mellitus, torziju
jetrenog reznja, postoje¢u bolest jetre
poput neoplazije (inficirana nekroza),
dugoro¢nu aplikaciju fenobarbitona,
kortikosteroida te prethodna kirurska
biopsija (Schwarz i sur, 1998.).
Istovremene bolesti u macaka ukljucuju
kolecistitis, piotoraks i neoplazije jetre.
Pojedinacni apscesi su ¢es¢i u pasa dok
su u macaka ces¢i multipli apscesi jetre
u sklopu sepse. Nije uocena nikakva
veza apscesa s FIV-om ili FeLV-om.
Pojedinacni apscesi ¢e u macaka prije
nastati na desnom jetrenom reznju, a
u pasa u lijevom (Schwarz i sur., 1998,
Sergeeff i sur., 2004.).

Klinicka slika
Psi i macke kojima je dijagnosticiran
apsces u jetri vedinom su stariji od 8
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godina (Farrar i sur., 1996.). Klinicki znaci
su nespecifi‘cni i mogu pratiti sepsu,
upalu i disfunkciju jetre. NajceS¢éi znaci su
anoreksija, letargija, povracanje i proljev
(Schwarz i sur.,, 1998.). Klinicki znaci od
strane jetre mogu bit prikriveni znacima
pridruzene bolesti (npr. neoplazije,
pijelonefritisa, pankreatitisa). Isto tako,
psi s apscesom su Cesto oni koji prilikom
prijaSnjeg lijeCenja druge bolesti nisu
dobro odreagirali na antibiotsku terapiju
ili je doSlo do relapsa bolesti nakon prekida
antibiotske terapije (Farrar i sur., 1996.).

Klinicki nalaz ukljucuje depresiju,
dehidraciju, vrudicu, abdominalnu bol,
hepatomegaliju, abdominalnu masu
i abdominalne izljeve (Farrar i sur,
1996., Schwarz i sur.,, 1998.). U macaka
s hepatickim apscesom je mnogo ceSca
hipotermija nego vrucica (Sergeeff i sur.,
2004.). Bududi da su klini¢ki znaci nejasni
i nespecifi¢ni, cesto jetreni apsces prode
nedijagnosticiran dok se ne primijeni
abdominalni ultrazvuk ili kada apsces(i)
rupturira(ju) te su otkriveni prilikom
laparotomije. Ruptura apscesa na jetri
vrlo brzo vodi do peritonitisa, septi¢nog
Soka i uginuca (Washabau, 2013.).

Dijagnoza

Klinicke i patoloske promjene u
skladu su s upalnim bolestima jetre. U
kompletnoj krvnoj slici se potencijalno
moze javiti neutrofilija sa skretanjem u
lijevo (ili neutropenija i degenerativno
skretanje u lijevo ako je doslo do rupture),
blaga anemija i trombocitopenija (Farrar i
sur., 1996., Sergeeff i sur., 2004.). PoviSena
aktivnost AST-a i ALT-a su Cesti iako ALT
moze biti u fizioloSkom rasponu (Farrar
i sur, 1996.). PoviSenje jetrenih enzima
je manje dosljedan ¢imbenik u macaka s
apscesom jetre (poviSenje ALT-a i ALP-a
javlja se u manje od 50% macaka) (Sergeeff
i sur., 2004.). Ostale moguce biokemijske
promjene ukljucuju hiperglobulinemiju,
blagu hiperbilirubinemiju i hipoglikemiju
(sepsu). Laboratorijske promjene mogu
isto tako odrzavati procese pridruzene

bolesti (npr. hiperglikemija s diabetesom
mellitusom, povisena imunoreaktivnost
gusteracine lipaze s akutnim
pankreatitisom). Ako apsces rupturira,
citoloSkom pretragom izljeva utvrdit
¢e se septi¢na gnojna upala (Washabau,
2013.)

Rentgenoloska pretraga abdomena
moZze biti negativna ili prikazati hepa-
tomegaliju, hepaticku masu, gubitak
detalja u abdomenu ili izljev povezan
sa sekundarnim peritonitisom. Prolifer-
acijom mikroorganizama koji proizvode
plin mogu se vidjeti tamna podrudja
u jetri. Ultrazvucnom pretragom ab-
domena moguce je ranije ustanoviti
apsces na jetri (Schwarz i sur., 1998.).
Ultrazvuéno, apsces u jetri izgleda kao
hipoehoi¢na ili anehoi¢na struktura s
nepravilnim  hiperehoi¢nim  margin-
ama (Schwarz i sur., 1998., Zatelli i sur.,
2005.). Ultrazvucni uzorak slican je oni-
ma vidljivima pri hematomima, cistama,
tumorima jetre i bilijarnim cistadeno-
mima, a moguce je vidjeti i plin unutar
apscesa. Ako je doSlo do rupture, moze
se uociti izljev. Popratni nalaz prilikom
ultrazvucne pretrage mogu biti promjene
povezane s apscesom poput pankreati-
tisa, kolecistitisa ili pijelonefritisa. As-
piracija tankom iglom (Engl. Fine needle
aspiration, FNA) suspektnog apscesa na
jetri pod kontrolom ultrazvucne sonde
mozZe se sigurno izvesti kako bi se priku-
pili uzorci za citolosku pretragu i kulturu
te se potvrdila dijagnoza (Schwarz i sur.,
1998.). Ako ultrazvucna pretraga nije
dostupna, obi¢no se dijagnoza hepatickog
apscesa uspostavi eksplorativnom lapa-
roskopijom ili na obdukciji (Washabau,
2013.)

Preporucljivo bi  bilo pokusati
izolirati i identificirati mikroorgnizam(e)
povezan(e) s apscediranjem kako
bi se mogla provesti prikladna
antibiotska terapija. Aerobni i anaerobni
mikroorganizmi se mogu izolirati iz
apscesa, abdominalnog eksudata, krvi
ili uzorka tkiva jetre prilikom FNA
(Washabau, 2013.).
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Terapija

Terapija apscesa jetre sastoji se u
kirurskoj resekciji ili drenazi fokalne lezije,
aplikaciji prikladnih antibiotika, korek-
ciji izgubljene tekucine, elektrolita i acido-
baznoga statusa te identifikaciji i lijeenju
bilo kojeg procesa koji je doveo do nas-
tanka apscesa. Terapija velikog fokalnog
apscesa redovito podrazumijeva kirursku
resekciju zahvacenog tkiva, Sto moZze
znaciti djelomic¢nu ili potpunu lobektomiju
(Farrar i sur., 1996., Sergeeff i sur., 2004.).
Ako je doslo do perforacije i peritonitisa,
indicirana je kirurska lavaZa i drenaza.
Ultrazvuéno  vodenom  perkutanom
drenazom pojedinacnog apscesa mozemo
rastvoriti apsces ili dovesti do stabilizacije
pacijenta prije nego Sto se izvede kirurska
resekcija (Schwarz i sur., 1998.).

Kombinaciju Sirokog spektra antibio-
tika (koji pokriva aerobne i anaerobne bak-
terije) treba zapoceti ¢im se napravi kultu-
ra. Preporuke za Siroki spektar antibiotika
prilikom hepatobilijarnih bolesti su fluor-
kinolon u kombinaciji s amoksicilinom/
klavulonskom kiselinom ili fluorkinolon
u kombinaciji s penicilinom i metronida-
zolom dok ne dobijemo rezultate pretra-
ge. Doza metronidazola se treba ispravno
prilagoditi pacijentu s bolesti jetre (7,5 mg/
kg p.o. svakih 8-12 h). Antibiotsku terapiju
treba provoditi kroz 6-8 tjedana. Odgovor
na terapiju moZe se pratiti ultrazvucnim
pregledom i laboratorijskom pretragom
krvi (Washabau, 2013.).

Prognoza

Jetreni apscesi su uvijek imali
teSku i ozbiljnu prognozu s prosjecnim
mortalitetom od 50% u pasa (Farrar i sur.,
1996.) i 79% u macaka (Sergeeff i sur.,
2004.). Cini se da je stopa preZivljavanja
visa u slucaju pojedina¢nih apscesa
(Sergeeff i sur., 2004., Zatelli i sur., 2005.).

Granulomatozni hepatitis

Granulomatozni hepatitis histoloski je
karakteriziran fokalnim ili multifokalnim

agregatima aktiviranih makrofaga epi-
teloidnog izgleda koji su obi¢no prisutni
zajedno s limfocitima i plazma stanicama
(Van Winkle i sur., 2006.). Ovaj upalni od-
govor razlicit je od onog u kroni¢nom hep-
atitisu pasa. Sistemske infekcije su vazan
uzrok granulomatoznog hepatitisa te je
ova lezija povezana s gljivicnim infekci-
jama (histoplazmoza, kokcidioidomikoza
i mnoge druge), bakterijskim infekcijama
(Mycobacteria, Bartonella, Nocardia, Actino-
myces, Rhodococcus), protozoalnim bolesti-
ma (liSmanioza) i parazitarnim invazijama
(visceralna larva migrans, Sistosomijaza,
alveolarni ehinokokus, Hepatozoon ameri-
cana). U macaka tijekom nastanka mul-
tisistemske ili piogranulomatozne upale
bitnu ulogu ima FIP (Engl. Feline Infctious
Peritonitis) (coronavirus) (Center, 1996.,
Willard, 2006.).

Ucestali uzroci granulomatozne upale
poticu lokalni odgovor na strano tijelo
(kristalni materijali, materijal za Sivanje,
bilijni materijali) ili na lijekove, iako,
u usporedbi s humanom medicinom,
terapija lijekovima nije do sada
primije¢ena kao uzrok granulomatozne
upale u pasa i macaka. Granulomatozne
promjene u jetri opisane su u malog broja
pasa s limfangiektazijom, limfomom i
histiocitozom (Chapman i sur, 1993.).
Mnogi  slucajevi  granulomatoznog
hepatitisa su  zapravo idiopatski
(Center, 1996.). Hepaticki lipogranulomi
(“masne ciste”), koje se Cesto nalaze u
pasa s kongenitalnim portosistemskim
Santom, su agregati makrofaga s
pjenusavom nakupinom pigmenta i ne
smiju se zamijeniti s granulomatoznim
hepatitisom (Washabau, 2013.).

Klinicki  znaci  granulomatoznog
hepatitisa su vrlo varijabilni, ovisno o
glavnom uzroku. Kadase granulomatozni
hepatitis otkrije prilikom biopsije jetre,
trebaju se provesti specijalna bojenja
za gljivicne i mikobakterijske infekcije.
Ostala dijagnostika kojom moZemo ili
identificirati mikroorganizam (citologija,
kultura, koproloska pretraga, PCR) ili
detektirati protutijela na mikroorganizam
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(serologija) ovise s obzirom na uzroc¢nika.
Ako se uzrok ne moZe identificirati
nakon temeljito provedene dijagnostike,
paznju bismo trebali pokloniti lijeenju
neotkrivenih  infekcioznih  agenasa
poput atipi¢ne mikobakterije, Bartonella
spp. ili sistemske gljivicne infekcije.
Kortikosteridi ili ostali imunosupresivni
lijekovi trebaju se koristiti samo onda
kada su dijagnosticki testovi i empirijsko
lijecenje neuspjesni, bududi da steroidima
inducirana imunosupresija moZe dovesti
do egzacerbacije glavne bolesti (Chapman
isur., 1993.).

Eozinofilni hepatitis

Eozinofilni hepatitis javlja se rijetko
u pasa i macaka. Potencijalni uzroci
su visceralna larva migrans (Toxocara),
Sistosomijaza, Sarcocystis canis i moguce
gljivicne infekcije. Eozinofili su cesto
locirani na ili blizu mjesta parazitarne
lezije u jetri. Psi i macke sa sistemskom
alergijskom, parazitarnom invazijom
(sréani  crv) ili  hipereozinofilnim
sindromom, mogu takoder imati
razmjeStene eozinofile u jetri - tip
nespecificnog  reaktivnog  hepatitisa
(Van den Ingh i sur., 2006.). Isto se tako
u obzir moraju uzeti i ozljede jetre
prouzrocene lijekovima. Smatra se da
potencirani  sulfonamidi  prouzroce
eozinofilni hepatitis u pasa (Van den
Ingh i sur, 2006.), iako je puno cesca
hepatocelularna nekroza ili kolestaticka
hepatopatija (Trepanier, 2004.). Kada su
eozinofilni infiltrati utvrdeni, trebalo bi
daljnje razmisljanje usmjeriti utvrdivanju
moguceg parazitarnog uzroka
(koproloska pretraga, test na sr¢ane crve),
sistemske eozinofilije i hipersenzitivne
reakcije. Ako se ne moZe determinirati
specifican uzrok, trebalo bi zapoceti
empirijsko  lijeCenje  fenbendazolom,
praceno kortikosteroidnom  terapijom
kao za idiopatski kroni¢ni hepatitis
(Washabau, 2013.).

Nespecificni reaktivni
hepatitis

Pojam “nespecifi¢ni reaktivni
hepatitis” se koristi pri opisu blagog do
umjereno prosirenog upalnog infiltrata
u jetri koji se javlja kao posljedica
razlicith  ekstrahepatickih ~ bolesti.
Promjene u nespecificnom reaktivnom
hepatitisu su povezane s febrilnim
i wupalnim poremecajima, posebice
onima koje ukljucuju gastrointestinalni
trakt i gusteracu ili mogu predstavljati
rezidualne tragove prethodne upale
jetre (Van den Ingh i sur., 2006.). Upala
se javlja u portalnoj ili parenhimatoznoj
regiji, a nekroza je odsutna. Jetra moZe
biti sekundarno zahvacena posljedi¢no
sistemskim poremecajima zbog promjena
u protoku krvi kroz jetru, dostave
bakterija, lijekova, hormona, citokina ili
drugih tvari iz gastrointestinalnog trakta
putem portalnog krvotoka ili aktivacijom
Kupfferovih  stanica  uklju¢enih u
imunosni odgovor jetre. Razlika izmedu
nespecificnog reaktivnog hepatitisa od
poboljsanja akutnog hepatitisa ili blagog
kroni¢nog hepatitisa moZze biti prilicno
teska, a posebice ukoliko nema klinickih
znakova koji podupiru nespecifi¢ni
reaktivni hepatitis (Washabau, 2013.).

Klinicki znaci u pasa i macaka s
nespecificnim  reaktivnim hepatitisom
su obicno povezani s ekstrahepatickim
poremecajima. PoviSenje aktivnostijetrenih
enzima (ALT - dva puta visi od fizioloskih
granica; ALP — poviSen tri do cetiri puta)
je Cesto, ¢ime se oponasa primarna bolest
jetre. Medutim, biokemijske odrednice
koje govore o funkciji jetre, ukljucujuci
serumske zucne kiseline, su obicno u
referentnim vrijednostima. Vrlo je vaZzno
uzeti u obzir ekstrahepaticke bolesti koje
mogu sekundarno utjecati na jetru, prije
nego $to se fokusiramo na primarnu bolest
jetre.

LijeCenje se temelji na suzbijanju
osnovnog ekstrahepati¢kog poremecaja
(Washabau, 2013.).
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Hepaticka ciroza i fibroza

Ciroza jetre (krajnji stadij bolesti jetre)
karakterizira se fibrozom, regenerativnim
nodulima koji mijenjaju arhitekturu jetre
i intrahepatickim (mikroskopskim) PSS-
ima (Engl. Portosystemic Shunts). Fibroza
nije isto Sto i ciroza; ciroza je cesta u
pasa, ali ne i u macaka (Van den Ingh i
sur., 2006.). Ciroza moZe nastati nakon
postnekroti¢ne skarifikacije koja slijedi
jaku akutnu nekrozu ili zbog kronicnog

hepatitisa ~ prouzrocenog  razli¢itim
inzultima poput infekcije (leptospiroza,
CAV-1), hepatotoksina (bakar,

fenobarbiton, aflatoksin), upale (kroni¢ni
hepatitis) ili hipoksije. Zajednicki faktor
je smrt hepatocita koja dovodi do
reparacije fibroziranjem i nodularnom
regeneracijom. Kada se ciroza razvije u
potpunosti, histoloski znaci primarne
bolesti su cesto prekriveni ciroticnim
promjenama (Washabau, 2013.).

Znatna hepaticka fibroza (bez
ciroze) se moze vidjeti uz dugotrajnu
ekstrahepaticku bilijarnu  opstrukciju,
neinflamatornu fibrozu, kongenitalnu
hepaticku fibrozu (poremecaj razvoja
bilijjarnog  trakta) 1 kongenitalnu
hipoplaziju portalne vene (Van den
Ingh i sur, 2006.). Poseban oblik
makronodularne ciroze Kkarakteriziran
neupalnim  regenerativnim  hiper-
plastickim  nodulima i difuznom
vaskularnom hepatopatijom vidljiv je
u pasa s hepatokutanim sindromom
(superficijalni nekroliticni dermatitis)
(Washabau, 2013.).

Hepaticka fibroza se nekada smatrala
ireverzibilnom, no danas se zna da je
to dinamifan proces izmedu sinteze
i razgradnje. Bolje razumijevanje
glavih mehanizama moze dovesti do
potencijalnih  terapeutskih  rjeSenja.
Perisinusoidalna fibroza smanjuje per-
meabilnost nepromijenjenih sinusoida,
narusavaju¢i  metabolicku  razmjenu
izmedu hepatocita i sinusoidalne krvi
i time dalje smanjujuc¢i funkciju jetre.
Visak fibroznog tkiva isto tako limitira
mogucnost krvnih Zzila sinusoida da se

prosire rezultirajuc¢i povecanim otporom
prolasku krvi kroz jetru i portalnom
hipertenzijom. Kada fibrozne septe
postanu vaskularizirane te mikroskopske
komunikacije (izmedu portalne vene ili
aretriola arterija i hepaticke vene) vode do
portosistemskog preusmjeravanja krvi.
Preokret hepaticke fibroze i poboljSanje u
funkciji jetre se moze dogoditi, pogotovo
ako je glavni uzrok izlijecen ili uklonjen
(Guo i Friedman, 2007.).

