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PARATUBERKULOZA (JOHNOVA BOLEST) — OSNOVNE
KARAKTERISTIKE I STANJE U NASOJ ZEMLJT'

PARATUBERCULOSIS (JOHNE'S DISEASE) — BASIC

CHARACTERISTICS AND CURRENT SITUATION LOCALLY

M. Jovanovié, Milijana Knezevi¢™*

*

Paratuberkuloza ili Johneova bolest je oboljenje digestivnog trak-
ta Zivotinja, prouzrokovano Mycobacterium avium subspecies paratu-
berculosis (M.a. paratuberculosis). Paratuberkuloza je ustanovljena u
mnogim zemljama i ona danas predstavija jednu od najrasprostranjeni-
jih bolesti bakterijske etiologije preZivara koja uzrokuje velike ekonom-
ske Stete. U naSoj zemlji paratuberkuloza nije opseZnije izu¢avana. U
Srbiji je prvi put bolest otkrivena 1995. godine u jednom izolovanom
stadu ovaca rase Il de France, a seroloski pozitivna goveda 2001. go-
dine.

Infekcija izazvana bakterijom M.a. paratuberculosis nastaje, uglav-
nom, kod mladih Zivotinja koje su na infekciju i najosetljivije. Osnovni iz-
vor infekcije je feces bolesnih Zivotinja. Takode, kolostrum i mleko obo-
lelih Zivotinja mogu da sadrZe mikobakterije, a postoji mogucnost i in-
trauterine infekcije.

Duga inkubacija, hroni¢ni tok i ne bas uvek jasno ispoljena kli-
ni¢ka slika, ¢ine dijagnostiku paratuberkuloze veoma kompleksnom i
pored postojanja velikog broja dijagnosti¢kih metoda. Postoji nekoliko
seroloskih testova pomocu kojih je moguce da se otkriju antitela protiv
M. a. paratuberculosis kod inficiranih Zivotinja. Najce$¢e se koriste
reakcija vezivanja komplementa (RVK), agar-gel imunodifuzioni test
(AGID) i imunoenzimski test (ELISA). Izolacija uzroCnika ili delova nje-
govog genoma, predstavljaju vazne metode u dijagnostikovanju paratu-
berkuloze. Materijal za izolaciju mogu da budu delovi tkiva dobijeni ob-
dukcijom ili biopsijom, feces i uzorci mleka. Dijagnoza paratuberku-
loze na uginulim ili Zrtvovanim Zivotinjama postavlja se na osnovu patoa-
natomskog i patohistoloskog nalaza.

Rad primljen za Stampu 2. 9. 2005. godine

** Dr Milijan Jovanovi¢, profesor, dr Milijana KneZevié, profesor, Katedra za patolo$ku morfolo-

giju, Fakultet veterinarske medicine, Beograd
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Paratuberkuloza preZivara u klinickom, morfoloskom i etioloSkom
aspektu ima izvesne slicnosti sa Crohnovom bolesti ljudli.

Klju¢ne reci: paratuberkuloza, Jonhneova bolest, goveda, ovce,
promene, dijagnostika

Uvod / Introduction

Paratuberkuloza ili Johneova bolest je oboljenje digestivhog trakta
zivotinja, prouzrokovano bakterijom Mycobacterium avium subspecies paratuber-
culosis (M. a. paratuberculosis). Pored prezivara, koji najées¢e obolevaju, paratu-
berkuloza se eksperimentalno moze da izazove kod svinja, konja i magaraca, a
od laboratorijskih zivotinja moguce je da se inficira kuni¢, hréak, zamorac, mis i
neke vrste majmuna [1, 43, 32]. Takode, prouzrokovac paratuberkuloze pominje
se kod nekih slu¢ajeva Crohnove bolesti kod ljudi [3, 12]. Klini¢ka i patoanatom-
ska slika ove bolesti opisane su jo$ tokom 19. veka. Engleski istrazivaci H. A.
Johne i L. Forthingham su 1895. godine dokazali vezu izmedu enteritisa goveda i
prisustva acido-rezistentnih (acid fast) bakterija u ise¢cima crevne sluznice, zbog
¢ega je ovo oboljenje dobilo naziv Johnes disease [10].

Paratuberkuloza je ustanovljena u mnogim zemljama i ona danas
predstavlja jednu od najrasprostranjenijin bakterijskih bolesti prezivara koja iza-
ziva velike ekonomske Stete. Primera radi, procenjuje se da godisnji gubitak zbog
ove bolesti u SAD prevazilazi 1,5 milijardi dolara [15].

Na podrucju koje je ,pokrivala” bivSa Jugoslavija ima veoma malo po-
dataka o pojavi paratuberkuloze. Prvi podatak Cini izvestaj Vukoviéa [45] da je
bolest opisana u Bosni, ali se ne navodi ni mesto ni vreme kada je bolest utvrdena.
Takode, u novijoj literaturi mogu da se nadu podaci o pojavljivanju ove bolesti kod
ovaca u Sloveniji [30]. U Srbiji prvi put je dijagnostikovana paratuberkuloza 1995.
godine u jednom izolovanom stadu ovaca rase Il de France [16,17, 18, 19, 20]. Se-
roloSkim ispitivanjem goveda u juzno-bac¢kom epoizootioloSkom podrucju us-
tanovljena je u 5,5 posto ispitivanih goveda [44].