Iako je fibroza potencijalno reverzi-
bilna, ciroza nije, upravo zbog promjena
u arhitekturi koju slijede i PSS (Desmet
i Roskams, 2004.). Klinicka obiljezja
ciroze u pasa ukljucuju ascites (por-
talna hipertenzija, hipoalbuminemija),
hepaticku encefalopatiju (intrahepaticka
i ekstrahepaticka portosistemska
preusmjeravanja krvi) i dokaze sman-
jene funkcije jetre (hipoalbuminemija,
povisene Zucne kiseline u serumu, ko-
agulopatija, hiperbilirubinemija). Na-
laz pri ultrazvuénoj pretrazi (mala
¢vorovita jetra, splenomegalija i steceni
PSS-i) upucuju na cirozu, no za potvrdu
je potrebna biopsija jetre. Bududi da je
ciroza ireverzibilna, terapija je uglavnom
potporna (Washabau, 2013.). Ako su ve¢
prisutni znaci zatajenja jetre, prognoza
je losa. Prevencija fibroze, koja je bitan
dugorocni cilj, najbolje se postize ranim
specificnim lijeCenjem usmjerenim prema
mogucem uzroku oste¢enja. Mnogi me-
dikamenti koriSteni u lijeenju jetrenih
oboljenja poput penicilamina, predni-
zona, azatioprina, Ccickovog mlijeka,
urseodeoksikoli¢ne kiseline i cinka imaju
potencijalna antifibroti¢ka svojstva (Web-
ster i Cooper, 2009.).

Lobularni disecirajuci
hepatitis

Lobularni  diseciraju¢i  hepatitis
histoloski je oblik ciroze uocene u
neonatalnih ili mladih odraslih pasa
(Van den Ingh i sur., 2006., Poldervaart

i sur, 2009.). Smatra se da predstavlja
nespecifi¢an odgovor na razlicite inzulte

VETERINARSKA STANICA 47 (6), 533-544, 2016.



KRISTINA LUCIC i DALIBOR POTOCNJAK

jetre (van den Ingh i Rothuizen, 1994.).
Dob u kojoj sejavljaje znatnonizanego pri
pojavi akutnog ili kroni¢nog hepatitisa.
Isto tako, u Zenskih Zivotinja postoji veci
rizik od bolesti (Poldervaart i sur., 2009.).
Lobularni diseciraju¢i hepatitis se moze
javiti u pojedinih jedinki ili u skupini
pasa istoga legla ili uzgajivacnice (Van
den Ingh i Rothuizen, 1994.). Smatra se
da je vedi rizik za pasminu pudl (Jensen
i Nielsen, 1991.).

Klinicka slika je kao kod tezih
hepatickih ~ oboljenja  ili  portalne
hipertenzije. = Najucestaliji znak je
ascites. Aktivnost jetrenih enzima je
tipicno povisena, Cesto su poviSene i
serumske Zzucne kiseline, a prisutna
je i hipoalbuminemija. Za konacnu
dijagnozu je potrebna biopsija jetre kako
bismo ovaj oblik hepatitisa razlikovali
od ostalih tipova kroni¢nog hepatitisa i
ciroze (Van den Ingh i Rothuizen, 1994.).
Specifi¢ne terapije nema, ali su ucinkoviti
uobicajeni postupci lijecenja kroni¢nog
zatajenja jetre (Washabau, 2013.).

Hepatotoksicnost - izabrani
hepatotoksicni lijekovi

Paracetamol

Paracetamol je dobro poznati
hepatotoksin pasa i macaka. Iako se
paracetamol povremeno koristi u terapiji
boli u pasa (terapeutska doza do 15 mg/
kg, tri puta dnevno), vecina toksi¢nih
djelovanja javlja se mnakon slucajne
ingestije nepropisno spremljenih lijekova
(psi) ili davanja lijeka svome psu ili macki
bez nadzora veterinara (Taylor i Dhupa,
2000.). Toksicni metaboliti paracetamola
prouzroce oksidativna ostecenja
eritrocita i hepatocita, Sto rezultira
methemoglobinemijom, anemijom i
hepatickom nekrozom. U terapeutskim
dozama ovaj se lijek metabolizira
glukuronidacijom i sulfacijom u jetri te
izlu¢uje urinom (McConkey i sur., 2009.).

Postoje bitne razlike u metabolizmu
i manifestaciji otrovanja medu psima i
mackama (Taylor i Dhupa, 2000.). Macke
su osobito osjetljive na paracetamol

zbog deficita glukuronil transferaze i
ogranicenih  kapaciteta sulfonizacije.
Klini¢ka slika otrovanja moze se razviti
nakon manje aplikacije lijjeka (162,5 mg;
Y tablete). Znaci methemoglobinemije
obi¢no dominiraju klinickom slikom
(cijanoza, dispneja, edem lica, depresija,
hipotermija, povracanje), a u krvi se
moze ocitovati poviSenje ALT-a. Klinicki
znaci u pasa su izgledniji pri dozama
visim od 200 mg/kg te se moZe pojaviti
methemoglobinemija i/ili centrolobularna
nekroza. Laboratorijski nalazi pokazuju
methemoglobinemiju, anemiju, poviSenu
aktivnost ALT-a i hiperbilirubinemiju
(Washabau, 2013.).

Intravenozna terapija s N-acetilcis-
teinom (NAC) je glavna terapija otro-
vanja pasa i macaka paracetamolom
(Taylor i Dhupa, 2000.). Za maksimalni
ucinak, NAC se mora dati unutar 12 h
od izlaganja acetaminofenu, medutim
efekt se moze postici i kada je dan 36-80
h nakon izlaganja. NAC (10% otopina) se
diluira u omjeru 1:2 ili viSe sa salinom i
daje se intravenozno kroz nepirogene
filtere u inicijalnoj dozi 140 mg/kg kroz
20-30 min. Doza odrZavanja od 70 mg/
kg daje se i.v. ili p.o. svakih 6 h u 7 tret-
mana. Ostali lijekovi koji imaju ucinka su
S-adenozilmetionin (SAMe), vitamin C,
jer djeluju kao antioksidansi. Preporucuje
se davati i cimetidin (5 mg/kg i.v. svakih
8 h), jer pomaZe u metaboliziranju lijeka
(Washabau, 2013.)

Azolni antimikotici

Azolni antimikotici poput itrakonazo-
la i ketokonazola (i rijetko flukonazola)
povezuju se s povisenjem jetrenih enzimai
zuticom pasa i macaka. Hepatotoksi¢nost
je najizglednija s ketakonazolom. Macke
su osjetljivije na toksi¢no djelovanje nego
psi, ali ipak postoje i znatne individualne
razlike (Greene i sur., 2006.).

Cesto je prisutno prolazno blago
poviSenje jetrenih enzima (ALT i ALP),
no nije uvijek nuzno prekinuti terapiju
navedenim antimikoticima. Klinicki
bitno oStecenje jetre dogada se kada
se aktivnost ALT-a poveca 2 ili 3 puta,

VETERINARSKA STANICA 47 (6), 533-544, 2016.



Parenhimatozni poremecaji jetre u pasa i macaka - (1. dio) / Parenchymal Liver Disorders in Dogs and Cats - (Part Il.)

pogotovo kada je popracena klinickim
znacima anorkesije i povracanja. Terapija
doti¢nim lijekom se treba prekinuti
tijekom 1-2 tjedna dok se ne javi apetit
i jetreni enzimi vrate na fizioloske
vrijednosti. Obi¢no sejavlja brzi oporavak
te se lijeCenje moZe nastaviti s 2 manjom
dozom ili ako se daje svaki drugi dan s
pazljivim pradenjem aktivnosti jetrenih
enzima svaka 2 tjedna (Greene i sur.,
2006.).

Preporucuje se da se u svih zivotinja
koje primaju ketokonazol provodi
mjesecno testiranje aktivnosti jetrenih
enzima (Washabau, 2013.).

Azatioprin

Azatioprin, purinski analog koji
se koristi festo za terapiju imunosno
posredovanih  bolesti  pasa,  Cesto
se svrstava na popis potencijalnih
hepatotoksina (Scherk i Center, 2010.).
Postoji tek nekoliko istrazivanja u kojima
je prikazan odgovor jetre na terapiju
ovim lijekom. U tim istrazivanjima
postavila se vjerojatnost djelovanja
azatioprina kao intrizickog (povezanog
s dozom) hepatotoksina, s potencijalnom
adaptibilnom tolerancijom na ostecenja
jetre. Treba napomenuti da su se u
ovim istraZivanjima koristile doze vece
od trenutnih preporuka od 1-2 mg/kg
dnevno ili svaki drugi dan za odrzavanje
terapije (Washabau, 2013.).

Karprofen i ostali nesteroidni
protuupalni lijekovi

Hepatotoksicnost se smatra
karakteristi‘thom za NSAID kao
skupinu lijekova, iako postoji mnogo
podskupina NSAID-a i razlicitih
mehanizama oStecenja jetre. Uz iznimku
acetil salicilne kiseline cija se toksi¢nost
povezuje s dozom, toksi¢nost ostalih
lijekova iz skupine NSAID je vjerojatno
idiosinkraticna (ili preosjetljivost ili

kao posljedica djelovanja toksic¢nih
metabolita). Cini se da hepatotoksi¢nost
nije povezana s inhibicijom

prostaglandina kao Sto je to slucaj u

negativhom djelovanju na bubreZni i
gastrointestinalni trakt (Tolman, 1998.).
Nije se pokazalo da ve¢ postojeca
bolest jetre predstavlja riziéni faktor
za ostecenje jetre inducirano NSAID-
ima. Svi NSAID-i imaju potencijalno
hepatotoksicno djelovanje, no ostecenja
jetre su ipak rijetka (Papich, 2008.). Od
nesteroidnih ~ protuupalnih  lijekova,
konkretno je djelovanje Kkarprofena
uoceno kao Stetno za jetru (MacPhail i
sur., 1998.). Klini¢ki znaci (anoreksija,
letargija, povracanje, PU/PD, cesto i
zutica) pojavljuju se unutar 4 tjedna od
terapije. Biokemijska pretraga krvi
pokazuje poviSenje aktivnosti jetrenih
enzima (aktivhost ALT-a je vise od
ALP-a) i hiperbilirubinemija. Isto je tako
uocena i istovremena renalna toksi¢nost
(glukozurija bez hiperglikemije,
proteinurija, granularni odljevi) (Papich,
2008.).

Vedina pasa se oporavi po prestanku
terapije i uz dobru potpornu terapiju,
iako se moze dogoditi da pas ugine od
akutnog zatajenja jetre. Preporucuje
se opca hepatoprotektivna terapija sa
SAMe-om ili Silybinom, iako je ucinak
nedokazan. NAC se preporucuje kao
dodatna terapija u slucaju da karprofen
prouzroc¢i  akutno  zatajenje  jetre
(Center, 2004.). Najbolju mogucnost
za potpuni oporavak predstavljaju
rano prepoznavanje hepatotoksi¢nosti
(ukljucujudi periodi¢no pracenje
aktivnosti jetrenih enzima tijekom
prva 3 mjeseca) i prekid terapije. Nije
poznato mogu li se psi u kojih se javila
hepatotoksicnost posljedicno djelovanju
karprofena prebaciti na terapiju drugim
NSAID-om (Washabau, 2013.).

Diazepam
Peroralna  terapija  diazepamom
smatra se uzrokom akutne

idiosinkraticne fatalne hepaticke nekroze
u macaka (Center, 1996.). Isto se tako
implicira i na i.v. terapiju diazepamom,
p.o. oksazepamom, klonazepamom i
zolazepamom (Hughes i sur, 1996.).
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Simptomi se javljaju unutar 5-13 dana
od inicijalne terapije. Klini¢cki znaci i
biokemijska pretraga krvi su u skladu
s akutnom hepatickom nekrozom i
zatajenjem jetre. Vedina macaka ugine
unutar 15 dana od inicijalne aplikacije
lijeka. Ako se p.o. terapija diazepamom
u macaka ne moze izbjedi, trebaju se
provjeriti jetreni enzimi prije i unutar
5 dana od pocetka terapije. Ako je
aktivnost jetrenih enzima poviSena,
lijecenje se treba prekinuti i treba poceti
sa simptomatskom terapijom. Dodatno
lije¢enje s NAC-om u lije¢enju akutnog
zatajenja jetre moze biti od Kkoristi
(Webster i Cooper, 2009.).

Glukokortikoidi

Glukokortikoidnom terapijom cesto
nalazimo poviSenu aktivhost ALP-a
u krvi i karakteristicnu reverzibilnu
“steroidnu” vakoularnu hepatoptiju kao
posljedicu akumulacije glikogena u jetri.
Ovi su ucinci vidljivi nakon aplikacije
bilo kojeg glukokortikoidnog pripravka
(ukljucujuéi i kapi za odi i usi) i pod
utjecajem su oblika lijeka, doze, trajanja
terapije i individualne osjetljivosti
psa. Macke su, u suprotnome, mnogo
otpornije na terapiju glukokortikoidima
i rijetko razvijaju navedene promjene
u jetri (Schaer i Ginn, 1999.). PoviSena
se aktivnost ALP-a u pasa javlja unutar
3 dana od inicijalne kortikosteroidne
terapije i obi¢no je izrazito promijenjena
(64 puta vise od fizioloskih vrijednosti).
Suprotno tome, aktivnost ALT-a je
fizioloSka ili blago poviSena. U vecine
pasa glukokortikoidna terapija ne
prouzroc¢i znatnu disfunkciju jetre ili
klinicki relevantnu bolest jetre pa su i
biokemijski pokazatelji koji govore o
stanju jetre (bilirubin u serumu, albumin,
glukoza, amonijak u krvi i koagulacijski
testovi) obi¢no fizioloski. Serumske Zucne
kiseline su u fizioloskim granicama ili
blago povisene (<60 mmol/L). Hepaticko
nakupljanje glikogena prouzrodi
hepatomegaliju (koja se moze vidjeti
na RTG-u) i difuzno ili multifokalno
povecanje ehogenosti na ultrazvuku.

Udinak glukokortikoida na jetru je
reverzibilan nakon prestanka terapije.
Trajanje potpunog oporavka je nepoznato
i varira od nekoliko tjedana do nekoliko
mjeseci (Washabau, 2013.).

Metimazol

Metimazol, antitiroidni lijek,
povezan je s oStecenjima jetre u macaka
s hipertireoidizmom. Klini¢cki znaci su
anoreksija, povracanje, Zutica, izrazito
poviSena aktivnost jetrenih enzima i
hiperbilirubinemija koja se obicno javlja
u prvom mjesecu. Klinicki znaci nestaju
unutar tjedan dana od prekida terapije,
ali biokemijske promjene ostaju prisutne
do 45 dana. Smanjena koncentracija
glutationa, koja je uocena i u drugih vrsta
zivotinja s hipertireoidizmom, moZze
predstavljati predisponirajuci ¢imbenik za
ostecenje jetre. Terapija sa SAMe-om moZe
biti uc¢inkovita (Scherk i Center, 2010.).

Fenobarbiton, primidon, fenitoin

Fenobarbiton se povezuje s kroni¢nim
hepatitisom i cirozom u pasa. Vedina
pasa je terapirana fenobarbitonom
viSe od jedne godine prije nego Sto je
bolest jetre postala klinicki manifestna.
Mehanizam djelovanja na jetru nije
poznat, ali vazni ¢imbenici su visoke
doze, visoka koncentracija lijeka (>40 pg/
mL) i dugotrajna terapija (Dayrell-Hart i
sur., 1991.).

Klinicki znaci reflektiraju kroni¢nu
bolest jetre i uklju¢uju sedaciju,
ataksiju, anoreksiju, gubitak tezine,
slabost, ascites, zuticu, koagulopatiju i
encefalopatiju. Sumnju na bolest jetre
povezanu s fenobarbitonom treba
postaviti u pasa koji su na dugotrajnoj
terapiji fenobarbitonom, a imaju klinicki
i biokemijski evidentno oStecenje jetre
(Washabau, 2013.).

Za ranu detekciju jetrenog ostecenja
preporucuje se rutinsko biokemijsko
pracenje aktivosti jetrenih enzima (svaka
4-6 mjeseca) u pasa na dugotrajnoj terapiji
fenobarbitonom. No, blago poviSenje
aktivnosti jetrenih enzima (osobito
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ALP) se cesto vida u pasa na terapiji
fenobarbitonom, koji nemaju klinickih
ili histoloskih dokaza znatne bolesti
jetre (Muller i sur., 2000.). Potencijalno
znacajni znaci ostecenja jetre su:
® poviSena aktivnost ALT-a i ALP-a
koje su pet puta vece od fizioloskih
vrijednosti
* viSa aktivnost ALT-a od ALP-a
* bilo kakvo povisenje aktivnosti
AST-a
* poviSenje aktivnosti enzima po-
praceno bilo kakvim znacima
disfunkcije jetre (hiperbilirubi-
nemija, hipoalbuminemija hipo-
kloesterolemija, poviSene SBA).

Kroni¢na terapija fenobarbitonom
povezana je i sa superficijalnim
nekroticnim dermatitisom (hepa-
tokutanim sindromom) u pasa (March i
sur., 2004.).