Etiologija i epizootiologija / Etiology and epizootiology

Etioloski agens paratuberkuloze, od svog otkri¢a pa do danas, pre-
trpeo je nekoliko promena u nazivu. Prvobitno, naziv mu je bilo Mycobacterium
enteritidis chronicae pseudotuberculosae bovis johne, zatim, Mycobacterium joh-
nei, pa Mycobacterium paratuberculosis i najzad, Mycobacterium avium subspe-
cies paratuberculosis (M.a. paratuberculosis [8]. To je acido-rezistentan, slabo
gram-pozitivan bacil, veli¢ine od 1,5 do 0,5 um. Sporo raste na podlogama i za
svoj rast zahteva organski izvor gvozda, $to se obezbeduje dodavanjem faktora
rasta poznatog kao mikobaktin. Po svojim kulturelnim osobinama M.a. paratu-
berculosis sli¢an je Mycobacterium avium silvaticum koji je izolovan iz divljih go-
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lubova, ali se ova dva prouzrokovaca genetski razlikuju. Analizom genoma M. a.
paratuberculosis otkrivena je karakteristi¢na sekvenca DNA oznacena kao IS 900
koja se ponavlja u 15 do 20 kopija po jednoj bakteriji. Izolovanjem fragmenta DNK
omogucava egzaktno dijagnostikovanje ovog prouzrokovaca molekularnim me-
todama kao Sto je PCR metoda. Bakterije iz iste grupe (M.a. avium i M.a. silvati-
cum) sadrze sekvencu DNA oznacenu kao IS 901 [24]. M. a. paratuberculosis po-
kazuje i odredene varijacije u sojevima. Najociglednija razlika je u sojevima koji
stvaraju i sojevima koji ne stvaraju pigment zutonarandzasti u promenjenom tkivu
i hranljivim medijumima. Takode, postoje podaci o razli¢itoj prijemdivosti pojedi-
nih zivotinjskih vrsta za sojeve izolovane u razli¢itim geografskim podrucjima [34].
Medutim, ove razlike u sojevima nisu jo$ uvek dovoljno proucene, razvoj moleku-
larne tehnike i metoda kao $to su PCR, RFLP i druge sigurno ¢e uneti vise jasnoce
u ovo podrucje. M. a. paratuberculosis je vrlo otporan mikroorganizam na dejstvo
spoljasnijih ¢inilaca tako da u zemljiStu, vodi i fecesu moze da izdrzi mesecima [7].

Infekcija prouzrokovana M. a. paratuberculosis nastaje, uglavnom,
kod mladih Zivotinja koje su najosetljivije na infekciju. Najprijem¢ivije su Zivotinje u
uzrastu od prvih trideset dana, u kom periodu u najveéem broju slu¢ajeva infekcija
i nastaje, ali se bolest ispoljava, uglavhom, kod odraslih jedinki u uzrastu od dve
do pet godina. Medutim, iako rede, bolest moze da se pojavi ako infekcija nastane
i kod odraslih jedinki. Predisponirajuci €inioci kao $to je slaba ishrana, intenzivna
laktacija, porodaj, stres zbog transportovanja, zatim, imunosupresivni agensi kao
§to je virus bovine dijareje mogu da izazovu pojavljivanje bolesti.

Osnovni izvor infekcije je feces bolesnih Zivotinja. Dug period inkuba-
cije omogucuije izlu€ivanje mikobakterija u fecesu i 18 meseci pre nego $to se po-
jave klinicki simptomi. Koli¢ina bakterija koju izlu€uju klini¢ki obolele zivotinje
moze da bude i do 5:10'? bakterija na dan [7]. Fekalna kontaminacija sisa,
zagadena hrana i voda su najcesc¢i putevi infekcije. Takode, kolostrum i mleko
obolelih Zivotinja mogu da sadrze mikobakterije, a postoji moguénost intrauterine
infekcije [8]. Muski reproduktivni organi i seme mogu da sadrze M. a. paratuber-
culosis, ali preno$enje bolesti polnim putem nije dokazano [4, 21].

Klinicka slika / Clinical picture

Klinicku sliku paratuberkuloze goveda i ovaca karakteriSe hroni¢no
progresivno gubljenje telesne mase, Sto prati stalan ili povremeni proliv. Kod
ovaca proliv je manje konstantan i manje upecatljiv simptom. Zivotinje su afeb-
rilne, a proizvodnja mleka se smanjuje. Dlaka je nakostreSena, nastaje alopecija a
ponekad depigmentacija dlake. Kod ovaca se zapaza ispadanje pramenova
vune. U odmaklim slu€ajevima moze da se uo¢i edem u submandibularnom po-
drucju i drugim delovima tela. Pregledom krvi ¢esto se zapazaju anemija, smanje-
nje albumina i ukupnih proteina, dok je koli¢ina globulina nepromenjena.
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Patoanatomske promene / Pathoanatomical changes

Osnov makroskopskih promena kod paratuberkuloze prezivara €ine
hroni¢ni granulomatozni enteritis, limfangitis i limfadenitis mezenterijalnih limfnih
sudova i limfnih ¢vorova. Promene na crevima najuocljivije su na ileumu, narocito
na njegovom zavrSnom delu i ileocekalnoj valvuli. Ponekada promene mogu da
zahvate debela creva i jejunum, retko duodenum. lleum je zadebljao, cevastog
izgleda koji ponekada podsec¢a na jednjak. Sluznica creva je zadebljala, po-
pre¢no naborana ili granulisanog izgleda. U slu¢ajevima infekcije izazvane soje-
vima koji stvaraju pigment sluznica creva je Zutonarandzaste boje [9]. Na seroznoj
povrSini promenjenih creva zapaza se proSirenje i zadebljanje limfnih sudova koji
limfni Gvorovi su naj¢eSée povecani, sivobeli¢aste boje i preseka vlazne povrsine.
Pored ovih promena kod uginulih Zivotinja uoCava se atrofija skeletne muskula-
ture i masnog tkiva, $to prati nakupljanje povecane koliine te¢nosti u telesnim
Supljinama. Makroskopske promene na crevima kod izvesnog broja Zivotinja, na-
roCito ovaca mogu da nedostaju [6]. NaSi nalazi takode ukazuju da kod jedne
tre¢ine ovaca koje su imale klinicke simptome, makroskopske promene na cre-
vima nisu bile uocljive.

Patohistolo$ke promene / Pathohistological changes

Najkonstantnije i najintenzivnije mikroskopske promene kod prezi-
vara takode se uo¢avaju u crevima, naro€ito u ileumu. Ovakav nalaz je i razumljiv,
jer se ileum, odnosno limfati¢no tkivo ovog dela creva smatra veoma vaznim u pa-
togenezi paratuberkuloze, zato $to predstavlja ulazna vrata za prouzrokovaca [10,
26]. Promene karakteriSe infiltracija zida creva ¢elijama koje ¢ine takozvano spe-
cificno granulaciono tkivo (slika 1). U zavisnosti od koli¢ine ¢éelija i njihove raspros-
tranjenosti (fokalno ili difuzno) promene su razvrstane u blage, srednje i inten-
zivne [8, 42]. U slucajevima dobro ispoljenih promena uocava se da je lamina
proprija mukoze zadebljala usled difuznog ¢elijskog infiltrata koji u najveéem
broju ¢ine makrofage-epiteloidne Celije karakteristi¢ne obilne slabo eozinofilne ci-
toplazme i velikih vezikularnih jedara. Manji broj ¢elija otpada na limfocite, eozi-
nofile i neutrofilne granulocite. Multinuklearne Langerhansove éelije mogu da
budu prisutne u razli¢itom broju, a mogu i potpuno da nedostaju. U slu¢aju veoma
izrazenih promena, crevni epitel pokazuje izrazenu atrofiju i fuziju crevnih resica,
Sto omugucava izravnavanja povrsine mukoze. Broj kripti je smanjen, a neke od
njih su éesto prosirene i ispunjene Gelijskim detritusom. Celijski infiltrat istog sas-
tava, ali najces$ce fokalne rasprostranjenosti, moze da se uodi u lamini muskularis
i u submukozi. U submukozii serozi obi¢no se zapaza dilatacija limfnih sudova
praéena zadebljanjem njihovog zida, perilimfati¢nim i perivaskularnim nakuplja-
njem limfocita (slika 2). Ostali delovi creva (jejunum, cekum i kolon) zavisno od
rasprostranjenosti procesa pokazuju patohistoloSke promene sli¢ne onima u ile-
umu, ali slabijeg intenziteta.
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lleocekalni i mezenterijalni limfni Evorovi su hiperplasti¢ni sa uo¢ljivom
limfoidnom proliferacijom. Makrofage su prisutne u kortikalnom delu u vidu di-
fuznog ili fokalnog infiltrata.
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Figure 1. Marked inflitration of ileum lamina propria ~ Figure 2. Expanded lymph vessels and lymphocyte in-

in sheep with macrophages and Iymphocytes filtration in serosis of sheep intestines

(HE, x200) (HE, x200)

Bojenjem histoloskih preparata metodom po Ziehl Neelsenu (ZN) u
promenjenim delovima creva uo€ava se da makrofage koje infiltruju laminu pro-
priju mukoze sadrze acidorezistentne Stapice (slika 3). Bakterije u svakoj po-
jedinacnoj ¢eliji mogu da budu mnogobrojne, naro€ito u ¢elijama koje infiltruju
crevne resice. Acidorezistentni Stapi¢i uoCavaju se i u makrofagama koje infiltruju
submukozu i limfne &vorove, ali je njihov broj u odnosu na propriju mukoze dale-
ko maniji.

U jetri i pripadaju¢im limfnim Cvorovima, rede slezini, bubrezima i
plu¢ima u pojedinim slu¢ajevima mogu da se uo€e granulomatozne promene is-
tih mikroskopskih karakteristika kao i u crevima [8].
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Kada je u pitanju paratubekuloza ovaca Clarke [8] navodi da se mikro-
skopske promene mogu da svrstaju u dve kategorije: lepromatozni tip i tuberku-
loidni tip promena. Osnovnu histoloSku karakteristiku lepromatoznog tipa pro-
mena ¢ini intenzivna infiltracija proprije mukoze creva velikim brojem makrofaga u
kojima se nalazi veliki broj acido rezistentnih bakterija. Ovakav nalaz odgovara
promenama koje su Rajya and Singh [33] oznadili kao tip |, Perez et al [29] tip llIb,
a Clarke and Little [9] kao ,multibacillary” tip. Promene tuberkuloidnog tipa, koje
navedeni autori opisuju kao tip Il llic i ,paucibacillary”, istim redom, karakteriSe
prisustvo veéeg broja limfocita, dok je nalaz acidorezistentnih bakterija veoma
oskudan ili potpuno izostaje. Kod lepromatoznog oblika paratuberkuloze broj
dzinovskih ¢elija je oskudan, dok je nji-
hovo masovnije pojavljivanje vezano za
drugi, tuberkuloidni tip paratuberkuloze.
Lepromatozni tip promena, pored karak-
teristicne patohistoloSke slike, karakte-
riSe prisustvo velikog broja acido-resis-
tentnih bakterija, snazan, ali neefikasan
humoralni i slab celularni imunski odgo-
vor, §to govori o slaboj otpornosti Zivoti-
nje [9]. U patogenezi ovakve granulo-
matozne inflamacije zna¢ajnu ulogu ima-
ju limfokini TNF alfa, IL-1 i IL-6 Cije po-
vecéanje u promenjenom tkivu su ustano-
vili Alzuherri et al [2].