Terapija fenobarbitonom, ako je
moguce, treba biti smanjena ili potpuno
obustavljena u pasa s biokemijskim i
histoloski vidljivim promjenama na
jetri. U pasa s toksikozom povezanom s
fenobarbitonom, klinicko, biokemijsko
i histolosko poboljSanje moZe nastupiti
ako je terapija prekinuta ili smanjena
zbog teske bolesti jetre. PoboljSanje u
klinickoj slici moZe biti vidljivo danima ili
tiednima nakon smanjenja fenobarbitala
u serumu (Washabau, 2013.).

Primidion se povezuje i s jet-
renim  o$teenjima, prvotno  zbog
metaboliziranja u fenobarbital. Fenitoin
moze prouzrociti akutni ili kronic¢ni
hepatitis u pasa, kao i Zuticu i uginude.
Toksi¢nost se povecava kombinirajuci
fenobarbiton, primidon i fenitoin (Scherk
i Center, 2010.).

Sulfonamidi

Potencirani sulfonamidi (trimetoprim-
sulfadiazin, trimetoprim-sulfmetoksazol
i ormetoprim-sulfadimetoksin) povezuju
se s akutnim oSteenjem jetre u pasa
na alergijskoj osnovi ili posljedi¢no
djelovanju metabolita (Trepanier, 2004.).
Klinicki simptomi nastupaju unutar 5-36

dana (prosje¢no 12 dana) od pocetka
terapije. Nije nuzno da je Zivotinja vec
prije bila terapirana ovim lijekovima.
Doze potenciranih sulfonamida su
generalo vise u pasa koji su razvili
ovaj tip hepatotoksicnosti u usporedbi
s razvojem ostalih sistemskih Stetnih
ucinaka sulfonamida (trombocitopenija,
vrucica, poliartropatija i ostali) (Trepanier
i sur, 2003.). Biokemijskim profilom
prevladava poviSena aktivnost jetrenih
enzima i hiperbilirubinemija. Patogeneza
idiosinkrati¢nog djelovanja potenciranih
sulfonamida je nepoznata (Trepanier,
2004.). Mnogo je vjerojatnije da ce se
oporaviti psi koji nisu razvili hepatopatiju
kao poljedicu pojacane osjetljivosti na ove
lijekove (89%), nego psi koji su ju razvili
pa se u tom slucaju oporavi do 46% pasa
(Trepanier i sur., 2003.).

Ostali hepatotoksini

Aflatoksikoza

Aflatoksini su metaboliti primarno
nastali djelovanjem saprofitskih kultura
gljivica iz porodice Aspergillus, koje
prouzroce toksi¢ni hepatitis u pasa i u
mnogih drugih vrsta (Hall, 2009.). Psi su
najcesce izloZeni djelovanju ovih toksina
preko hrane koja sadrzi kontaminirani
kukuruz ili kikiriki, nakon ingestije
hrane iz domacinstva, pljesnjivog smeca
ili nepropisno uskladiStene psece hrane
(Stenske i sur., 2006.). Psi su prili¢cno
prijem¢ljivi na aflatoksikozu, a jetra
je ciljni organ toksi¢nog djelovanja.
Nasuprot tome, Kklini¢ki slucajevi
aflatoksikoze u macaka nisu prijavljeni.
Aflatoksin B, najes¢e  prouzroci
jetrena ostecenja. Apsorbira se iz
gastrointestinalnog trakta i metabolizira
u jetri, veze se za esencijalne molekule u
stanici i dovodi do nekroze hepatocita i
smanjene sinteze proteina.

Ovisno o konzumiranoj kolicini,
psi mogu pokazivati znakove akutne,
subakutne ili kroni¢ne bolesti jetre.
Izlaganje velikim dozama u korelaciji
je sa zatajenjem jetre, zuticom, DIC-

VETERINARSKA STANICA 47 (6), 533-544, 2016.



KRISTINA LUCIC i DALIBOR POTOCNJAK

om i konacno uginucem. Neprestano
izlaganje niskim dozama moZe dovesti
do kroni¢nog hepatitisa i ciroze.

Najces¢e promjene u biokemijskom
profilu uklju¢uju poviSenu aktivnost
jetrenih enzima (osobito ALT-a), hiper-
bilirubinemiju, poremecaj elektrolita, hi-
poalbuminemiju, hipokolesterolemiju i
produZeno vrijeme zgruSavanja. Smatra
toksikoze nakon ingestije zagadene hra-
ne smanjeni plazmatski antitrombin III i
smanjena aktivnost proteina C. Cesto psi
s ovakvim nalazom ne pokazuju ili poka-
zuju slabe klini¢ke znakove (Dereszynski
isur., 2008.).

Sumnju na aflatoksikozu povezanu
s ingestijom zagadene komercijalne
psece hrane treba postaviti u slucaju
pojave otrovanja unutar istog kucéanstva,
uzgajivacnice ili éak regije. Cesto ¢emo
anamnesticki saznati da je doslo do
promjene hranidbe ili da je vlasnik
hranio psa iz druge vrece hrane. Vrlo je
vjerojatno da ¢e psi nakon konzumacije
ovakve hrane simptome razviti tek
nakon nekoliko tjedana ili mjeseci od
ingestije. Konac¢na dijagnoza se postavlja
kemijskom pretragom hrane kada je
razina aflatoksina iznad 60 ug/kg.
Vlasnike se isto tako treba savjetovati sto
udiniti s hranom kako bi doslo do lakseg
identificiranja problema, posebice zato
Sto se aflatoksini teSko mogu izolirati
iz seruma ili uzorka jetre zbog brzog
metaboliziranja (Washabau, 2013.).

Specificne terapije nema, nego treba
zapoceti sa simptomatskom, odnosno pot-
pornom terapijom zatajenja jetre. Progno-
za je oprezna, a mortalitet se krece prema
nekim studijama oko 67%. Psi koji prezive
akutno zatajenje jetre mogu razviti kronic-
ni hepatitis, stoga se preporucuje pratiti
aktivnost jetrenih enzima u pasa koji su se
oporavili i lijeciti ih sa SAMe-om jos$ 2 mje-
seca (Dereszynski i sur., 2008.).

Ksilitol
Ksilitol se koristi kao zamjena za
Seer u hrani za pse i povezuje se s

hipoglikemijom i hepati¢kom nekrozom
u pasa. Ingestijom vise od 0,1 g/kg dolazi
do brzog, Zestokog porasta inzulina u
krvi $to rezultira znacima hipoglikemije
unutar 30-60 min. nakon ingestije. Kada
se prekoraci koli¢ina od 0,5 g/kg moze
dod¢i do akutnog zatajenja jetre unutar
9 do 72 sata od ingestije; akutnom
zatajenju jetre ne mora nuzno prethoditi
hipoglikemija. Uz hipoglikemiju, psi s
akutnim zatajenjem jetre mogu povracati,
razviti Zuticu ili se mogu pojaviti znaci
pretjeranog  krvarenja.  Biokemijske
promjene ukljucuju znacajno poviSenu
aktivnost ALT-a i AST-a, blago do
srednje poviSenje aktivnosti ALP-a,
hiperbilirubinemiju,  hiperfosfatemiju,
produZeno PT i aPTT te trombocitopeniju
(Piscitelli i Dunayer, 2010.).

Ako je doslo do ingestije u posljednjih
nekoliko sati, preporucuje se potaknuti
povracanje (osim ako su ociti znaci
hipoglikemije). Aktivni ugljen moze
imati ograni¢eno djelovanje Sto se
tie apsorptivnog ucinka, no ipak se
preporucuje ako je doSlo do ingestije
velikih koli¢ina (Piscitelli i Dunayer,
2010.). Sto se ti¢e dalinjeg terapijskog
pristupa, pacijenta treba hospitalizirati
i redovito promatrati. Treba kontrolirati
i hipoglikemiju nadoknadom dekstroze
te provoditi prije opisane postupke u
lijecenju komplikacija zatajenja jetre
(Dunayer i Gwaltney-Brant, 2006.).

Sazetak

Parenhimatozna oStecenja jetre u pasa i
macaka posljedica su toksicnog djelovanja
razlicitih lijekova (fenobarbiton, potencirani
sulfonamidi, diazepam i dr.), infekcije (lepto-
spiroza, coronavirusna infekcija, toksoplamo-
zaidr.), biljnih i dijetalnih preparata, bioloskih
toksina (aflatoksikoza), aditiva u hranidbi
(ksilitol), kemikalija, metabolickih poremecaja
(akumulacija bakra u jetri), neoplazije, hipok-
sije ili ishemije te konac¢no, traume. Ostecenje
bilo kojeg uzroka po svome tijeku i stupnju
promjena na jetri moze biti akutno i kroni¢no.
Simptomi bolesti jetre najcesce ovise o stupnju
ostecenja i to su viSe prisutni Sto je bolest vise
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uznapredovala. Iako su simptomi nespecifi¢ni
najcesc¢e se javljaju letargija, mrsavost, PU/
PD, Zutica, poremecaji zgruSavanja i asci-

tes.

Za dijagnozu parenhimatozne bolesti

jetre neizostavna je biokemijska pretraga
aktivnosti jetrenih enzima, ultrazvucna pre-
traga i rentgenoloska pretraga koja ima manje
znacenje. NajceSc¢e se konacna dijagnoza moze
postaviti tek patohistoloskom pretragom na-
kon uzimanja biopsata.

Kljuéne rijedi: parenhimatozna ostecenja

jetre, pas, macka
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Parenchymal Liver Disorders in Dogs and Cats - (Part Il.)

Kristina LU(va('j, DVM, Croatia; Dalibor POTOCNJAK, DVM, PhD, Full Professor, Faculty of
Veterinary Medicine, University of Zagreb, Croatia

The main causes of parenchymal liver
disorders in dogs and cats are drug induced
toxicity (phenobarbital, potentiated sulphona-
mids, diazepam, etc.), infectious agents (lep-
tospirosis, coronavirus, toxoplasmosis, etc.),
herbal and dietary supplements, biological
toxins (aflatoxin), food additives (xylitol),
chemicals, metabolic disorders (hepatic cop-
per accumulation), neoplastic disorders, hy-
poxic/ischemic disorders and finally, trauma.
Each can cause either acute or chronic hepa-
titis depending on the dosage and time of ex-

posure to the substance. Clinical significance
depends on the rate of the disorder, and the
more damage present, the more symptoms
can occur. Although symptoms are mainly un-
specific, the most common are lethargy, lean-
ness, PU/PD, jaundice, coagulation disorders,
and ascites. For early diagnosis, it is very im-
portant to collect as much information as pos-
sible and to accordingly begin with the logical
diagnostic approach.

Key words: Parenchymal liver disorders,
Dog, Cat
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Hipertroficna osteodistrofija

u mlade Njemacke doge

Igor Bencic, Mensur Sehic*, Ivan Benci¢ i Dino Stanin -
Uvod
Rijetka osteopatija nepoznate  celjustima u jednog psa utvrdili su Fre-

etiologije u literaturi se spominje kao
poremecaj osifikacije u rastu i razvoju
skeleta vec¢ih pasa u podrudjima aktivne
enhondralne  osteogeneze cjevastih
kostiju (Maier i sur, 1957. Riser,
1964., Riser i Shirer, 1965.). Rani znaci
rendgenografskih promjena vidljivi su u
metafiznim podrucjima dugih cjevastih
kostiju u obliku znatno pojac¢anih gusto¢a
sjena  makrostrukture.  Sekundarne
se promjene ocituju u vidu manSeta.
Kod toga se radi o osifikacijskom tkivu
koje obuhvaca metafize i koje je jasno
odvojeno od primarne kosti. Zajedno
s rastom cjevaste kosti u duZzinu te
periostoze su obilnije i prostiru se i
prema dijafizama (Morgan, 1972., Sehi¢
isur., 1985 Sehi¢, 2000.). Autori navode
da se mansSete (periostalna kostana
bujanja) pojavljuju oko 35 tjedna od
prvih znakova povecane gustoce sjena u
metafizama.

U nasoj ambulanti u crne Njemacke
doge, u dobi od pet mjeseci, dijagno-
sticirana je osteoskleroza i hiperostoza
cjevastih kosti i aboralnih dijelova man-
dibula. Klinicki znaci, laboratorijski
nalazi i morfoloske koStane promjene
sli¢ni su bolesti infantilne kortikalne
hiperostoze nepoznate etiologije u male
djece pod nazivom Caffey-Silverman-
sindrom. Slicne promjene na donjim

udiger i Zimmer (1969.) i one su pove-
zane s Caffey-Silverman-sindromom.
Autori ne spominju promjene na dugim
cjevastim kostima ekstremiteta ili dru-
gih dijelova kostura.

Opis slucaja. Njemacka crna doga, u
dobi od pet mjeseci, dovedena je u nasu
ambulantu s anamnestickim podatcima
slabijeg uzimanja hrane, otezanog
ustajanja i poteSko¢ama kod kretanja.
Kod sjedanja i lezanja rasterecivala je
ekstremitete. Kod klini¢kih pretraga
utvrdene su otekline mekih dijelova
u ravninama karpusa i metakarpusa
oba ekstremiteta, zatim metatrzusa
oba ekstremiteta. Kod palpacije dugih
gjevastih kostiju naglasene su tvrde
otekline, pogotovo u distalnim dijelovima
radijusa i ulne te tibije oba ekstremiteta.
Pri palpaciji pas je pokazivao bolnost.
U prva tri tjedna temperatura je bila
u laganom porastu. Laboratorijskom
pretragom utvrdena je leukocitoza i
povremena eozinofilija.

Rendgenografskom pretragom cje-
vastih kostiju ekstremiteta (Slike 1 i 2)
vidljive su skleroticne promjene svih
metafiza prednjih i straznjih ekstremite-
ta, zatim koraljasta zadebljanja kostanim
naslagama koja se mjestimi¢no prostiru
i prema dijafizama. Periostalne koStane
naslage obilnije su na podlakticama.

Igor BENCIC, dr. med. vet., Ivan BENCIC dr. med. vet., Veterinarska ambulanta za male Zivotinje Bencic¢,
Pazin, Hrvatska; dr. sc. Mensur SEHIC, dr. med. vet., profesor emeritus, (dopisni autor, e-mail: mensur.
sehic@inet.hr), Dino STANIN, dr. med. vet., asistent, Veterinarski fakultet Sveucilista u Zagrebu, Hrvatska
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Slika 1. Radijus i ulna su dorzalno povijeni,
deformirani i u distalnim polovicama obuhvaceni
periostalnim koStanim naslagama kraljaste
strukture.

Slika 3. Strelica pokazuje poput lukovice
periostalne naslage koje su od tanje kompakte
odvojene uskom prozracnom linijom

Izostavljeni su prikazi femura, no kod
prikaza kaudalnog dijela abdomena vid-
ljiv je dio femura na kojem su istaknuta
poput lukovice periostalna kostana buja-
nja koja se znatno prostiru proksimalno

i -

Slika 2. Oko skleroticnih metafiza tibija su
periostalne naslage slicne strukture kao i na
podlakti¢nim kostima.

prema dijafizi (Slika 3). Periostalna po-
duZna naslaga razgranicena je od tanje
kompakte tankom prozra¢nom linijom.

Na zdjelici, kraljeScima, lopaticama
i rebrima nisu prisutne nikakve rendge-
noloski vidljive promjene. Na donjim ce-
ljustima u aboralnim dvjema tre¢inama
istaknute su obilnije periostalne koStane
naslage koje su po strukturi slicne onima
na podlakti¢énim kostima (Slika 4).

Slika 4. Na skleroti¢nim donjim celjustima su
obilnije periostalne koStane naslage spuzvaste
strukture

VETERINARSKA STANICA 47 (6), 545-549, 2016.
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Slike 5 a i b. Na podlakticnim, deformiranim
i dorzalno povijenim kostima zadrzale su se
periostalne naslage spuzvaste strukture. Lijevo
(a] s volarne strane prosirene ulne periostoze
se prostiru u dijafiznom podrucju. Desno su
s volarne strane ulne (b] u dijafizi zadrZale
periostoze. S dorzalne strane radijusa prostiru se
periostalne naslage u podrucju distalne metafize
i dijelom u distalnoj dijafizi.

Slike 6 a i b. Na tibijama se vide tragovi jedva
zamjetljivih periostalnih kosStanih bujanja. U
distalnim metafizama vide se primarne linearne
sjene kompakte [strelice).

VETERINARSKA STANICA 47 (6), 545-549, 2016. I
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Kontrolna rendgenografija obavljena
je nakon tri godine. Profilno na podlak-
ticama vide se znatne dorzalne povije-
nosti radijusa (Slike 5a i 5b). Obje ulne
su znatno proSirene osobito u dijafizama
na kojima su tanko ocrtane kompakte.
Volarno na svakoj ulni prisutne su pe-
riostoze spuzvaste strukture. Dorzalno
na povijenim radijusima na dijafizama
takoder perzistiraju periostalne kosta-
ne naslage koje nisu tako obilne kao na
ulnama. Tibjje su u distalnim tre¢inama
prosirene i na njima se vide novonastale
kompakte (Slike 6a i 6b).

Prije utvrdene periostoze su spon-
giozirale i obuhvacene su novom kom-
paktom. Primarna kompakta pokazuje
njezine tragove. Na femurima novostvo-
rena kompakta dorzalno je nesto tanja u
usporedbi s prije utvrdenom primarnom
kompaktom. Na donjim celjustima (Slika
7) doslo je do potpune resorpcije prije na-
stalih periostalnih kostanih naslaga.

Slika 7. Na kontrolnoj slici vide se oStro ocrtani
rubovi donjih celjusti bez tragova periostalnih
naslaga

Rasprava

Kod diferencijalne dijagnoze ne mo-
zemo se iskljucivo osloniti samo na red-

genografski nalaz, zbog toga Sto slicne
bolesti kostiju mogu biti razlicite etiologi-
je. Zbog toga je potrebno osim rendgeno-
loskog nalaza uzeti u obzir anamnesticke,
klinicke i laboratorijske podatke. Prikaza-
ni slucaj, koji je sli¢an infantilnoj kortikal-
noj hiperostozi kod djece (Caffey-Silver-
man-Syndrom) nepoznate je etiologije.
U ljudskoj literaturi spominje se moguca
virusna infkecija. Anamnesticki podatci
govore da se tu ne radi o nasljednoj bole-
sti. Kao i kod oboljele djece u nasem slu-
¢aju je utvrdena i poviSena temperatura,
leukocitoza i eozinofilija. Antibiotskom
terapijom nije nastupilo poboljSanje. Di-
ferencijalno dijagnosticki klinicka i ren-
dgenska slika kortikalne hiperostoze se
bitno razlikuje od hiperparatireoidizma,
hipervitaminoze A, hipervitaminoze C,
trovanja olovom, hipertrofi¢ne pulmo-
nalne osteodistrofije i drugih kostanih
bolesti. Klinicki se podatci mogu zamije-
niti s panostitisom, no rendgenska slika
je potpuna razlicita kod tih bolesti.

Sazetak

Dijagnosticirani slucaj hipertrofi¢ne osteo-
distrofije u mlade crne njemacke doge slican
je infantilnoj kortikalnoj hiperostozi (Cafey-
Silverman sindrom). Skleroti¢ne promjene i
periostalne naslage utvrdene suna metafizama
i kasnije dijelom na dijafizama podlakti¢nih i
potkoljeni¢nih kostiju ekstremiteta i na donjim
Celjustima. Klinicke i rendgenografske pre-
trage obavljene su na pocetku bolesti i nakon
tri godine starosti.

Kljucne rijeci: hipertroficna osteodistrofija,
Njemacka doga, osteoskleroza, periostoza
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Hypertrophic Osteodystrophy in Young Great Dane

Igor BEN(V?IC, DVM, Ivan BENCIC, DVM, Veterinary Practice for Small Animals Benci¢,
Pazin, Croatia; Mensur éEHIC, DVM, PhD, Professor Emeritus, Dino STANIN, DVM, Assistant,
Faculty of Veterinary Medicine University of Zagreb, Croatia

The diagnosed cases of hypertrophic
osteodystrophy in young Great Dane look
like infantile cortical hyperostosis (Caffey-
Silverman syndrome). Sclerosal changes and
periostal accumulations are found out at the
metaphyses and later at diaphyses of the long
bones of the limbs and on the lower jaw. In dog

the course of the disease was clinically and ra-
diologically observed within about three years
till spontaneous healing occurred.

Key words: Hypertrophic osteodystrophy,
Great Dane, Osteosclerosis, Periostosis
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Izvala maternice u kobile
pasmine hrvatski hladnokrvnjak

- prikaz slucaja

G. Bacic*, Matija Ritosa, Masa Efendic, Iva Baci¢ i M. SamardZija

Uvod

Izvale maternice (prolapsus uteri)
dogadaju se u svih domacih Zivotinja.
Gravidni rog se najprije uvrne u vlastitu
Supljinu da bi se potom u tako izvrnutom
stanju izmedu stidnih usana istisnuo van.

Pri izvali maternice razlikujemo dvije
faze. U prvoj fazi dio maternicne stijenke
uvrce se u maternicnu Supljinu koja je u to
vrijeme prostrana (inversio uteri). Kada se
materni¢na stijenka jednom malo uvrne na
tom mjestu, nastavi se uvrtati dalje, jer zi-
votinja tada pocinje tiskati zbog bolova koje
osjeca. U drugoj fazi uvrnuta stijenka pro-
lazi kroz maternicni grljak, rodnicu i stidni-
cu te za sobom povlaci ostatak rogova. Na
kraju se kompletna maternica u izvrnutom
stanju izvali kroz stidne usne (inversio et
prolapsus uteri). Izvala se moze dogoditi na
jednom rogu (inversio et prolapsus uteri in-
completa), ili na oba roga i tijelu maternice
(inversio et prolapsus uteri completa).

Etiologija

Izvala se maternice najcesée dogada u
mlijecnih i tovnih krava i ovaca, a nesto
rjede u krmaca. Vrlo je rijetka u kobila,
kuja, macaka i kuni¢ki. Etiologija je jo$
uvijek nejasna. Postoje mnogi rizi¢ni ¢im-
benici za nastanak izvale maternice kao

Sto su: polozaj u lezistu gdje je straznji dio
nizi od prednjeg, invaginacija vrha roga
maternice, pobacaj, pretjerano tiskanje
zbog distokija ili zaostale posteljice, ato-
nija maternice, hipokalcemija, slaba fizic-
ka kondicija i treniranost Zivotinje (Pas-
coe i Pascoe, 1988.). Uvijeti koji prouzroce
pretjerano naprezanje (npr. vaginalna
trauma) povezana s atonijom maternice
mogu doprinijeti izvali maternice kobi-
le (Roberts, 1986.). Vedina smatra da se
izvala maternice ¢eSce javlja kod hladno-
krvnih u odnosu na toplokrvne pasmine
kobila (England, 2005.). Izvala maternice
dogada se neposredno nakon porodaja ili
nekoliko sati nakon njegovog zavrSetka
dok je maternicni grljak otvoren i mater-
nica atoni¢na. Izvala je najces¢e komplet-
na, maternica visi do tarzalnih zglobova.
U kobila je povrsina izvaljene maternice
barSunasta i smedecrvena, a kasnije pre-
lazi u tamnosmedu, skoro crnu boju.
Kobile, kod kojih se dogodi izvala
maternice, cesto pokazuju znakove
naprezanja, kolike i $oka. Sok je najcesce
prisutan ako je bilo obilnijeg krvarenja
iz ostecenog endometrija ili puknuca
krvnih Zila maternice do kojih moze do¢i
zbog pretjeranog rastezanja uslijed tezine

Dr. sc. Goran BACIC*, dr. med. vet,, redoviti profesor, (dopisni autor, e-mail: bacic@vef.hr), Iva BACIC,
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maternice. Zivotinja se obilno znoji,
nemirna je, Cesto lijeze i ponovno se dize.

Komplikacije

Izvala maternice mozZe se zakomplici-
rati zaostajanjem fetalnih ovojnica, rup-
turom maternice, izvrnuéem ili izvalom
mokra¢nog mjehura, rupturom krvnih
zila maternice ili hernijacijom crijeva (Ro-
berts, 1986.). Moguce komplikacije su:
tromboza, ulceracija i nekroza izvaljene
maternice koja posljedi¢no dovodi do
toksemije i smrti Zivotinje (Noakes i sur.,
2001.). Komplikacije s posljedicama su
teZe Sto je vrijeme pomaganja duZze i ako
nije provedeno odgovarajuce lijecenje
(medikamentozna i potporna terapija).
Dodatna komplikacija moze biti tetanus.

Analgezija i anestezija

prilikom izvale maternice

Kod lijecenja izvale maternice prvo na
Sto treba obratiti paznju je kontrola tiska-
nja, tj. kako smanyjiti bolove zbog kojih ko-
bila pojacano tiska i time pogorSava stanje
te ulazi u zacarani krug. To ¢emo postici
davanjem sedativa, epiduralnom anestezi-
jom ili opéom inhalacijskom anestezijom
u lezec¢em polozaju, ako se nalazimo na
dobro opremljenoj klinici koja ima takve
mogucnosti. S obzirom na brzinu postup-
ka pri lijecenju izvale maternice, preporu-
¢a se odabrati intravensku sedaciju kobile

sa zadovoljavajuéom epiduralnom anal-
gezijom. Ako je moguce dobro je postaviti
kobilu koso tako da je straznji kraj poviSen
(ne vise od 30°) da ne bi izazvali hipoven-
tilaciju ili depresiju disanja zbog paralize
disnih misica prilikom uporabe anestetika
(Hooper i sur., 1993.).

Primjena epiduralne anestezije disoci-
jativnim anesteticima je poZeljna, primje-
rice ketamin (Reduaisur., 2002.), medutim
za postizanje dobre analgezije preporuc-
ljiva je kombinacija s opioidima bududi da
isti djeluju na duboku bol (Hellyer i sur.,
2015.). U idealnim uvjetima kombinaci-
ja ketamina (1 mg/kg) i metadona (0,1-1
mg/kg) bila bi odli¢an izbor za postizanje
dobre i duboke analgezije. Isto tako umje-
sto navedenog moze se koristiti i primje-
na lokalnog anestetika u epiduralni blok,
primjerice lidokain u dozi od 1-2 mg/kg
(Olbrich i Mosing, 2003.). Bupivacain je
sljededi izbor lokalnog anestetika u dozi
od 1,5-3 mg/kg. Njegov analgetski ucinak
je produzen na 4 do 6 sati za razliku od
lidokaina koji ima analgetski ucinak 1 do
2 sata (Hellyer i sur., 2015.).

Treba voditi racuna i o razli¢itim nu-
spojavama epiduralne anestezije kao Sto
su podrhtavanje misica i konvulzije koji
se javljaju ukoliko dode do primjene pre-
velike doze lokalnog anestetika (lidocain
>10 mg/kg i bupivacain > 4mg/kg) (Mati-
¢i¢i Vnuk, 2010.). Hipotenzija je isto tako
jedna od nuspojava primjene epiduralne
anestezije, koju mozemo prevenirati da-

mrif-w-v—__rf
i
-’

Slika 1.a i 1.b Kobila s izvalom maternice u stoje¢em i lezecem polozaju
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vanjem infuzijskih otopina (Ringer otopi-
na, 0,9% NaCl) tijekom zahvata.

LijecCenje

Za pocetak treba podignuti izvaljenu
maternicu do visine zdjelice i stidnice
da bi se uspostavila cirkulacija, smanjila
oteklina te smanjilo navlacenje jajnickih
i Sirokih materni¢nih ligamenata $to
prouzrocijake bolove. Maternicu je dobro
staviti u sterilnu krpu ili plahtu koju sa
strane u visini zdjelice pridrzavaju dva
pomocnika.

Sljedeci korak je ispiranje i ciScenje
necistoca s povrsine maternice. Najbolje
je upotrijebiti blagi dezinficijens ili sa-
pun uz obilje vode (Noakes i sur., 2001.).
Ostatke placente potrebno je njezno od-
straniti da kasnije ne bi doSlo do kom-
plikacija retencije i mikroretencije (endo-
metritis, asepti¢ni pododermatitis). Ako
primijetimo krvarenje iz neke vece krvne
zile potrebno ju je podvezati ili zausta-
viti krvarenje manjih Zzila hvataljkama
koje kasnije uklonimo. Eventualne rane i
razderotine na maternici trebaju se sasiti
tako da se priljubi seroza na serozu.

Kod izvrnuéa mokraénog mjehura
potrebno je isprazniti mokrac¢u kateterom
ili punkcijom mjehura debljom iglom kroz
stijenku maternice i ispustiti mokracu
prile nego pokuSamo vratiti mjehur
(Frazer, 2003.). PokusSaj vracanja punog

mjehura rijetko ¢e biti uspjesan, Stovise
moze doéi do njegove rupture. Pozeljno
je podidi straznji kraj radi lakse repozicije.
U tezim slucajevima da bi uspjeli vratiti
mjehur ili crijeva, biti ¢e potrebno
uzduZno napraviti rez na maternici da
bismo uspjesno vratili navedene organe.
Premazivanje povrsine maternice tan-
kim slojem vazelina je pozeljno da bismo
sprijecili nastajanje sekundarnih lacera-
cija zbog masaZze i pokuSaja repozicije
izvaljene maternice. Nakon toga, ako je
moguce, treba navudi preko maternice
jednu ili dvije plasti¢ne vrece (za smece
ili za kupovinu, ako su malo ¢vrsce) da bi
dodatno sprijecili ostecenje povrsine ma-
ternice kad zapocnemo repoziciju (Coo-
per, 1979.). Tijekom vracanja maternice
unutar stidnice, zastitna se vreca uklanja.
Da bismo sprijecili ponovnu izvalu
maternice moramo biti sigurni da je rog
ili rogovi u potpunosti vracen u prvobit-
ni poloZaj. Cesto je vrh roga dalje nego $to
moZemo dohvatiti rukom pa se preporuca
uterusnom pumpom utociti mlaku fizio-
losku otopinu u lumen maternice kako bi
volumen vode pomogao da se i vrh roga
vrati u fizioloski polozaj. Visak tekudi-
ne potrebno je pomocu sonde ispustiti iz
lumena maternice da je ne bi povlacila u
trbusnu Supljinu i tako usporavala nor-
malnu involuciju (Blanchard i sur., 2003.).
Nakon ispiranja dajemo male doze ok-
sitocina 10 do najviSe 20 LJ. da bismo po-

Slika 2. Primjena analgezije u epiduralni blok

Slika 3. Odvajanje ostataka posteljice od povrsine
endometrija
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Slika 4.
hladnom vodom

Ispiranje kontaminirane maternice

taknuli kontrakcije maternice i izbacivanje
zaostale fizioloske otopine i lohija. Intrau-
terini antibiotici (pjenusave uterusne table-
te) stavljaju se radi prevencije posljedi¢nih
endometritisa. Potporna terapija ukljucu-
je sistemske i lokalne antibiotike Sirokog
spektra, parenteralnu aplikaciju nesteroid-
nih protuupalnih lijekova, antihistaminika
i kalcij ukoliko je potreban. Ne smijemo za-
boraviti aplikaciju tetanus antitoksina kao
niti eventualni nastavak lijecenja kao kod
Kklasicnih oblika endometritisa.

Postoperativna njega

Nakon zavrSenog zahvata i repozicije
maternice, kobilu treba iduca dva dana
staviti u stojnicu da bi joj ogranicili
kretanje i time smanjili moguénost
ponovne izvale maternice. Ako se slucaj
ne ponovi unutar dva dana, smatra se da
vide niti nee ponoviti. Sivanje stidnice
cirkularnim Savom sprijecit ¢e nastanak
pneumovagine i smanjiti vaginalnu
iritaciju (Perkins i Frazer, 1994.). Neki
autori ne preporucuju Sivanje stidnice, jer
zbog bolova moze prouzrociti ponovno
tiskanje, dok drugi preporucuju udiniti
,Caslick's” zahvat na stidnici kako bi
se sprijec¢ila ponovna izvala tijekom
vracanja maternice u prvobitan poloZzaj
(Hellyer i sur., 2015.). Iz vlastitog iskustva
preporucujemo Sivanje stidnice ako su na
raspolaganju lokalni anestetik koji ¢emo

koristiti prilikom zahvata i odgovarajuci
analgetici tijekom 2 do 3 dana, dok u
protivnom Sivanje nije poZeljno.

Prognoza

Prognoza ovisi o opseznosti ozljeda
i kontaminaciji izvaljene maternice.
Povoljna je ako je neozlijedena maternica
koja je minimalno oneciS¢ena, vracena
u prvobitno stanje ubrzo nakon Sto se
izvala dogodila. Mala je mogucnost da
se slucaj izvale ponovi nakon idudeg
gravidnosti i porodaja. U slucaju ruptura
ili laceracija maternice ili krvnih zila,
prije repozicije treba sanirati ozljede.
Isto tako prilikom izvrnuca mjehura ili
hernijacije crijeva potrebno je iste pazljivo
vratiti u anatomsko-fizioloski poloZzaj
prije nego pristupimo vracanju izvaljene
maternice u trbusnu Supljinu. U oba
slucaja prognoza je nepovoljnija nego u
jednostavnim slucajevima. Kod ovakvih
zahvata prognoza je najnepovoljnija iako
su lijeCenje i potporna terapija provedeni
u potpunosti. Sto se tice ponovne
gravidnosti i opcenito plodnosti, smatra
se da je zadovoljavajuce ukoliko nije
doslo do ostecenja endometrija tijekom
izvale maternice (Rossdale, 1983.). Ipak,
uvrijezeno je medu vedinom uzgajivaca
kobila da bi Zivotinje koje su imale izvalu
maternice uslijed otezanog porodaja
trebalo iskljuciti iz daljnjeg uzgoja.

Slika 5. Nanosenje UZV gela na povrsinu
maternice
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Slike 6. i 7. Repozicija maternice - dvojica pomagaca drze maternicu u Cistoj plahti u visini zdjelice dok
dvojica veterinara vrse manualnu repoziciju

Prikaz slucaja

Dana 14. ozujka 2011. godine u
jutarnjim satima kobila, dorata, pasmine
hrvatski hrvatski hladnokrvnjak, stara 23
godine, imenom Ricka, ozdrijebila je Zivo
musko zdrijebe koje je nakon nekoliko
sati uginulo. Vlasnik kobile Sinisa Tececiz
Donje Jelenske 42, op¢ina Struzec nazvao
je lokalnog veterinara oko 11 sati, jer je
primijetio da je doslo do kompletne izvale
maternice. Nakon dolaska u dvoriste
primijetili smo da maternica zajedno s
dijelom vagine i ostatcima posteljice visi
oko pola metra na straznjoj strani kobile
koja je bila vezana za ogradu na dvoristu.
Zbog bolova kobila je nekoliko puta legla
na zemlju i ponovno se digla zbog cega
se maternica kontaminirala prasinom i
zemljom (Slika 1ai 1b). Da bismo sprijecili
daljnju kontaminaciju i eventualno
osteCenje maternice uslijed ucestalog
lijeganja i dizanja kobile, maternicu smo
umotali u ¢istu plahtu koju su drzala dva
studenta, svaki s jedne strane. Maternica
je podignuta u visinu vagine da svojom
teZzinom ne bi povlacila Siroke maternicne
i jajnicke ligamente te tako prouzrocila
bolove i jace tiskanje.