Slika 3. Veliki broj acidorezistentnih bakterija u
citoplazmi makrofaga koji infiltruju laminu
propriju (ZN, x 200) /

Figure 8. Numerous acidoresistent bacteria in cytoplasm
of macrophages infiltrating lamina propria
(ZN, x200)

Dijagnostika / Diagnostics

Dug inkubacioni period, hroni¢ni tok i ne ba$ uvek jasno ispoljena
klinicka slika Cine dijagnostiku paratuberkuloze veoma kompleksnom i pored
postojanja mnogobrojnih dijagnosti¢kih metoda. Progresivno mrSavljenje Zivoti-
nje uz pojavljivanje proliva, kao i negativan odgovor na terapiju antibioticima i anti-
helminticima treba da pobude sumnju u paratuberkulozu. U sumnjivim zapatima
moze da se pristupi pregledu izmeta sumnijivih ili svih Zivotinja. Uzorci izmeta po-
sle obrade i bojenja metodom po Zeihl Neelsenu posmatraju se mikroskopski ili
se zasejavanje obavlja na odgovaraju¢e podloge, $to daje bolje rezultate u od-
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nosu na mikroskopski pregled [10]. Uspeh mikroskopske metode zavisi od
koli¢ine bakterija u fecesu i on je u poetnim fazama bolesti slab, dok je u kasnijim
fazama, koje prate i klini¢ki simptomi, mnogo veci. Uzorci biopsije creva i mleko
takode mogu da se koriste za mikroskopski pregled i kultivaciju uzro¢nika.

Kutani test zasnovan na fenomenu kasne preosetljivosti, sli¢no kao
kod tuberkuloze, moze da se primeni i u dijagnostikovanju paratuberkuloze. Kao
antigen koristi se ekstrakt M. avium (avijarni tuberkulin) ili ekstrat M. a. paretuber-
culosis (johnin) koji se daju intradermalno. Test se primenjuje samo kod goveda,
rezultat testa Cita se posle 72 ¢asa. Umesto u kozu odgovarajuéi antigeni mogu da
se daju intravenski u koli¢ini od 2 do 4 ml i kod Zivotinja se posle tri do sedam
Casova meri telesna temperatura. PoviSenje temperature tela za 1 stepen oznaca-
va pozitivnu reakciju. Intradermalni i intravenski test su niske specifiCnosti i osetlji-
vosti. Pokazuju veliki broj lazno pozitivnih i lazno negativnih slu¢ajeva. Lazno
negativni rezultat je posebno ¢est u odmaklom stadijumu bolesti [15].

Postoji nekoliko seroloskih testova pomocu kojih je moguce da se ot-
kriju antitela protiv M. a. paratuberculosis kod inficiranih Zivotinja. NajéesSce se
koriste reakcija vezivanja komplementa (RVK), agar-gel imunodifuzioni test
(AGID) i imunoenzimski test (ELISA). RVK je seroloski test osrednje osetljivosti i
specifi¢nosti. Koristi se za potvrdivanje klini¢kih slu¢ajeva paratuberkuloze, dok je
u otkrivanju rane, supklini¢ke infekcije manje efikasna [15]. AGID predstavlja prik-
ladan test za otkrivanje bolesnih Zivotinja, jer je relativno brz i jeftin. Sliéno RVK,
njegova osetljivost kada su u pitanju supklini¢ki inficirane zZivotinje je ograni¢enog
dometa. Njegove karakteristike Sto se tice specificnosti i osetljivosti u SAD su po-
boljSane precis¢avanjem antigena. Komercijalnim AGID testom za goveda postig-
nuti su dobri rezultati u ispitivanju i na ovcama. ELISA zbog svoje specificnosti
predstavlja metodu izbora u seroloSkom dokazivanju paratuberkuloze [28]. U
poslednje vreme razvijen je ELISA test kojim se meri in vitro oslobadanje vy inter-
ferona iz limfocita inficirane Zivotinje, Sto ga Cini veoma osetljivim u otkrivanju
supklini¢ki inficiranih Zivotinja [10, 39].

Dijagnoza paratuberkuloze na uginulim ili Zrtvovanim Zivotinjama po-
stavlja se na osnovu patoanatomskog i patohistoloSkog nalaza. Patoanatomska
slika nije uvek karakteristi¢na i upecatljiva, kao to je prethodno re¢eno. Kada suu
pitanju ovce u oko 30 posto klini¢kih slu€ajeva paratuberkuloze makroskopski na-
laz moZe da bude negativan. Patohistolo$ki nalaz, narocito u ileumu, veoma je
karakteristiCan i on se dopunjava nalazom acidorezistentnih bakterija metodom
bojenja po Ziehle Neelsenu. Iz radova pojedinih autora [9, 26] vidi se da ZN meto-
dom kada je u pitanju ,multibacilarni” tip promena kod ovaca, mogu da se dokazu
mikobakterije u sto posto slu€ajeva. Kada je u pitanju drugi tip promena (,pauci-
bacillarni”) dokazivanje bakterija je daleko teze. NeSto bolji rezultati postignuti su
imunohistohemijskim metodama, antitelima protiv M. a. paratuberculosis i marke-
rima za makrofage.

Izolacija uzro€nika predstavlja vaznu metodu u dijagnostikovanju pa-
ratuberkuloze. Materijal za izolaciju mogu da budu delovi tkiva dobijeni obdukci-
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jom ili biopsijom, feces i uzorci mleka. Materijal se posle odgovaraju¢e obrade
zasejava na selektivne hranljive podloge kao $to su Heroldova agar-Zzumancana
podloga, modifikovana Dubos podloga, Levenstajn-Jansenova podloga i druge.
Nedostatak metoda kultivisanja uzro€nika je taj $to je to skup i spor nacin
postavljanja dijagnoze. Kada je upitanju paratuberkuloza ovaca, o vrednost me-
tode kultivisanja uzroCnika postoje protivrecni podaci. Pojedini autori [6, 31]
navode da se sojevi M. a. paratuberculosis koji izaziva paratuberkulozu ovaca
tesko kultiviSu. Znacajno bolje rezultate sa Levenstajn-Jansen podlogom imali su
Perez et al. [26]. Ovakva diskrepancija moze da bude uslovljena primenjenim
postupkom, kao i sojem agensa. U novije vreme osetljivost izolacije uzro¢nika, uz
istovremeno smanjenje utroSenog vremena i troSkova kostanja postignuto je
uvodenjem radiometrijske detekcije u kulturi M. a. paratuberculosis [10, 15]. Do-
kazivanje uzroCnika u materijalu, narocito fecesu ispitivanih Zivotinja, znatno je
poboljSano primenom molekularnih metoda kao $to je PCR putem kojih se u ma-
terijalu otkriva specifi¢ni fragment DNA M. a. paratuberculosis oznacen kao 1S900.