Prethodno je kobili radi sedacije
aplicirano 10 mg  Domosedana®
(Vetoquinol, VB) i/v. Nakon nekoliko
minuta, aplicirali smo 5 mL 3% prokaina
epiduralno izmedu krizne kosti i prvog

repnog kraljeSka kako bi smo postigli
zadovoljavaju¢u  analgeziju.  Mjesto
aplikacije epiduralnog bloka prethodno
smo obrijali i dezinficirali alkoholom i
jodnim pripravkom (Slika 2).

Dok smo cekali na potpuni ucinak
sedacije i analgezije, uklonili smo ostatke
posteljice te hladnom vodom isprali i
odistili maternicu od necistoce iz okoline
(Slika 3 i 4). Potom smo kompletnu
maternicu namazali neutralnim gelom
koji se upotrebljava za ultrazvucne
preglede. Gel nam je posluZzio umjesto
vazelina da bi uc¢inio povrSinu maternice
Sto skliskijom i da bi se smanjila
mogucnost nastajanja trauma prilikom
repozicije (Slika 5).

Nakon 15-30 minuta od aplikacije se-
dacije i epiduralne analgezije, kobila se
smirila, maternica je o¢iS¢ena i namazana

Slika 8. Postavljanje infuzijskog sistema u obliku
cirkularnog Sava
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gelom te smo pristupili repoziciji matr-
nice. Dva studenta pridrzavali su plahtu
svaki sa svoje strane dok su dva veterina-
ra rukama pokuSavali ugurati prolabira-
nu maternicu natrag u vaginu (Slike 61 7).
Postupak repozicije trajao je oko 5 minuta.
Nakon $to smo uspijeli vratiti cijelu mater-
nicu u fizioloski poloZzaj, da bi bili sigurni
kako je vrh roga isto tako u potpunosti
vracen u fizioloski polozaj, u maternicu
smo aplicirali oko 2 litre mlake fizioloske
otopine. Odmah nakon aplikacije pomo-
¢u sonde smo ispustili veci dio tekudine.
U lumen maternice manualno smo stavili
2 pjenusave uterusne tablete Geomycin
F® (Genera, Hrvatska) da bi djelovale lo-
kalno u lumenu maternice koji je bio kon-
taminiran tijekom izvale. U vratne misice
aplicirano je 40 mL Sustrepena® (Genera,
Hrvatska). S druge strane vrata aplicira-
li smo 30 1.]. oksitocina intramuskularno
da bi se potaknule kontrakcije maternice,
ubrzala involucija te potaknula evakuaci-
ja lohija. Isto tako aplicirali smo 10 mg/
kg Vetalgina® (Genera, Hrvatska) intra-
venozno zbog njegovog spazmolitickog i
analgetickog djelovanja. Teren na kojem
boravi kobila poznat je kao naplavno po-
drudje u kojem su Cesti slucajevi tetanusa

Slika 9. Kraj zahvata, postavljene sterilne gaze
ispod Cvorova Sava

pa je preventivno apliciran tetanus anti-
toksin 300® (Genera, Hrvatska) i to 20 mL
intramuskularno i 15 mL s.c.

Nakon uspjeSne repozicije, ispiranja
maternice i ispuStanja viska tekudine
uterusnomsondom (uistusvrhumozemo
se posluziti i nazogastricnom sondom)
te apliciranja lijekova, naknadno smo
odlucili sasiti stidnicu cirkularnim
Savom da bi sprijecili ulazak zraka i
daljnju iritaciju sluznice. U terenskim
uvjetima nismo imali odgovarajuci
materijal kojim bismo zasili stidnicu pa
smo se odlucili za improvizaciju. Kao
materijal za Sivanje upotrijebili smo
sterilni infuzijski sistem. Plasti¢na cijev
promjera cca 5 mm bila je dovoljno tanka
da se mogla provudi Bithnerovom iglom
kroz potkoZje, a opet dovoljno cvrsta
da bi uspjeSno drzala napetost Sava
(Slika 8). Dodatna prednost plasticnog
materijala je izostanak nadraZivanja
okoline i nedostatak kapilariteta tako
da usprkos nepovoljnim zoohigijenskim
uvjetima nije doSlo do ascendentne
infekcije preko materijala za Sivanje.
Infuzijski sistem postavljen je cirkularno
u potkozju uzduz stidnih usana. U
ventralnoj komisuri stidnice ostavili smo
prostor za slobodno istjecanje mokrace.
Ispod ¢&vora postavili smo sterilni
tampon od gaze da ne bi doslo do
ura$tanja u nate¢enu kozu stidnice (Slika
9). Plasti¢na cijev uklonjena je nakon 4
dana kada je oteklina stidnice splasnula.

U sljedecoj rasplodnoj sezoni kobila je
ponovno pripustena i ostala je gravidna
te je oZzdrijebila normalno Zivo Zdrijebe
bez ponovne izvale maternice.

Zakljucak

Iako su prognoze u slucajevima
izvala maternice kod kobila festo puta
nepovoljne i dubiozne, nas slucaj je dokaz
da se uz pravovremenu i dobro odradenu
intervenciju kobila moZe spasiti. Bududi
da je kobila na kojoj je radena intervencija
ponovno ostala gravidna i porodaj je bio
bez komplikacija, mozemo reci da su cijeli
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postupak repozicije, lijeenje tijekom
i nakon intervencije te postoperativna
njega odradeni profesionalno i prema
pravilima struke.

Sterilni infuzijski sistem uspjesno
moze posluziti kao alternativa modernim
Siva¢immaterijalimauterenskimuvjetima
prilikom postavljanja cirkularnog Sava na
stidnicu kobile.

Sazetak

Izvale maternice (prolapsus uteri) dogadaju
u svih vrsta domacih zivotinja. Gravidni rog se
najprije uvrne u vlastitu Supljinu da bi se po-
tom u tako izvrnutom stanju istisnuo izmedu
stidnih usana van. Izvala se moze dogoditi
na jednom rogu (inversio et prolapsus uteri in-
completa), ili na oba roga i tijelu maternice
(inversio et prolapsus uteri completa). Najcesce
se dogada u mlijecnih i tovnih krava i ova-
ca, rjede u krmaca. Rijetke su u kobila, kuja,
macaka. Etiologija je nejasna. Postoje mnogi
riziéni ¢imbenici za izvalu maternice: polozaj
u lezistu gdje je straznji dio niZe, invaginacija
vrha roga maternice, pobacaj, pretjerano tis-
kanje zbog distokija ili zaostale posteljice,
atonija maternice, hipokalcemija, slaba fizicka
kondicija zivotinje. Izvala maternice moze se
zakomplicirati zaostajanjem fetalnih ovojnica,
rupturom maternice, izvrnuéem ili izvalom
mokra¢nog mjehura, rupturom krvnih zila
maternice ili hernijacijom crijeva. Moguce
komplikacije su: tromboza, ulceracija i nekro-
za izvaljene maternice koja posljedi¢no dovodi
do toksemije i smrti Zivotinje. Kod ljjecenja iz-
vale maternice primarno treba smanjiti bolove.
S obzirom na brzinu postupka, preporuca se
intravenska sedacija sa zadovoljavaju¢om epi-
duralnom analgezijom. Za pocetak treba po-
dignuti izvaljenu maternicu do visine stidnice
da se uspostavi cirkulacija, smanji oteklina
i navlacenje jajnickih i Sirokih materni¢nih
ligamenata Sto prozroc¢i bolove. Maternicu
treba staviti u sterilnu krpu koju sa strane u
visini zdjelice pridrzavaju dva pomocnika.
Sljededi korak je ispiranje i ciS¢enje necistoca
s povrsine maternice. Najbolje je upotrije-
biti blagi dezinficijens uz obilje vode. Ostatke
placente njezno se odstranjuje da kasnije ne
bi doslo do komplikacija retencije i mikrore-
tencije. PovrSinu maternice dobro je namazati

tankim slojem vazelina da bismo sprijecili
nastajanje sekundarnih laceracija uslijed
pokusSaja repozicije izvaljene maternice. Da
bismo sprijecili ponovnu izvalu maternice
moramo biti sigurni da je rog u potpunosti
vraten u prvobitni poloZaj. Preporuca se
uterusnom pumpom utociti mlaku fiziolosku
otopinu u lumen maternice kako bi volu-
men vode pomogao da se i vrh roga vrati u
fizioloski polozaj. Visak tekudine treba son-
dom ispustiti iz lumena maternice da je ne
bi povlacila u trbusnu Supljinu i usporavala
normalnu involuciju. Nakon ispiranja dajemo
male doze oksitocina 10 - 20 I.]. da potaknemo
kontrakcije maternice i izbacivanje zaostalog
sadrzaja. Pjenusave uterusne tablete stavljaju
se radi prevencije posljedi¢nih endometritisa.
Potporna terapija ukljudje sistemske i lokalne
antibiotike Sirokog spektra, parenteralnu ap-
likaciju nesteroidnih protuupalnih lijekova,
antihistaminika i kalcij ukoliko je potreban. Ne
smijemo zaboraviti aplikaciju tetanus antitok-
sina niti eventualni nastavak lijeenja kao kod
klasi¢nih endometritisa. Nakon zavrsenog
zahvata, kobilu treba iduc¢a dva dana staviti
u stojnicu da bi ogranicili kretanje i smanyjili
mogucnost ponovne izvale maternice. Iz vlas-
titog iskustva preporucujemo Sivanje stidnice
ako su na raspolaganju lokalni anestetik koji
koristimo prilikom zahvata i odgovarajudi an-
algetici tijekom 2 do 3 dana, dok u protivhom
Sivanje nije pozeljno. Iako su prognoze u
slucajevima izvala maternice kod kobila cesto
puta nepovoljne, nas slucaj je dokaz da se uz
pravovremenu i dobro odradenu interven-
ciju kobila moze spasiti. Budu¢i da je kobila
ponovno ostala gravidna i porodaj je bio bez
komplikacija, mozemo zakljuciti da su cijeli
postupak repozicije, lijecenje tijekom i nakon
intervencije te postoperativna njega odradeni
profesionalno i prema pravilima struke.

Kljucéne rijeci: kobila, izvala maternice,
repozicija
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Uterine Prolapse in a Croatian Drought Horse — a Case Report

Goran BACIC, DVM, PhD, Full Professor, Iva BACIC, student, Marko SAMARDZIJA, DVM,
PhD, Full Professor, Faculty of Veterinary Medicine University of Zagreb, Croatia; Matija RITOSA,
DVM, Koka d.d., Varazdin, Croatia; Masa EFENDIC, DVM, Veterinary School, Zagreb, Croatia

Uterine prolapse may occur in all animal
species but rarely in mares. Uterine prolapses
are more likely to occur immediately after
parturition though it may occur several days
later. Only one uterine horn may prolapse
or the uterine body may comprise the major
portion of the exposed uterus. There are
several risk factors predisposing uterine
prolapse, including: uterine horn invagination,
abortion, excessive straining due to dystocia,
retained foetal membranes, uterine atony,
hypocalcaemia, hind part of the mare lower
than forequarters. Uterine prolapse may be
complicated by the rupture of internal uterine
vessels, shock or incarceration and ischemia
of viscera (intestines or urinary bladder),
resulting in death. Additionally, damage
to the prolapsed and contaminated uterus
predisposes the mare to the development
of tetanus. Treatment of uterine prolapse is
focused primarily on restraining control, either
by the administration of sedatives, caudal
epidural anaesthesia or general anaesthesia.
In mares kept standing, the uterus is lifted
to the pelvic level in an attempt to restore
circulation, reduce congestion and decrease
the traction on ovarian and uterine ligaments
that causes pain. The uterus is gently cleaned
with disinfectant soap if grossly contaminated
and any placenta that remains attached is
gently removed. Bleeding vessels should be

clamped and ligated. Uterine tears should
be sutured bringing serosal surfaces into
contact. If the urinary bladder is distended,
catheterization may be required before uterine
replacement. Application of petroleum jelly to
the endometrial surface is useful for protection
against laceration during replacement. Placing
the uterus inside two or three plastic bags has
been advocated to reduce the risk of puncture
or laceration during replacement. The garbage
bags are removed as the uterus is pushed inside
the vagina. To avoid re-prolapse, the uterus
must be completely replaced. Gently filling the
uterus with warm saline may help to ensure the
complete replacement of uterine horns. Excess
fluid is than siphoned off through the stomach
tube. Small doses (10 — 20 1.U.) of oxytocin are
administered in an attempt to stimulate uterine
contractions, and intrauterine antibiotics are
given to control infection. Placing the mare
in cross ties for one to two days has been
advocated to reduce the chance of recurrence.
Suturing the vulva will prevent pneumovagina
and accelerate vaginal irritation, which might
stimulate further straining. Broad-spectrum
antibiotics are administered systemically
to control infection. Tetanus prophylaxis is
required. Other treatment is the same as that
described for metritis.

Key words: Mare,
Reposition

Uterine  prolapse,
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Metiljavost domacih zivotinja
kao pravi neprijatelj stocnog

fonda u Vrbaskoj banovini

0. Stevanovié, O. Tomié, D. Nedié, N. Subarevié, Tamara Ili¢ i N. Markovi¢
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,,Sposobnost jednoga strucnjaka se ne ogleda u podcenjivanju rada svoga prethodnika!

Dr. Petar Trumi¢, kotarski veterinar iz Prnjavora 1928. godine

Uvod

Distomatoza ili metiljavost, bolest
koja izaziva trulez jetre kod domacih
zivotinja je poznata od davnina. Jo$ iz
vremena Starog Rima, poznati pisci
u svojim djelima navode postojanje i
znacenje pojedinih parazita kod domacih
zivotinja, a posebno kod ovaca, odnosno
domace zivotinje koja je iz ekonomskih
razloga bila vrlo cijenjena - davala je
vunu, mlijeko i meso. Prema drevnim
tekstovima iz medicine i poljoprivrede
zakljuCuje se da su neke od parazitskih
bolesti bile poznate, jer su pravile velike
Stete u stocarstvu, kao na primjer: suga
kod ovaca, hipodermoza, toksokaroza
teladi, paraskarioza konja, estroza ovaca i
druge. U svom djelu De re medica, Aurulus
Cornelius Celsus (30 g. prije Krista - 50 g.
poslije Krista) sve nematode klasificira u
plosnate crve - Lumbricus latus i valjkaste
crve - Lumbricus rotundus (Amici, 2001.).
Ne samo da su opisivali pojedine parazite
kod stoke, ve¢ su autori ovih djela davali
osnovne preporuke preventive i lijecenja
istih. Tako je Kolumela (De re rustica) u
svojim tekstovima navodio da bolesne
zivotinje treba Sto prije izolirati od

zdravih, dok se kao terapijska sredstva
za mnoge parazitske bolesti spominju:
crveno vino, razliditi biljni ekstrakti i ulja,
sumpor i mnogi drugi.

Opis bolesti koji odgovara distomatozi
navodi se u djelu Black Book of Chirk,
za koju se smatra da je publicirana oko
1200. godine. Pietro de Crescenzi (1233.-
1310.) opisuje submandibularni edem
i bljedilo vidljivih sluznica kod ovaca,
dijagnosticirane klinicke znakove koji se
povezuju s distomatozom - fasciolozom
(de Crescenzi, 1564.). Velika je mogucnost
da je Fasciola hepatica prva otkrivena vrsta
trematoda. Postoje podatci da je Jean de
Brie (1379.) prvi ustanovio velikog metilja
kada se o ovcama brinuo Charlesa V. od
Francuske, kada spominje termin , trulez
jetre” (Dalton, 1999.). Joachim Camemarius
(1500.-1574.) u svojoj knijizi ,, Lehrbuch uber
Landwirtschaft” opisuje helminte, dok
danski pisac Willius izvjeStava o epidemiji
fascioloze kod domacih Zivotinja davne
1674. godine na otoku Zeland u Danskoj.
Godine 1698. danski je anatom G. Bidlo
u formi eseja napisao pismo Antoni van
Leeuwvenhouk-u o fasciolozi ovaca i
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goveda o svojim zapazanjima o ovoOj
devastirajucoj bolesti domacih Zivotinja.
Van Leeuwvenhouk je proucavao i
fasciolozu, i smatrao je da se zivotinje
inficiraju tako Sto na pasSi unesu metilja
u organizam, ali je zbunjujuée bilo to
Sto metilja nije mogao nadi u uzorcima
zemlje s pasnjaka. Carlous Linnaeus je
pretpostavio da je metilj , pijavica” koja
se ,modificira” nakon Sto se unese u
organizam domacina. Krajem 18. stoljeca,
izucavajudi druge trematode, znanstvenici
su dosli do zakljucka o postojanju nekoliko
razvojnih oblika ovih parazita. Prvi opis
razvoja li¢inke iz jaja velikog metilja dao
je njemacki botanicar i entomolog J. C.
Schhaffer (1752.). Posebno su veliki korak
u razvoju poznavanja fascioloze dali
talijanski istraZivaci. Giovanni Ercolani
(1817.-1883.) je dokazao postojanje
prijelaznog oblika trematoda u puZevima
i nazvao ga ,redija” u cast legendarnom
profesoru parazitologije Francescu Rediju
(1626.-1697.) (Amici, 2001.). Francesco
Redi, po mnogima ,otac parazitologije”
izucavajudi fasciolozu, opisao je velikog
metilja u knjigama ,,Osservazioni intorno
agli animali viventi che si trovano negli
animali viventi” 1 ,Esperienze intorno alla
generazione degli insetti”.

Iako su miracidij, redija i metacerka-
rije opisani kao nezavisni razvojni oblici
mnogo ranije (Muller, 1773.), Weinland
je 1875. godine potvrdio postojanje redi-

Slika 1. Fasciola hepatica i Cephenemyiinae
iz Redijeve knjige Esperienze intorno alla
generazione degli insettiiz 1668.

ja u puZevima i nagovijestio da postoji
mogucnost da cerkarije formiraju ciste
u travi (Dalton, 1999.). Nakon jedne od
najvecih epizootija akutne metiljavosti u
Velikoj Britaniji 1879. i 1880. godine kada
je uginulo vise od 3 miljjuna ovaca, mladi
demonstrator i znanstvenik s Oxforda A.
P. Thomas je dobio financijska sredstva od
Kraljevskog poljoprivrednog drustva En-
gleske za projekt da detaljno istrazi naci-
ne prenosenja i biologiju vrste E. hepatica,
a rezultate istraZivanja opisao je u pionir-
skom radu ,, The Life History of the Liver-
Fluke (Fasciola hepatica)” (Thomas, 1883.).
Ovim radom A. P. Thomas je dokazao
ulogu malog puZza barnjaka (Limnea trun-
catula) kao prijelaznog domacina za veli-
kog metilja (Fasciola hepatica). Pored ovog
znanstvenika, velike zasluge u istraZiva-
nju biologije velikog metilja pripadaju
poznatom njemackom parazitologu pro-
fesoru R. Leuckartu iz Lepiziga. Poslije
ovih krucijalnih otkric¢a o razvoju metilja
i nadinu prenoSenja s pasnjaka, Sinitsin
(1914.) opisuje nacin prenosenja metacer-
karije iz crijeva u jetrene Zucovode.
Distomatoza se aktivno proucavala na
nasim prostorima. Medutim, iz strucne
literature saznajemo da je metiljavost
goveda u 19. stolje¢u pravila velike
ekonomske gubitke na teritoriju danasnje
Hrvatske (Vucevac-Bajt, 2012.), nakon cega
su objavljeni Propisi u kojima se navodi
metiljavost kao stocna bolest od znacenja.
U BiH su se za vrijeme Austrougarske
vladavine iskorijenjivale sto¢ne zaraze, ali
nema konkretnih podataka o metiljavosti.
Razvijanjem prvih veterinarskih instituta
i laboratorija, ova istraZivanja su se
intenzivirala te je veterinarska sluzba s
vremenom postavila prioritete i jasan
stav  prilikom suzbijanja distomatoze
na terenu. Ipak, distomatoza je svakako
zauzimala vodeée mjesto od invazivnih
bolesti koje su nanosile velike ekonomske
gubitke seoskom stanovnistvu. U Bosni i
Hercegovini se prvi podatci o distomatozi
navode davne 1904. godine u ¢lanku Tome
Bratica , Pabirci iz narodnog veterinarstva.”
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Iako ovaj ¢lanak opisuje uglavnom narodna
vjerovanja vezana za metiljavost stoke,
treba ga spomenuti, jer se ,Cisto” strucni
¢lanci o metiljavosti mogu naci tek kasnije
u Jugoslovenskom veterinarskom glasniku.
Naime, narodno vjerovanje za metiljavost
je da se ova bolest uglavnom pojavljuje
kod ovaca i to na poljima rijeke Gacke, gdje
prema ovom clanku od navedene bolesti
ugine na stotine ovaca (Brati¢, 1902.).
Koliko je u to vrieme medu narodom
etiologija ovog oboljenja bila nepoznanica,
govori i podatak da je postojalo vjerovanje
da metiljavost ovaca izaziva biljka , metilj”.
Postojalo je miSljenje koje nam govori
da kada ovce pojedu ovu biljku dolazi
do bolesti i to: ,,ubrzo joj otekne gusa i ovce
promaknu” te odmah nakon toga mogu
uginuti, a u ,,mrkoj dZigarici” mogu se naci
oni isti listi¢i $to se pojavljuju kod biljke
metilj (Brati¢, 1902.). Prema ovom clanku
postojalo je vjerovanje da se metiljavost
lijec¢i biljkom prijestap - kako se nazivala
medu narodom.

Poslije rata, sistematski se prikupljaju
podatci o sto¢nim zarazama koji se
redovno javno publiciraju. Prvi ozbiljniji
podatci o metiljavosti su dati ranih 20-ih
i 30-ih godina 20-og stoljeca. Mnogi su
veterinari Kraljevine pisali o metiljavosti
poslije 1. svjetskog rata, a posebno su
zapazeni clanci veterinara s teritorije
Bosne i Hercegovine. O metiljavosti su
pisali dr. Antonije Vukovi¢ s posebnom
napomenom o znacenju diferencijalne
dijagnoze s malim metiljem u Livanjskom
polju (Vukovi¢, 1928.). Dr. Vukovi¢
spominje da je bila velika enzootija
,musice” 1907. i 1908. godine u Livnu.
~MusSica” je bio naziv za malog metilja
ili Dicrocelium dendriticum. Interesantno
je da dr. Novak Varenika navodi da je u
Glamockom polju 1926. i 1927. godine u
klaonici uglavnom nalazio velikog metilja
te da je samo kod jedne junice od godinu
i pol dana ustvrdio malog metilja u jetri
(Vukovi¢, 1928.). Ocigledno, da je u tom
periodu postojala potreba za opseznijom
statistikom koju nisu vodili svi veterinari,

zbog svojih redovitih obveza u podrudju
koje su pokrivali. Josip Jezi¢ (1928.)
navodi da je oko 30-50% ovaca Juzne
Srbije zarazeno , distomumom®.
Neizbjezno je spomenuti, da je me-
tiljavost nanosila ogromne ekonomske
gubitke govedarstvu i ovcarstvu Kralje-
vine, sve dok nisu pronadeni efikasni li-
jekovi koji su koriSteni za suzbijanje ove
parazitske bolesti. Dr. Marko Kadi¢ na
VI. Konferenciji Vukovarske sekcije u
Zemunu iznosi prve konkretne podatke
o Stetama koje nanosi metiljavost poljo-
privredi Kraljevine Srba, Hrvata i Slo-
venaca za 1926. i 1927. godinu (Kadi¢,
1928.). Prema ovim podatcima u 1926.
godini je ukupno uginulo 62 616 gove-
da, 294 864 ovce i 6141 koza §to je nani-
jelo Stetu od 153,125.000 dinara. Pomo¢
seljacima je dolazila od Crvenog kriza
i Higijenskih zavoda koji su besplatno
dijelili lijekove protiv metiljavosti. Kra-
ljevina je za pomoc¢ te godine izdvojila
preko 1,352.000 dinara, $to nije bilo ni
blizu dovoljno da se potpuno nadokna-
di $teta. Sto se tie lijeCenja i ono je bilo
dosta raznoliko 20-ih i 30-ih godina, ali
je imalo dosta uspjeha, Sto opisuje u
svom referatu Mundweil (1929.). Prema
ovom autoru prvi uspjesan lijek protiv
distome hepaticum je bio rhizoma filicis
koji je upotrebljavan od 1833. godine,
dok je najviSe uspjeha postigao lijek pod
komercijalnim nazivom ,Distol” koji je
bio filicin otopljen u benzolu i eteru, $to
je po J. Mareku davalo mnogo bolje re-
zultate u lijecenju ovaca. Prvi pripravak
protiv metiljavosti koji se koristio na na-
$im prostorima bio je , Fasciolin®, koji je
aktivno upotrebljavan 1913. i 1914. go-
dine (Hupbauer, 1928.). Kako kaZe dr.
Andrija Hupbauer, dok je radio u Kiri-
zevcima, samu kontrolu proizvodnje
,Distola” nadgledao je dr. Marek, koji
se smatra ocem moderne terapije meti-
ljavosti tog vremena (Hupbauer, 1928.).
Pored distola, postojali su preparati na
bazi organoklornih ugljikovodika (Ege-
lin, Serapis, Neoserapis), koji su davali
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isto tako dobre rezultate u terapiji, ali
su nezeljeni efekti ovih preparata bili
mnogo izrazeniji. Kasnije u prodaju do-
lazi takozvani Protumetilj koga je pro-
izvodila Veterinarska eksperimentalna
stanica Ministarstva poljoprivrede pri
Veterinarskom fakultetu Sveucilista u
Zagrebu, a sadrzao je Carboneum tetra-
hloratum u parafinskom ulju. Seljaci su
ovaj lijek dosta dobro prihvatili upravo
zato Sto je bio jeftin, a prvi put je proi-
zveden 1934. godine. U pokusu je F. Gi-
ricek (1937.) ustvrdio dobru djelotvor-
nost ovog preparata protiv metiljavosti.
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Slika 2. Karta Vrbaske banovine iz 1931. godine

Cilj je ovoga rada prikazati epizooti-
oloske podatke o rasirenosti metiljavosti
domacih zivotinja u Vrbaskoj banovini od
1929. do 1938. godine te analizirati sve po-
teskoce u lijecenju i suzbijanju ove bolesti.

Materijali i metode

Vrbaska banovina je bila
administrativna  cjelina ~ Kraljevine
Jugoslavije od 1929. do 1941. godine
sa srediStem u Banja Luci. Bila je medu
najsiromasnijim banovinama Kraljevine
Jugoslavije, a stanovniStvo se preteZzito
bavilo poljoprivredom. U ovom je radu
primijenjena  retrospektivna  analiza
arhivske grade nepubliciranog materijala
Poljoprivrednog odjeljenja, Kraljevske
banske uprave Vrbaske banovine, Arhiva
Republike Srpske u periodu od 1929.
do 1941. godine. Analizirani materijal je
predstavljao javna veterinarska godisnja
izvjeS¢a, veterinarske i inspektorske
zapisnike i druge relevantne zapise
(dokumente, pisma, dopise, obavjesti i
drugo) koji su bili dostupni u Arhivi za
navedeni period.

Rezultati i rasprava

Na osnovu analiziranih podataka,
mozemo ustvrditi da je metiljavost bila
visoko raSirena bolest domacih Zivotinja
u Vrbaskoj banovini, s time da su gubici u
pojedinim kotarima bili ogromni, a prema
rentabilnosti proizvodnje katastrofalni za
seljake. Iz tabele 1. moze se vidjeti broj
oboljelih domacih Zivotinja po godinama
prema godisnjim izvjeStajima kotarskih
veterinara Vrbaske banovine.

Tabela 1. Pojava metiljavosti kod domacih Zivotinja u Vrbaskoj banovini od 1929.-1939.

Sanski Most 1929.
Banja Luka 5.11.1929.

Bosanski Brod 1.1.1930.
Derventa 2.1.1930.
Gracanica 4.1.1930.

49 goveda; 132 ovce; 20 koza
0
370 goveda; 120 ovaca
195 goveda; 275 ovaca; 1 koza; 2 svinje
189 goveda; 212 ovaca; 63 koze
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Maglaj
Kljuc
Gradacac
Drvar
Bosanska Gradiska
Cazin
Kotor Varos
Bihac¢
Bosanska Krupa
Mrkonji¢ Grad
Bosanski Novi
Prnjavor
Bosanska Dubica
Glamoc
Jajce
Tesan;j
Prijedor
Glamoc
Kotor Varos
Bosanski Petrovac
Bosanski Brod
Kljuc
Odzak
Drvar
Glamoc
Sanski Most
Bosanska Krupa
Bosanski Novi
Cazin
Kotor Varos
Banja Luka
Prnjavor
Bosanska Dubica
Jajce
Gracanica
Kljuc
Cazin
Kljuc
Bosanska Krupa
Drvar
Glamoc

Mrkonji¢ Grad

Bosanski Brod
Cazin
Bosansko Grahovo
Jajce
Sanski Most

10.1.1930.
19.1.1930.
19.1.1930.
30.1.1930.

3.2.1930.

10.2.1930.
12.2.1930.
20.2.1930.
26.2.1930.
27.2.1930.

8.3.1930.

16.3.1930.
21.3.1930.
22.3.1930.
15.4.1930.
21.4.1930.

3.5.1930.

20.5.1931.

1933.
1933.

18.4.1933.
21.4.1933.
21.4.1938.
26.4.1933.
26.4.1933.
27.4.1933.
27.4.1933.
28.4.1933.
29.4.1933.
29.4.1933.

5.5.1933.

15.5.1933.
18.5.1933.
24.5.1933.
24.5.1933.
10.2.1937.
10.3.1937.
14.2.1938.
18.4.1938.

2.5.1938.
3.5.1938.

4.5.1938.

6.5.1938.
9.5.1938.

11.5.1938.
11.5.1938.
12.5.1938.

64 goveda; 110 ovaca
28 goveda; 320 ovaca
172 goveda; 205 ovaca; 5 koza; 3 svinje
18 goveda; 336 ovaca
23 goveda; 65 ovaca
12 goveda; 340 ovaca
19 goveda; 302 ovce; 9 koza
28 goveda; 342 ovce
34 goveda; 218 ovaca
554 ovce
490 ovaca
90 goveda; 169 ovaca
41 govedo; 28 ovaca
976 goveda; 3823 ovce; 19 koza; 236 svinja
76 goveda; 489 ovaca
18 goveda; 11 ovaca; 2 koze
531 govedo; 1896 ovaca; 58 svinja
0
17 goveda; 433 ovce
0
37 goveda; 22 ovce
82 goveda; 260 ovaca
0
17 goveda; 470 ovaca
737 ovaca
137 ovaca
0
300 ovaca
270 goveda; 2540 ovaca
0
32 goveda; 2451 ovca
20 goveda; 72 ovce
500 goveda; 387 ovaca; 26 koza
213 goveda; 476 ovaca; 32 koze
288 goveda; 325 ovaca; 14 koza
215 goveda; 2276 ovaca
230 goveda; 3300 ovaca; 15 koza
284 goveda;3350 ovaca
175 goveda; 3480 ovaca
0
100 goveda; 474 ovce

4 konja; 4200 goveda; 13934 ovce; 175 koza;

7 svinja
52 goveda; 387 ovaca
600 goveda; 6500 ovaca; 60 koza

Oko 1500-2000 goveda; oko 4000-5000 ovaca

ustanovljeno
650 goveda; 17000 ovaca
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Teslic¢ 12.5.1938.
Bosanska Gradiska 13.5.1938.
Derventa 13.5.1938.
Dvor na Uni 13.5.1938.
Bosanski Petrovac 14.5.1938.
Gradacac 14.5.1938.
Banja Luka 14.5.1938.
Bosanska Dubica 15.5.1938.
Doboj 15.5.1938.
Maglaj 18.5.1938.
Gracanica 20.5.1938.
Prijedor 25.6.1938.
Prnjavor 29.6.1938.
Bihac 30.6.1938.

Kao Sto se vidi iz navedene Tabele
1, u nekim kotarima bolest je bila dosta
raSirena. To se prije svega moZe redi
za masovnu pojavu bolesti i uginuca u
kotarima: Bosanska Dubica, Gradiska,
Glamo¢, Bosansko Grahovo, Mrkonji¢
Grad i drugi. U svojim izvjeS¢ima kotarski
veterinari navode, da je metiljavost
prisutna i da ,tamani” stoku, posebno
ovce u nizinskim predjelima Banovine.
Buducdi se relativno dobro znala biologija
velikog metilja, veterinari i/ili seljaci su
znali prepoznati simptome bolesti pa
je tako bilo poznato da je bolest Cesca
u poplavnim, humidnim, nizinskim
podru¢jima Banovine, na primjer
Bosanska Gradiska i Bosanska Dubica.
Medutim, to nije bio uvijek slucaj pa je
zapaZena enzootija akutne metiljavosti u
Podraskom polju kotara Mrkonji¢ Grada
1937. godine (Mirkovi¢ i Butozan, 1938.).
U ovom opisu slucaja, autori opisuju
atipi¢nu, akutnu formu metiljavosti koja
se pojavljuje rjede od kronicne forme koja
se lako mogla prepoznati po edemima na
submandibularnoj regiji - ,gusi”. U ovom
slucaju akutne fascioloze u Podraskom
polju, uginulo je na desetine ovaca
unato¢ aplikaciji , protumetilja”. Osim
toga, na bolesnim se ovcama zapazala
opca slabost, zutica, depresija, povecana
temperatura, ba¢vast abdomen, dok je na
sekciji utvrden hepatitis, perihepatitis,