Profilaksa i terapija / Prophylaxis and therapy

Paratuberkuloza je u svetu veoma rasprostranjena bolest. Racuna se
da je u SAD inficirano 18 posto goveda, dok u Engleskoj taj broj iznosi 15 posto.
Paratuberkuloza predstavlja veliki problem u pojedinim zemljama nanoseci velike
ekonomske Stete koje se ispoljavaju u direktnim i indirektnim gubicima u stoCar-
skoj proizvodnji. Najidealniji naCin zastite od paratuberkuloze je da se ne dozvoli
uno$enje bolesti u zapat. S obzirom na prirodu bolesti i moguénost izlu€ivanja
uzro¢nika mnogo pre nego $to se pojave klini¢ki simptomi, kao i otezano otkri-
vanje zivotinja u toj fazi bolesti, apsolutna kontrola bolesti je skoro nemoguca. U
zapatima, u kojima bolest postoji, primenom zoohigijenskih mera kao §to je rano
odvajanje mladunéadi od majke i napajanje kolostrumom i mlekom moze da se
smaniji broj obolelih Zivotinja. U pojedinim zemljama primenjuje se vakcinacija zi-
votinja. VakciniSu se Zivotinje u prvim mesecima zivota vakcinama koje sadrze
zive ili inaktivisane uzro€nike. Vakcine sa zivim uzro¢nikom pruzaju bolju zastitu,
ali su reakcije na mestu aplikacije jaCe izrazene [10]. Vakcinisane Zivotinje su se-
roloSki pozitivne i na tuberkulinski test tako da se vakcinacija moze da primenjuje
samo u stadima ,slobodnim” od tubekuloze.

Terapija obolelih Zivotinja uglavnhom ne daje zadovoljavajuée rezul-
tate. Ispitivani su razni antibiotici kao amino-glikozidi (gentamicin, kanamicin,
neomicin, streptomicin) kapreomicin, rifabutin, rifampin i viomicin i zapazena je
velika nepodudarnost izmedu rezultata dobijenih in vitro i in vivo. TeSkoée u tera-
piji svakako proistiCu i iz Cinjenice da je M. a. paratuberculosis intracelularna bak-
terija. Pojedini lekovi kao $to su isoniazid, klofazamin, rifampin i gentamicin
omogucavaju izvesna klini¢ka poboljSanja, ali ne eliminiSu prouzrokovaca i ne do-
vode do potpunog izle€enja tretiranih Zivotinja [28].
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Paratuberkuloza i Crohnova bolesti ljudi /
Paratuberculosis and Crohn’s disease in humans

Paratuberkuloza prezivara u klinickom, morfoloSkom i etioloSkom as-
pektu ima izvesne sli¢nosti sa Crohnovom bolesti ljudi (CB) [8,10]. Oba oboljenja
jedinki se javljaju kod mladih jedinki i manifestuju se stalnom ili povremenom dija-
rejom uz primetan gubitak telesne mase. Promene naj¢eS¢e zahvataju ileum,
mada i drugi delovi digestivnog trakta mogu da budu zahvaéeni, dok se u slu¢aje-
vima CB govori i 0 sistemskom oboljenju [23]. PatohistoloSke nalaze u crevima
kod obe bolesti karakteriSu granulomatozne promene bez prisustva kazeozne
nekroze, mada kod Zivotinja uglavnom izostaju ulceracije i ne stvaraju se fistule
kao $to je to slucaj kod CB. Etiologija paratuberkuloze zivotinja je prili¢no jasna,
dok se kao moguci uzroci CB pominju genetski, imunoloski i mikrobioloski €inioci
i njihove razli¢ite kombinacije [40]. Za razliku od paratuberkuloze, acidorezisten-
tne bakterije su retko bile dokazane u granulomima pacijenata obolelih od CB
[22]. Medutim, produZzenom kultivacijom uzoraka biopsije pored drugih mikobak-
terija i mikroorganizama sli¢nih protoplastu, dobijene su i kolonije acidorezistent-
nih M. paratuberculosis. Raniji poku$aji da se inficiraju laboratorijske Zivotinje
tkivom obolelih od CB bili su neuspesni ili su se dobijale neodgovaraju¢e pro-
mene [8]. Medutim, jednim izolatom M. a. paratuberculosis dobijenim od Kkli-
nickog slu€aja CB uspesno je inficirana koza i dobijene su karakteristicne paratu-
berkulozne promene [41]. Takode, M.a paratuberkiulosis moze da izazove pro-
mene kod majmuna $to govori o njegovoj patogenosti za primate [25]. U novije
vreme identifikacija mikobakterija je znatno olakS§8ana zahvaljuju¢i odredivanju
specifi¢ne mikobakterijske DNA putem PCR metode. Ovom metodom, sekvenca
DNA oznacena kao IS 900, specificna za M. a . paratuberculosis, otkrivena je u po-
jedinim istraZivanjima i do 72 posto u tkivu creva pacijenata obolelih od CB [3, 11,
12,18, 25, 35, 36]. Medutim, ova istraZivanja jo$ uvek ne daju odgovor na pitanje

Zakljucak / Conclusion

Mada je paratuberkuloza poznata vise od jednog veka, ona je zbog
svoje rasprostranjenosti, ekonomskih Steta koje izaziva i tvrdokornosti koju poka-
zuje pri suzbijanju, veoma aktuelna i u danasnje vreme. U naSoj zemlji se ova
bolest nije opseznije izu€avala. S obzirom na znac¢aj ove bolesti, potrebno je da se
pristupiti njenom sistematskom pracenju, kako bi se otkrile obolele jedinke i
zarazena stada i na vreme pristupilo spreCavanju Sirenja i iskorenjivanju ove
bolesti. Posebna pazZnja treba da se obrati na zapate ovaca i goveda u kojima se
nalaze zivotinje iz uvoza.
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ENGLISH

PARATUBERCULOSIS (JOHNE'’S DISEASE) — BASIC CHARACTERISTICS AND
CURRENT SITUATION LOCALLY

M. Jovanovic, Milijana Knezevic

Paratuberculosis or Johne’s Disease, is a disease of the digestive tract of ani-
mals caused by Mycobacterium avium subspecies paratuberculosis (M. a. paratuberculo-
sis). Paratuberculosis has been registered in many countries and it today presents one of
the most widely-spread bacterial diseases in ruminants that causes severe economic dam-
ages. In our country, paratuberculosis has not been studied extensively. The disease was
registered for the first time in Serbia in 1995 in an isolated herd of sheep of the ll-de-France
breed, and serologically positive cattle were determined in 2001.