32 goveda; 124 ovce;1 koza
Puno
380 goveda; 3335 ovaca
1000 goveda; 12000 ovaca
38 goveda; 1830 ovaca
0
0
sva stoka
110 goveda; 50 ovaca
30 goveda; 20 ovaca
38 goveda; 85 ovaca
320; 2074 ovce
930; 5714 ovaca
1/3 Zivotinja

peritonitis, velika koli¢ina Zutocrvene
tekuc¢ine u abdomenu i juvenilni oblici
velikog metilja u jetri. Ovakvo se stanje
ovaca medu narodom u Mrkonji¢
Gradu nazivalo ,sonj”. Atipi¢na
forma metiljavosti, ili kasnije nazvana
akutna metiljavost kod koje se javljaju
masovna uginucéa ovaca i goveda, s
do sada netipicnim patoanatomskim
promjenama, opisuju u Kraljevini i drugi
autori (Martinci¢, 1938.). Ovaj oblik
metiljavosti se javljao pred kraj ljeta
ili u ranu jesen, i postojalo je misljenje
da su ,nekako” ugojena grla i grla u
dobroj kondiciji viSe predisponirana za
,mladog metilja“. Bolest je vjerojatno
komplicirana klostridijalnim infekcijama,
§to u to vrijeme nije bilo aktualno kod
istrazivaca. Naime, dugo su vremena
akutne klostridijalne infekcije kod ovaca
30-ih godina opisivane kao sindrom
apoplektiformnih uginucda, koja nisu bila
etioloski objasnjena (Marinovi¢, 1938.).
Prema izvjeS¢ima, kotarski veterinari
navode da je ,nekultura” seljaka i
vjerovanje u narodnu medicinu jedan
od osnovnih razloga neprihvacanja
usluga veterinara na terenu. Pored toga,
cijene lijekova pa c¢ak i ,protumetilja”,
su za neke seljake bile visoke, tako da su
odbijali terapiju i pomo¢ veterinara. Sto se
tice drugih faktora koji su mogli utjecati
na visoku zastupljenost fascioloze, to je
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svakako tradicija ,nomadenja” ovaca Sto
je bilo karakteristicno drZanje ovaca u
Banovini. S obzirom da je bilo poznato
da je metiljavost teska bolest, posebno
na poplavnim terenima i nizinskim
podrudjima,  veterinari u  svojim
izvje§¢éima predstavljaju i obrazlazu
¢injenice da ovce koje se preko ljeta nalaze
na planinskim pasnjacima, na primjer
Kotor Varosa, KneZeva, Mrkonji¢ Grada,
Manjace, ne obolijevaju od metiljavosti.
Medutim, kada se iste ovce ,spuste” u
ravnice u jesen mogu tesko oboljeti od
ove bolesti. Kotarskim veterinarima je
bila poznata i uloga kontaminiranog
siiena u prijenosu velikog metilja,
pogotovo ako potjece s poplavnih njiva i
livada. MozZe se zakljuciti da su veterinari
dobro poznavali ekologiju i biologiju
razvoja vrste F. hepatica i ulogu barskog
,metiljovog” puza u prijenosu bolesti.
Propagandaiedukacijaje vrSenaod strane
veterinarske sluzbe Banovine i nadleZnih
organa Ministarstva poljoprivrede i voda,
s napomenom da su tada cesto izvodene
,ekskurzije” ili posebno terenski rad
koji se bazirao na proucavanju cijelog
ciklusa, prijelaznih oblika velikog metilja
i malog puZza barnjaka (Galba truncatula)
u pojedinim slivovima i barskim
podrudjima Kraljevine (Wertheim, 1937.).
Pionir je ovih istrazivanja bio dr. Ivo
Babi¢, tadasnji predstojnik Zavoda za
parazitologiju, Veterinarskog fakulteta
Sveucilista u Zagrebu (Babi¢ i Wertheim,
1936.). Nuzno je zapaziti, da su to bile
za to vrijeme vrlo kompleksne studije
s dobro postavljenom metodologijom i
jasnim ciljem, i to uglavnom da se odrede
i ustvrde lokacije visokog rizika gdje se
metiljavost mogla odrzavati, kao i vektor
Galba truncatula. Dodatni faktor koji je
mogao utjecati na pojavu metiljavosti
u stoke u Banovini je samo poznavanje
opceg zdravstvenog i kondicijskog stanja
vedine stada i goveda i ovaca na teritoriji
Vrbaske banovine. Bilo je poznato da je
vecina stoke bila drzana u vrlo oskudnim
uvjetima sa slabom hranidbom koja se

temeljila na voluminoznoj krmi i pasi.
Ovinespecificni faktori su utjecali na opce
stanje otpornosti organizma tako da su
nekada i infekcije visokog ili umjerenog
intenziteta prouzrocene metiljem mogle
dovesti do letalnog ishoda u zivotinje.
Iz istih se izvjeS¢a kotarskih veterinara
moze zakljuciti da je veéina kotarskih
veterinara dobro poznavala klinicku
sliku metiljavosti, koja je bila dovoljna da
iskusan klinicar postavi to¢nu dijagnozu
bez laboratorijskih metoda dijagnostike.
To se vidi iz godisnjih izvjeSéa, gdje
su se neki veterinari sluzili opisima
epizootioloskog stanja metiljavosti u
kotarima (puno, sva stoka) ili su cak
neodredeno navodili brojnost zaraZzenih
grla s ,,oko”, ili ,1/3 sve stoke” i sli¢no.
Veliki doprinos u kontroli metiljavosti
i opéem doprinosu poznavanju, tocnije
rasprostranjenosti metiljavosti (i drugih
bolesti), je osnivanje javnih i privatnih
klaonica u Banovini, u kojima su biljeZena
grla koja su bila ,metiljava”. Ocigledno
da se i pored postojanja Odjeljenja za
epidemiologiju = Higijenskog  zavoda
u Banja Luci, rutinska parazitoloska
dijagnostika nije izvodila rutinski. To
se zapaza iz rada Mirkovica i Butozana
(1938.) kada autori navode da su
organe uginulih ovaca slali u Zagreb
na patohistolosku analizu. Dijagnoza
je kao i u mnogim slucajevima bila
veliki problem. Veci broj veterinara je u
svojim zapisnicima zavrsnu dijagnozu
postavljao na osnovu klinickog pregleda
- ad observationem, tako da je to¢nost nekih
podataka bila upitna.

Vlasnici drzavnih klaonica bile su ko-
tarske opcine. Tu se obavljao pregled Zi-
votinja od strane osposobljenog osoblja te
je tako olakSano pronalaZenje uzro¢nika
bolesti i utvrdivanje Zarista, a smanjen je
i rizik od obolijevanja stanovnistva zbog
koriStenja neispravnog mesa. Pored dr-
zavnih postojale su i privatne klaonice, ali
su nastankom Vrbaske banovine sve bile
ukinute. Tek nakon pregleda veterinar-
skog inspektora i kotarskog veterinara
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te klaonice bivaju ,odobrene” i pustene
u ponovni rad, a prema zahtjevu vlasni-
ka. Za provjeru rada u klaonicama bio je
zaduzen veterinarski inspektor i kotarski
veterinar. Ukoliko inspektor ustvrdi da
neka klaonica (bila ona drzavna ili privat-
na) ne obavlja posao na odgovarajuéi na-
¢in ili da je nezakonska, obavjestava Ba-
novinu s prijedlogom o prestanku rada,
o uredenju ili o rusenju pa izgradnji nove
na istoj, ili na drugoj lokaciji. Poslove pre-
gleda stoke za klanje i mesa obavljali su
kotarski veterinari, ali s vremenom je ta
obveza postajala veliki teret kotarskom
veterinaru, pored svih obveza u srezu.
Zbog takvih slucajeva u banovini je s vre-
mena na vrijeme organiziran ,Konkurs
za odrZavanje tecajeva za pregledaca sto-
ke za klanje i mesa” te se trazilo od srezo-
va u kojima veterinar ne stize pregledati
meso, da posalju prijedloge osoba koje
bi mogle zamijeniti veterinara po obav-
ljenoj izobrazbi. Nalaz velikog metilja u
kotarskim klaonicama kao i podatci koji
su dobiveni na liniji klanja bili su veliki
doprinos u proucavanju rasirenosti ove
bolesti u Vrbaskoj banovini.

Metiljavost je bila visoko rasirena
invazivna bolest u Vrbaskoj banovini i
prema svemu sudeci nanosila je devasti-
rajuce Stete u promatranom periodu za
vrijeme postojanja ove administrativne je-
dinice Kraljevine. Ipak, uz sve poteskoce
kotarski veterinari su nizom mjera kon-
trole ove bolesti maksimalno smanjivali
troskove seljacima. Kao $to je bila praksa
i godinama unazad, u skladu s mogud-
nostima banske uprave seljacima su be-
splatno dijeljena antitrematodna sredstva
- ,protumetilj”. Placanje tih lijekova tere-
tilo je ra¢un “DrZavnog fonda za suzbija-
nje sto¢nih zaraza”. Aktivnom propagan-
dom i edukacijom, seosko stanovnistvo
je upoznato s nac¢inom prijenosa bolesti i
mogucnostima preventive - izbjegavanje
poplavnih pasnjaka, isuSivanje pasnja-
ka, preventivna dehelmintizacija, pravo-
vremeno klanje tesko bolesnih Zivotinja
i drugo. Veterinarska sluzba je najvise

Slika 3. Klaonica u Sanskom Mostu, Vrbaska
banovina (lzvor: preuzeto iz arhivske grade Arhiva
Republike Srpske, Banja Luka)

zasluZzna Sto se metiljavost stavila pod
kontrolu u Vrbaskoj banovini u odnosu
na ranije godine, i to u ogranicavaju¢im
uvjetima rada, kakvi su tada bili svakod-
nevica za kotarske veterinare u Kraljevini
Jugoslaviji. Kao sto dr. Kadi¢ (1928.) rece ,,
iznio sam ovo, da se ne zaboravi, kako je bila
jaka invazija metilja u nasoj drzavi i da se vidi
kako se tko brinuo za njeno suzbijanje, jer eto
cifre govore, da su veterinari i ovog puta doka-
zali, da mogu iz svojih zaklada Zrtvovati preko
milijun dinara, te da vode racuna o zdravlju
stoke i unapredenju stocarstva vise nego oni,
koji se u prsa, lupaju da to c¢ine!” Ove nje-
gove rije¢i mogu se primijeniti i u slucaju
kontrole metiljavosti u Vrbaskoj banovini.

Sazetak

Vrbaska banovina bila je jedna od admin-
istrativnih jedinica u Kraljevini Jugoslaviji od
1929. do 1941. godine. U ovom radu su pri-
kazani epizootioloski podatci o rasirenosti
metiljavosti u Vrbaskoj banovini u vremen-
skom periodu od 1929.-1939. godine. Kao
metodologija u radu koriStena je arhivska
grada Poljoprivrednog odjeljenja, Kraljevske
banske uprave Vrbaske banovine, Arhiva Re-
publike Srpske u periodu od 1929. do 1939.

E
G
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godine. Na osnovu prikupljenih podataka
moze se zakljuciti da je metiljavost nanosila
velike ekonomske gubitke stocarstvu Vrbaske
banovine. Pored svih poteskoca u organizaciji
i skromnih resursa, veterinarska sluzba je
uspjela da s osnovnim mjerama dehelmin-
tizacije, preventive i edukacije stavi metilja-
vost pod kontrolu i smanji gubitke seoskom
stanovniStvu Vrbaske banovine.

Kljucne rijeci: metiljavost, Vrbaska bano-
vina, epizootiologija
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Vrbas Banate was an administrative unit in
the Kingdom of Yugoslavia from 1929 to 1941.
This paper presents epidemiological data on
the prevalence of fasciolosis in Vrbas Banate in
the period from 1929-1939. In this paper, the
methodology approach used included archi-
val material of the Agricultural Division, Royal
Banate Authority of the Vrbas Banate, Archive
of the Republic of Srpska in the period from
1929 to 1939. Based on the collected data, it

can be concluded that fasciolosis caused great
economic losses for animal husbandry in Vrbas
Banate. Despite difficulties with organization
and modest resources, the veterinary service
managed with basic measures of dehelmintiza-
tion, prevention and education programmes to
control disease and reduce losses that affected
the rural population of Vrbas Banate.

Key words: Liver fluke, Vrbaska banovina,
Epidemiology
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Aktivna tvar: Klortetraciklin hidroklorid... 3,210 g
Ciljne vrste Zivotinja: Goveda, svinje, ovce
Indikacije: Primjena kod pevriinskih il operacionih
rana kontaminiranih sa uzroénicima osjetljivim na
klortetraciklin. MoZe se koristiti | kao dio tretmana
kod povriinskih infekcija kole i papaka, posebno
kod interdigitalnih infekeija kao $to su infekciozni
pododermatitis, interdigitalna flegmona il digitalni
dermatitis uzrokovani sa uzrofnicima osjetljivim na
klortetraciklin.

Nadin primjene | doze:Za primjenu na kofi, dobro

protresti prije primjene, driatd na udaljenostd od .f"'\l A
15-20 cm od mjesta na koje  primjenjujemo. sprejati | | I\ B |
3 sek. dok tretirano mjesto ne poprimi jednaku baju. - S
Kod infekeij ovit nakon 30 sek. Siads pe learietisl

nfekcija papaka pon nakon 30 se A MNe curl

Kod primjene na povriinskim ranama doveoljna je
jednokratna primjena.

Digitalni dermatitis - dvije primjene u razmaku od 30 sek., 1-2 puta na dan tijekom 3 dana. Kod druglh infekeija papaka, kao $to su
infekciozni pododermatitis | interdigitalna flegmona potrebne
su dvije primjene u razmaku od 30 sek., 1-2 puta na dan. Ovisno
o ozbiljnosti infekeije primjena treba trajati 1-3 dana.
Kontraindikacije: Ne koristiti kod Zivotinja preosjetljivih na tetra
cikline. Ne koristiti na vimenu votinja u laktaciji &ije se miijeko
koristi za prehranu Hudi.

sebna upororenja: Podrudje na koje primjenjujemo sprej
v bro ofistiti. Ako sprej primjenjujemo na glavi, cbavezno

e kao i da liiu druge tretirane Zivotinje. Nakon
pa, Iivotinje treba driati na suhoj podlozi

a0 | jestive iznutrice - 0 dana
Pl 0 dana

8 mjeseci
Boca je pod pritiskom. Zadtiti od sunca i ne
emperaturama vidim od 50 “C. Ne fuvati na temperaturi
25°C. Me rashladivati ili smrzavati. Bocu ne bugiti niti
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In memoriam - prof. dr. sc. Mijo Kopljar

Dana 26. rujna u 90. godini Zivota
zauvijek nas je napustio uvaZeni kolega,
profesor dr. sc. Mijo Kopljar.

Profesor dr. sc. Mijo Kopljar roden je
9. listopada 1926. godine u Vuki, kotar
Dakovo. Na Veterinarskom fakultetu
Sveucilista u Zagrebu diplomirao je u
sije¢nju 1955. godine. Dana 15. travnja
1955. godine primljen je u radni odnos
u Kotarskoj veterinarskoj stanici u
Pakovu, a od jeseni 1955. postavljen je
za upravitelja novoosnovane rajonske
veterinarske ambulante u Drenju.

Ubrzo prelazi na Veterinarski fakultet
gdje je 1. rujna 1956. godine imenovan
asistentom na Klinici za porodiljstvo.
Godine 1963. godine obranio je
disertaciju pod naslovom , Promjene na
endometriju zdravog goveceta nakon
intrauterine aplikacije nekih lijekova”. U
zvanje naslovnog docenta izabran je 1971.

godine nakon obrane habilitacijske teme
~Aktivnost fosfataze u materi¢noj stijenci
macke pri nekim fizioloskim stanjima
genitalnih organa” i habilitacijskog
predavanja naslova »Znacenje
embrionalne smrtnosti u problematici
steriliteta domacih zZivotinja“.

Za docenta na Ambulantnoj Klinici
za predmet Porodiljstvo sterilitet i U.O.
izabran je na sjednici Vijeca 21. listopada
1972. godine, a 12. srpnja 1977. godine
za izvanrednog profesora za istoimeni
predmet na Ambulantnoj klinici. Dana
28. prosinca 1982. godine izabran je u
zvanje redovitog profesora.

U strucnom i znanstvenom radu
bavio se problematikom steriliteta u
goveda, umjetnim osjemenjivanjem,
lijeCenjem bolesti mlijecne Zlijezde,
porodiljskim i ginekoloskim zahvatima.
Na Klinici za porodiljstvo obnovio je
umjetno osjemenivanje pasa koje je
prethodno, 1950. godine zapoceto i ubrzo
ukinuto. Posebno naglasavam njegov
velik doprinos Ambulantnoj klinici.

Aktivno je sudjelovao u nizu
znanstvenih i struénih skupova u zemlji
i inozemstvu. Dr. sc. Mijo Kopljar
objavio je u znanstvenoj i strucnoj
literaturi te kongresnim priopcenjima niz
znanstvenih i stru¢nih ¢lanaka.

Dragi na$ profesore!

Ljude mozemo dijeliti na glasne, one
koji se upadljivo bore za nasu paznjuione
druge, koji rade tiho, uvijek u drugom
eSalonu, ili veterinarskim jezikom, nikada
nisu prvi na kopanji. Dragi profesore, bez
ikakve sumnje Vi ste iz druge skupine.

Diskretan, miran, naizgled hladan i
nepristupacan, a dovoljno je bilo uputiti
Vam recenicu i prema reakciji shvatiti
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koliko ste beskrajno pristojni, strpljivi,
dobroc¢udni, dobrohotniinikadas ,figom
u dzepu”.

U studentskim danima nije nam
bilo ni na kraj pameti Saliti se s Vama.
Simbolizirali ste rad, red, ozbiljnost,
discipliniranost i velik autoritet.

Kada smo postali asistenti, malo se
ohrabrili i obezobrazili nevjerojatno
koliko ste dobro prihvacali nase male
podvale, od srca im se smijali. Jednom
sam Vas primio pod ruku i rekao:
»,Odmorite se stari gospodine, pomodi
¢u Vam!” Zagrenuli ste se od smijeha.
UZzivali ste u nasim Salama.

Kao profesor bili ste uzorni. Tko
od Vas nije ucio propedeutiku taj nije
naucio ginekologiju. Tko nije gledao dok
radite, ne zna Sto je temeljitost i veliko
znanje. Svojim dugogodis$njim radom,
tiho, nenametljivo i do umirovljenja
nezamjenjivo, postali ste, uz nekolicinu
probranih, simbol Ambulantne klinike
od njenih , zlatnih” vremena.