Infection with M.a. paratuberculosis occurs mostly in young animals which are
the most sensitive to infection. The main source of infection is the feces of diseased ani-
mals. Furthermore, colostrum and milk of diseased animals can contain microbacteria, and
there is a possibility also of intra-uterine infection.

A long period of incubation, a chronic course, and not always clear clinical
picture render diagnosis of paratuberculosis very complex, in spite of the existence of nu-
merous diagnostic methods. There are a number of serological tests with which it is possi-
ble to detect antibodies against M.a. paratuberculosis in infected animals. The most fre-
quently used are complement binding reaction (CBR), the agar gel immunodiffusion test
(AGID), and the immunioenzyme test (ELISA). The isolation of causes or parts of their ge-
nome, present important methods in the diagnosis of paratuberculosis. Pieces of tissue ob-
tained through autopsies or biopsies, feces or milk samples, can serve as material for isola-
tion. A diagnosis of paratuberculosis for dead or sacrificed animals is made on the grounds
of pathoanatomical or pathohistological findings.

Paratuberculosis of ruminants has certain similarities with Crohn’s Disease in
humans, from the clinical, morphological, and etiological aspects.

Key words: paratuberculosis (Johne's disease), cattle, sheep, changes, diagnostic

PYCCKUA

MAPATYBEPKYIJIE3 (EONIE3Hb MOXHE) - OCHOBHbIE XAPAKTEPUCTUKU U
COCTOAHUE Y HAC

M. NoBaHoBuY, MunusiHa KHexxeBuy

MapaTy6epkynés unu 6onesHb VloxHe 3abonesaHve NuLLEBApUTESLHOMO
TpaKTa XWBTHbIX, NuunHeHo Mycobacterium avium subspecies paratuberculosis (M. a.
partuberculosis). NapaTtybepkynés sannucaH B MHOrMX CTpaHax M OH B HacTosLlee Bpems
npeacTaBnseT cobor oAHy U3 Hambornee paclMpEHHbIX 60NEe3HeN >KBayHbIX, Bbl3bl-
BatoLLasa 60nbLLMe IKOHOMUYECKME ylepbbl. B Hawen cTpaHe napaTybepkynés Ha 6onee
06béMMCTO n3y4msaH. B Cepbun Bnepeble 60ne3Hb 0TKpbiTa 1995 roga B 0AHOM U305K-
poBaHHOM cTaze oBeL, nopoabl I/ de France, a ceponorm4eckn NonoXXMTENbHBIA KPYMHbINA
poratbi ckoT 2001 roga.
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WHdekums ¢ M. a. paratuberculosis HacTynaeT rfiaBHbIM 06pa3oM y MOSioa-
HsiKa, KOTOPbIA Ha MHdeKUuo 1 Hanbonee dyscTeuTeNeH. OCHOBHOM UCTOYHUK UHMEK-
Lmmn Kan 605bHbIX XMBOTHbIX. TakXXe, KONOCTPYM U MOMOKO 3a60M1€BLUNX XXUBOTHbLIX MO-
ryT COAEpPXXMBaTb MUKOOAKTEPUM, a CYLLeCTBYEeT BO3MOXHOCTb Y BHYTPUMATOYHOW WH-
dekymm.

Jonrasa nikybaunsi, XxpOHUHECKOE TEYEHUE U HE UMEHHHO BCEerga sCHO npo-
ABNEHHAsA KIMHUYeCcKas KapTuHa, COCTaBNSAT OUArHOCTUKY napatybepkynésa o4yeHb
KOMMJIEKCHOW 1 BO3/€ CYLLECTBOBaHWN YMCMEHHBIX AMarHOCTMYecKmMx meTonoB. CyulecT-
BYeT HECKOJSIbKO CepOsiIorM4eCKNX TeCTOB C MOMOLLbIO, KOTOPbIX BO3MOXXHO OKPbITb aH-
TuTena npotmB M. a. paratuberculosis B WH(PMUMPOBaHHBLIX >XMBOTHbLIX. Yalle Bcero
nonb3yTca peakuusa ceasbiBaHns Komnnementa (PCK), arap renb nmmyHoanddysn-
OHHbIV TecT (ATV[) n MMyHO3H3MMHBIN TecT (ELISA). 3onaumsa Bo3byanTens nnm yacTtemn
€ro reHomMa, NpeAcTaBnAOT coOOM BaXKHbIE METOAbI B AMArHOCTUKE napatybepkynésa.
MaTepvan gns n3onsauum MoryT 6biTb HacTu TKaHeu, NosyYeHHble 06ayKumnen nnm 6mon-
cven, Kan n obpasyukm mMmornoka. juarHo3 napatybepkynésa Ha OKOJIEHHbIX UITN XXepT-
BOBaHHbIX XXMBOTHbLIX MOCTaBMAETCA HA OCHOBE MaToaHaTOMWUYECKMX U MaTormcTosno-
rMYeCKNX pesynbTaTos.

MapaTybepKynés »BayHblX B KIIMHUYECKOM, MOP(OIOrMeUCcKOM 1 3TUOSO-
r’MYecKOM acrnekTe MMeeT U3BECTHble NoA0busa ¢ 6onesHbio KpoxHe nogen.

KnioueBsble crosa: napatybepkynés (6onesHs VoxHe), KpynHbl poraThl CKOT, OBEL,
N3MEHEHWS, AMarHocTmka
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LUMBRICIDAE — PRELAZNI DOMACINI METASTRONGILIDA
SVINJA
LUMBRICIDAE AS TRANSITORY HOSTS IN METASTRONGYLUS
INFECTION IN SWINE

L. Pavlovi¢, Z. Kuliié, Zorana Misi¢"*

Metastrongilidoza ili plu¢na strongilidoza svinja je oboljenje uzro-
kovano sa viSe vrsta nematoda iz roda Metastrongylus. Metastrongi-
lidae pripadaju biohelmintima Ciji uzroCnici za svoj razvoj i odrZzavanje
bioloskog ciklusa koriste prelazne domacine, u ovom slu¢aju mnogo-
brojne vrste lumbricida (kisnih glista). Zavisno od geografske sredine
kao prelazni domacini perzistira veliki broj predstavnika lumbricida. U
nasoj sredini to su dominantne vrste glista iz rodova Eisenia spp, Dan-
dreobena spp, Allopbophora spp, Lubricus spp, Octolasium spp, Bi-
mastus spp. a rede i vrste iz roda Heledrillus spp. Infekcija svinja izaz-
vana metastrongilidama nastaje peroralnim putem kada pojedu infici-
rane kisne gliste.

Kljucne reci: svinje, kisne gliste, metastrongilide
Uvod / Introduction

Metastrongilidoza ili plu¢na strongilidoza svinja je oboljenje uzroko-
vano sa vise vrsta nematoda iz roda Metastrongylus. Ustanoviljeno je ukupno 6
vrsta nematoda u ovom rodu: Metastrongylus elongatus (sin. Metastrongylus
paradoxus, Metastrongylus apri), Metastrongylus pudendotectus (sin. Choeros-
trongylus pudendotectus, Metastrongylus brevivaginatus), Metastrongylus salmi,
Metastrongylus confusus, Metastrongylus madagascariensis i Metastrongylus
tschiauricus [2, 3, 4, 16, 20]. Vecina njih je kosmopolitske distribucije, a u nasoj
sredini se nalaze Metastrongylus elongatus i Metastrongylus pudendotectus [14,
21,27, 33, 37, 38]. Pojava infekcije je dominantna u sredinama u kojima se obavlja
ekstenzivan nacin drzanja zivotinja (Coporenje, ispustno drzanje) i gde je higijena
drzanja loSa [33, 34, 51]. Za infekciju su najprijemcivije mlade svinje u uzrastu od
dve do osam nedelja [15, 38].
* Rad primljen za $tampu 27. 6. 2005. godine

** Drsc vet. lvan Pavlovi¢, vi$i nauéni saradnik, Naucni institut za veterinarstvo Srbije, Beograd;
dr Zoran Kulisi¢, profesor, dr Zorana Misi¢, asistent, Katedra za parazitologiju, Fakultet veteri-
narske medicine, Beograd
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Metastrongilide pripadaju biohelmintima ¢iji uzro¢nici za svoj razvoj i
odrzavanje bioloSkog ciklusa koriste prelazne domacine, u ovom slucaju veliki
broj vrsta lumbricida — kiSnih glista [1]. Biolo$ki ciklus metastrongilida je razreSen
jo§ 1929. godine kada je ustanoviljen migratorni tok larvi nakon $to jaja parazita iz-
metom dospeju u spoljasnju sredinu [14]. Jaja su veoma otporna u spoljasnjoj
sredini i u vlaznoj sredini mogu da ostanu vitalna do dve godine [1]. Pri relativnoj
vlaznosti od 95 posto pojedina jaja ostanu vitalna do 20 meseci uz nesmanjenu vi-
talnost, dok se na niskim temperaturama od -5°C do -8°C vitalnost zadrzava do tri
nedelje. Zavisno od spoljasnjih uslova iz jaja se oslobadaju larve koje u spo-
ljiasnjoj sredini mogu da prezive do tri meseca, ali nisu infektivne za pravog
domacdina [35, 36].

Prelazni domacini metastrongilida /
Intermediate hosts of metastrongilidas

Larve infektivnost sticu tek kada kiSne gliste — prelazni domacini po-
jedu larve. Zavisno od geografske sredine kao prelazni domacini perzistiraju
mnogobrojni predstavnici lumbricida. U na$oj sredini to su dominantne vrste
glista: Eisenia foetida, Eisenia rosea, Dandreobena rubida, Allopbophora caligi-
nosa, Allopbophora jassyensis, Lubricus terrestris i Lubricus rubbelus [6, 27, 33,
37]. Takode kao prelazni domacini metastrongilida u obzir dolaze i Eisenia veneta,
Eisenella tetraedra, Allopbophora longa, Octolasium complanatuum, Octolasium
lacteum, Octolasium rebeli, Dendrobaena octaedra, Dendrobaena subrubicunda,
Dendrobaena mariupoliensis, Bimastus tenius, a rede i vrste izroda Heledrillus [5,
24, 31, 32].