Kao znanstvenik, poput mnogih
uglednih profesora s naSeg fakulteta,
nakon umirovljenja, veterini ste rekli
»zbogom”. Ali znanstvenik i dalje Zivi.
Zdusno ste se prihvatili novog podrudja i
na svoj temeljit nacin proucavali povijest
rodne Vuke.

Sjecam se pocetka pisanja jednog rada.
I danas ¢uvam arak papira na kojem su u
Sest recenica, a nakon par dana pisanja
uvoda, bile trideset dvije korekcije i
zabiljeske na Vasem vlastitom tekstu.

Svojom  plemenitom  cednoscu
mogli ste pobijediti silnike! Jedanput

ste mi pokazali u nekom medicinskom
casopisu polemiku izmedu dvije
osobe. Jedan je napisao prostotu i
to opravdavao citiraju¢i tumacenje
proste rije¢i iz Klaicevog rjecnika.
Rije¢ u tekstu, koja se ponavljala na
nekoliko mjesta, bila je izuzetno gruba
i prosta. Svugdje ste je prekrizili crnim
flomasterom kako me ne biste iskvarili.
To ste bili Vi, poStovani profesore, po
mnogocemu jedinstven u svemiru!

Bili ste rijedak covjek, bez sukoba i
neprijatelja. Redovito, s jasno izrazenim,
nedvosmislenim zadovoljstvom,
odazivali ste se na sve naSe fakultetske
i klinicke proslave. Nikad ljutnje, nikad
gorcine uobicajene za vec¢inu drugih ljudi.

U Vasem drustvu covjek bi olako
mogao pomisliti kako uopée nemate
briga, i zaboraviti da niste imali lagan
zivot. Ipak, o tome niste pricali, jos manje
se zalili.

Za kraj ostaje joS jedna uspomena.
Nazalost posljednja. I prelijepa. Na
posljednjoj fakultetskoj proslavi, na
Klinici za porodni$tvo i reprodukciju,
sjedili ste se i zabavljali s nekolicinom
nas. Salili smo se, pomalo glupirali. Na
rastanku ste rekli: “Ne pamtim kada sam
se ovako dobro zabavljao. Mislim da se
nikada nisam ovoliko nasmijao. Bilo je
jako lijepo, hvala!”

Hvala Vama, dragi profesore!
Od Vas smo ucili Sto znaci biti gospodin!
Pocivao u miru BoZjem!

Darko GERES
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CILJEVII DJELOKRUG

Cilj je Casopisa pruziti medunarodnu platformu
za objavljivanje clanaka u podrudju veterinarskih
i zivotinjskih znanosti i biotehnologije. Sadrzaj
Casopisa posebno je posvecen veterinarskoj praksi,
ali i svim znanstvenicima kao i sveuciliSnim
nastavnicima u cilju ohrabrenja da podijele svoje
znanje i iskustvo na ovoj platformi. Rukopisi
poslani u casopisu mogu ukljucivati: izvorne
znanstvene radove, pregledne c¢lanke, kratka
priopcenja, strucne clanke, prikaze slucajeva i
kongresna priopcenja te literarne zapise kao i
osvrte novih knjiga na hrvatskom ili engleskom
jeziku.

Tekstovi originalnih znanstvenih radova, preglednih
clanaka i strucnih rasprava mogu imati do 20
stranica (pisanih u MS Wordu, Times New Roman,
velic¢ina fonta 12, prored 1,5), medutim, u iznimnim
slucajevima prihvatit ¢e se i veci broj stranica.
Kratka priopcenja i prikazi slucajeva do 7 stranica,
a kongresna pripcenja, literarni zapisi i osvrti novih
knjiga do 3 stranice.

Autore treba u tekstu citirati na sljede¢i nacin:

a) ako jejedan autor: Cvetni¢ (2015.).

b) ako su dva autora: DZaja i Severin (2012.).

¢) ako su tri ili viSe autora: Dobrani¢ i sur. (2008.);
(Vince i sur., 2009.).

Urednistvo moZe zahtijevati od autora da popravi
svoj rad bez da ga posalje na istorazinsku recenziju
ili ga moze odmah odbiti.

Svaki originalni znanstveni rad, pregledni clanak,
strucna rasprava, kratko pripcenje i prikaz slucaja
mora imati sazetak na engleskom jeziku, od
najmanje 300-500 rijeci, a ostali rukopisi moraju
imati sazetak do najvise 300 rije¢i. Kljucne rijeci
trebaju biti takoder napisane, minimalno 3-6.

Isticemo napose da svi grafikoni moraju biti izradeni
u Microsoft programima na racunalu, a fotografije
(analogne i digitalne) takve kvalitete da se mogu
uspjesno reproducirati.

Popratno pismo autora mora sadrzavati:

a) Izjavu o sukobu interesa

Autori su duzni objaviti svaki potencijalni sukob
interesa, kao S$to su konzultantske, financijske
ukljucenosti, vlasnistvo patenta, itd. Autori
originalnih znanstvenih ¢lanaka moraju u trenutku
podnosenja objaviti financijski aranzman koji imaju
s tvrtkom Cciji je proizvod istaknut u dostavljenom
rukopisu, ili s tvrtkom s kojom izraduju kompetitivni
proizvod. Takve informacije ¢e se povijerljivo ¢uvati
sve dok je clanak na recenziji i nece utjecati na
uredivacku odluku, ali ako je clanak prihvacen
za objavljivanje, takvi se podatci moraju priop¢iti
Citatelju.

b) Izjavu o eticnosti

Autori moraju potvrditi da materijal dostavljen za
objavljivanje nije objavljen niti poslan za objavljivanje
nigdje drugdje osim, eventualno u obliku sazetka.
Urednistvo nece dopustiti objavljivanje radova koji
opisuju pokusne postupke na zivim zivotinjama za

UPUTE SURADNICIMA INSTRUCTIONS FOR CONTRIBUTIORS

koje se moze razumno pretpostaviti da su im nanijeli
nepotrebnu bol ili nelagodu. Kako bi za objavljivanje
bili prihvatljivi, pokusi na zivim kraljeSnjacima ili
Octopus wvulgaris trebaju biti u skladu s propisima
Europske unije te su u skladu sa smjernicama koje je
donio Odbor za istrazivanje i etickim pitanjima IASP.
Urednistvo zahtjeva da svaki originalni znanstveni
¢lanak dostavljen casopisu ukljucuje izjavu da je
za istrazivanje dobiveno eticko odobrenje nadlezne
institucije ili izjavu da isto nije bilo potrebno.

Casopis Veterinarska stanica nece prihvatiti ¢lanke
za objavljivanje Ciji autori nisu postivali pravila,
propise i zakone o humanom postupanju sa
zivotinjama. Vidi: Direktivu 2010/63/EU Europskog
Parlamenta i Savjeta za zastitu zivotinja koje se
Kkoriste u znanstvene svrhe, 22. rujna 2010., Sluzbeni
Casopis Europske Unije L 276, 20. listopada 2010.,
str. 33-79. Svi materijali objavljeni u casopisu
Veterinarska stanica moraju postivati visoke eticke
standarde u vezi s dobrobiti Zivotinja. (UsuglaSene
upute o animalnoj etici i dobrobiti za veterinarske
Casopise — Medunarodna Udruga Veterinarskih
Urednika, Zeneva, Svicarska, 2010.).

Kriteriji temeljeni na animalnoj etici za razmatranje
rukopisa radova

Rukopisi radova biti ¢e razmatrani za objavljivanje
samo ukoliko rad opisan u njima:

Slijedi medunarodne, nacionalne i/ili institucionalne
upute za humano postupanje sa Zzivotinjama i
pridrzava se relevantne legislative;

Bude odobren od etickog recenzentskog odbora u
instituciji ili u praksi s malim i velikim zivotinjama
gdje su istrazivanja provedena, odnosno gdje takvi
odbori postoje;

Sadrzi istrazivanja u kojim su koristene Zivotinje
odredenih vlasnika, i pri tome se pridrzavaju visokih
standarda (najboljih standarda struke) veterinarke
zdravstvene njege te ukljucuje suglasnost
informiranog vlasnika.

Prije prihvacanja rukopisa, a radi verificiranja
pridrzavanja gore spomenutih uvjeta, autori moraju:
Potpisati pismo kojim potvrduju da su zakonski
i eticki uvjeti postovani u vezi s humanim
postupanjem sa Zivotinjama opisanim u istrazivanju;
Specificirati u podpoglavlju Materijali i metode
postupak odobrenja etickog recenzentskog odbora
te medunarodnih, nacionalnih i/ili institucionalnih
uputa kojih su pridrzavali.

Kriteriji za odbacivanje rukopisa rada temeljeni na
animalnoj etici:

Rukopisi radova autora koji se nisu pridrzavali prije
spomenutih propisa;

Istrazivanja koja su ukljucivala nanoSenje nepotrebne
boli, distresa, patnje te svih trajnih ostecenja zdravlja
zivotinja;

Urednik zadrzava pravo da odbaci rukopis rada
na temelju osnovane sumnje u postivanje etike i
dobrobiti zivotinja.

Rukopisi se ne vracaju.

Oglasavanje veterinarsko-medicinskih proizvoda u
Casopisu “Veterinarska stanica” mora biti sukladno

¢lancima 75-78 Zakona o veterinarsko-medicinskim
proizvodima (Narodne novine 84/2008.) i Pravilniku
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o nadinu 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.

U pregledu literature potrebno je navoditi samo
autore koji se citiraju u radu i to prema uputama
koje se prilazu:

Knjiga: HAFEZ, E. S. E. (1986): Adaption of domestic
animals. Philadelphia: Lea and Febinger.

Poglavlje u knjizi: MAURER, F. D. R. A.
GRIESEMER and T. C. JONES (1959): African swine
fever. In: DUNNE, H. W.: Diseases of swine. Ames,
Towa (145 - 158).

Disertacija: FOLNOZIC, 1. (2014): Utjecaj tjelesne
kondicije i pariteta na energetski, antioksidacijski i
reprodukcijski status visoko mlije¢nih krava tijekom
prijelaznog razdoblja. Disertacija. Veterinarski
fakultet SveuciliSta u Zagrebu.

Zbornik referata: SANKOVIC, F. (1986): Kirurke
bolesti u intenzivnom uzgoju prezivaca. Izvjesca
sa X. znanstvene konferencije “Veterinarska
biomedicina i tehnika” (Zagreb, 15. i 16. studenoga
1984). Zbornik referata. Zagreb (suppl. S1 - S8).
Zbornik sazetaka: CA]AVEC S., Ljiljana MARKUS
CIZELJ, S. CVETNIC i M. LOJKIC (1985): Seroloski
odziv svinja na eksperimentalnu inaktiviranu
vakcinu bolesti Aujezskoga. Kongres mikrobiologa
Jugoslavije (Pore¢, 24. - 28. rujna 1985). Zbornik
plenarnih predavanja i sazetaka priopéenja. Zagreb
104).

%asopis: CERUNDOLO, R. (2004): Generalized
Microsporum canis dermatophytosis in six Yorkshire
terrier dogs. Vet. Dermatol. 15, 181-187.

Predaja rukopisa:

Rukopise na hrvatskom ili engleskom jeziku treba
poslati elektronickom postom na adresu glavnog
urednika na e-mail: smarko@vef.hr

U svakom ¢lanku treba navesti:

Dopisnog autora, njegov akademski stupanj, naziv
i adresu organizacije u kojoj radi, broj telefona,
telefaksa i elektroni¢ku adresu (e-mail). Isto tako
treba navesti akademski stupanj i organizaciju u
kojoj rade svi ostali autori.

AIMS AND SCOPE

The goal of the journal is to provide an
international platform for the publication of
articles in the fields of veterinary and animal
sciences, and biotechnology. The content of the
journal is particularly dedicated to veterinary
practitioners, but also to veterinary scientists and
university professors, to encourage them to share
their knowledge and experience on this platform.
Manuscripts submitted to the journal may include:
original scientific papers, review articles, short
communications, professional articles, case
reports, conference reports and literary records and
reviews of new book either in Croatian or English
languages.

Original research papers, review articles and expert
discussions may have up to 20 pages (written in MS
Word, Times New Roman, font size 12, spacing 1.5);
however, in exceptional cases, a larger number of
pages may be accepted. Case reports may be up to
7 pages and conference reports, literary records and
reviews of new books may be up to 3 pages.

In the text, references should be cited as follows:

a) single author: Cvetnic¢ (2015)

b) two authors: DZaja and Severin (2012)

c) three or more authors: Dobrani¢ et al. (2008);
(Vince et al., 2009).

The Editorial Board may require authors to improve
their work without submitting it to the peer review
process or may immediately reject it.

Original scientific papers, review articles, and expert
discussions must have an abstract in English between
minimum 300 to 500 words, while other papers must
have an abstract of up to 300 words. A minimum of
3 - 6 keywords should also be provided.

All figures should be prepared using Microsoft
programs, and photos (analogue and digital) should
be of such quality that allows for successfully
reproduction.

The Covering letter authors must include:

a) Conlflict of interest statement

Authors are required to disclose any potential
conflict of interest such as consultancies, financial
involvement, patent ownership, etc. Authors
of research articles must disclose at the time of
submission any financial arrangement they have with
the company whose product features prominently
in the submitted manuscript, or with a company
making a competing product. Such information
will be held in confidence while the paper is under
review and will not influence the editorial decision,
but if the article is accepted for publication, such
information must be communicated to the reader.

b) Ethical statement

The authors must certify that the material submitted
for publication has not been published except
in abstract form, and is not being considered for
publication elsewhere. The Editorial Boards will
not allow the publication of papers describing
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experimental procedures on living animals which
may reasonably be presumed to have inflicted
unnecessary pain or discomfort upon them. To be
acceptable for publication, experiments on living
vertebrates or Octopus vulgaris should conform to the
European Union’s legislation and are in accordance
with guidelines set by the Committee for Research
and Ethical Issues of IASP. We require every
research article submitted to the Journal to include a
statement that the study obtained ethics approval or
a statement that it was not required.

The journal Veterinarska stanica will not accept
reports for publishing whose authors have not
adhered to the rules, regulations, and the laws for
the human treatment of animals. See: Directive
2010/63/EU of the European Parliament and of
the Council on the protection of animals used for
scientific purposes, 22 September 2010, Official
Journal of the European Union L276, 20 October
2010, pp. 33-79. All materials published in journal
Veterinarska stanica must adhere to high ethical
standards concerning animal welfare. (Consensus
Guidelines on Animal Ethics and Welfare for
Veterinary Journals - International Association of
Veterinary Editors, Geneva, Switzerland, 2010).
Animal ethics based criteria for manuscript
consideration

Manuscripts will be considered for publication only
if the work described therein:

1) Follows international, national, and/or
institutional guidelines for human animal treatment
and complies with the relevant legislation;

2) Has been approved by the ethics review committee
at the institution or practice at which the studies
were conducted, were such a committee exists,

3) For studies using client-owned animals,
demonstrates a high standard (best practice) of
veterinary care and involves informed client consent.
Prior to acceptance of a manuscript, to verify
compliance with the above policies, the authors
must:

1) Sign a letter certifying that the legal and ethical
requirements have been met with regards to the
humane treatment of animals described in the study;
2) Specify in Materials and methods the ethical review
committee approval process and the international,
national, and/or institutional guidelines followed.
Animal ethics based criteria for manuscript rejection:
1) Manuscripts and authors that fail to meet the
aforementioned requirements;

2) Studies that involve unnecessary pain, distress,
suffering, all lasting harm to animals;

3) The Editor retains the right to reject manuscripts
on the basis of ethical or welfare concerns.

Manuscripts will not be returned.

Advertising of veterinary medicinal products in the
journal Veterinarska Stanica must be in accordance
with Articles 75-78 of the Act on Veterinary
Medicinal Products (Official Gazette 84/2008) and
the Ordinance on the advertising of veterinary
medicinal products (Official Gazette 146/2009). For
veterinary medicinal products that have not been
granted marketing authorisation, advertisers are
required to request consent for advertising from the
competent authority.

The literature citations may list only the papers cited
in the manuscript and according to the instructions
below:

Book: HAFEZ, E. S. E. (1986): Adaption of domestic
animals. Philadelphia: Lea and Febinger.

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

Dissertation: FOLNOZIC, 1. (2014): Effect of body
condition and parity on energetic, antioxidative
and reproductive status in high yielding dairy cows
during transition period. Dissertation. Faculty of
Veterinary Medicine, University of Zagreb.
Proceedings manuscripts: SANKOVIC, F. (1986)
Kirurske bolesti u intenzivnom uzgoju preZzivaca.
Izvjesca sa X. znanstvene konferencije “Veterinarska
biomedicina i tehnika” (Zagreb, 15. i 16. studenoga
1984). Zbornik referata. Zagreb (suppl. S1 - S8).
Proceeding abstracts: CAJAVEC, S., Lj. MARKUS
CIZELJ, S. CVETNIC i M. LOJKIC (1985) Seroloski
odziv svinja na eksperimentalnu inaktiviranu
vakcinu bolesti Aujezskoga. Kongres mikrobiologa
Jugoslavije (Pore¢, 24. - 28. rujna 1985). Zbornik
plenarnih predavanja i sazetaka priopéenja. Zagreb
(104).

Journal: CERUNDOLO, R. (2004): Generalized
Microsporum canis dermatophytosis in six Yorkshire
terrier dogs. Vet. Dermatol. 15, 181-187.

Manuscripts submission:

Manuscripts should be submitted either in Croatian
or English languages by electronic mail to the chief
editor via e-mail: smarko@vef.hr

All submissions should include:

Academic degree, Affiliation, Phone number, Fax
number and e-mail of Corresponding author.
It should also specify the Academic degree and
Affiliation for all other authors.
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