Bioloske karakteristike glista /
Biological characteristics of earth-worms

Sve navedene vrste glista pripadaju klasi Oligochaeta. Ova klasa
obuhvata ve¢inom zemljiSne gliste, mnoge vrste koje Zive u slatkoj vodi i mali broj
morskih vrsta. Spoljadnja i unutradSnja segmentacija su jasno izrazene, ali bez
izrazenih spoljasnjih regionalnih specijalizacija koje nalazimo kod Polychaeta
[11]. Veli¢ina im se krece, zavisno od vrsta, od 0,5 mm do dva metra. Za razliku od
Polychaeta glava im je redukovana i na njoj nema ociju, tentakula ni palpusa [11,
20]. Prostomijum je mali zaobljeni rezanj, jasno odvojen od peristomijuma, mada
su kod nekih vrsta oni tako spojeni da €ine nerazdvojnu celinu obrazujuéi glaveni
region sa viSe segmenata. Kod njih takode nema parapodija mada su zadrzane
hete koje su razli¢itog oblika najéesée u obliku slova ,,S” sa zadebljanjem u sredini
koje moZe da bude krace ili duze. Kratke hete su karakteristicne za suvozemne
vrste i najéeSc¢e su rasporedene u Cetiri grupe na svakom segmentu ventralno,
ventrolateralno i dorzolateralno. Kod vrsta iz familije Lumbricidae rodovi Lumbri-
cus, Eisenia, Dandreobaena i Allopbophora u svakom segmentu imaju po osam
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heta rasporedenih po dve u Cetiri grupe tako da se to uzima kao jedan od parame-
tara za determinaciju [12, 28].

HistoloSka grada celoma je sli¢na kao kod Polychaeta. Na povrSini se
nalazi jednoslojni epitel koji lu¢i kutikulu koja sadrzi fine pore kroz koje se izluCuje
sekret jednocelijskih zlezda rasutih u epitelu. Ispod epidermisa se nalazi vezivno
tkivo i radijalno i popre¢no rasporedeni slojevi miSi¢a uz koje se prema celomu
nalazi peritoneum. Septe koje dele celom imaju otvore kroz koje prolaze nervni la-
nac i krvni sudovi, a medusegmentalni protok te€nosti reguliSu misi¢ni sfinkteri
koji se nalaze izmedu dva sloja septi-deseptimenta. Kod krupnijih vrsta desepti-
menti glavenog segmenta izduzuju se unazad u vidu miSiénih dzepova €ijom se
kontrakcijom povecéava pritisak celomske te¢nosti, Sto omogucava lakSe prodi-
ranje u zemlju. Celomske Supljine su otvorene prema spoljasnjoj sredini preko
dorzalnih pora kroz koje izlazi celomska te¢nost koja vlazZi povrsinu tela, a €iji je
protok regulisan misi¢nim sfinkterima [11].

Razvoj larvi metastrongilida u glistama /
Development of lungworm larvae in earthworms

Vecina zarivajucih Oligochaeta se hrani detritusom i pri tome dolazi u
dodir sa jajima i larvama metastrongilida. U glistama se larve lokalizuju u zidovima
krvnih sudova ezofagusa i predzeluca, a odatle nakon maturacije larve migriraju u
krvne sudove. Ovo je omoguceno morfoloSkim odlikama glista iz familije Lumbri-
cidae. Kod njih je kao i kod drugih Oligochaeta crevni trakt prava cev sa izraze-
nom regionalnom diferencijacijom. Po¢inje usnim otvorom u segmentu iza pros-
tomijuma i nastavlja se u usnu duplju, a ona u misiéni ezofagus koji kod Lumbrici-
dae poseduje enzim proteazu [13, 19]. U jednjaku se nalaze i kalcijumske Zlezde
¢ija povrsina obrazuje dzepove koji su kanalima povezani sa lumenom jednjaka.
Zidovi kalcijumskih Zlezdanih povrSina su jako vaskularizovani i predstavljaju me-
sto ulaska larvi metastrongilida [5, 37, 39].

Krvni sistem je zatvorenog tipa i graden je od dorzalnog suda koji je
odvojen od intestinalnog sinusa i proteZze se celom duzinom tela, zatim od
boc¢nog subneuralnog krvnug suda i od dva krvna suda bo¢no od nervnog lanca.
Dorzalni i ventralni krvni sudovi su povezani bo&nim krvnim sudovima u svakom
segmentu, pri ¢emu dorzalni krvni sud i bo¢ni sudovi imaju ulogu pulzativhog or-
gana (srca) [11, 18]. Pulzativni krvni sudovi imaju endotelijumske zaliske kojima
se reguliSe tok krvi tako da ona dorzalnim sudom teCe od zadnjeg ka prednjem
delu tela, a ventralnim obrnuto. 1z glavnih krvnih sudova krv se odvodi manjim su-
dovima u telesni zid i druge organe gde se razliva u kapilarnu mrezu. Ovaj tip
vaskularizacije omogucava odli¢nu ravnomernu distribuciju larvi metastrongilida
po celom telu glista.

U glistama se larve lokalizuju u zidovima krvnih sudova ezofagusa i
predZeluca. Ovde se dva puta presviace i za 10 do 25 dana razvijaju u infektivnu
formu. Brzina razvoja je u direktnoj zavisnosti od spoljasnje temparature tako da
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najbrzu maturaciju imaju na temparaturi od 22 do 23°C (do 15 dana), pri 15 do
16°C ona se odvija za 21 dan, a pri 10 do 11°C za 219 dana [6, 30, 37, 29]. Biokli-
matski uslovi koji utiCu na kiSne gliste su u direktnoj vezi i sa razvojem larvi metas-
trongilida. Nakon maturacije larve migriraju u krvne sudove glista i u njima ostaju
infektivne do 7 godina. Larve nikada ne napustaju spontano gliste. Samo u
sluCaju ostecenja gliste (presecanje tokom obrade zemlje i sliéno) one izlaze iz
glista, a odatle dospevaju u povrSinske slojeve zemlje, u kojim, zavisno od
vlaznosti, mogu da zive do dve nedelje.

Prevalencija inficiranosti glista /
Prevalence of earthworm rate of infection

Stepen inficiranosti glista je u direktnoj zavisnosti od vrste i njihovih bi-
oloskih osobenosti — mesto zivota pre svih. Naime, neke kiSne gliste, kao, na
primer, Eisenia foetida, Zive u povrsinskim slojevima tla, pa je njihov kontakt sa ja-
jimailarvama parazita mnogo ¢e$¢i od vrsta koje imaju vertikalnu migraciju. Po is-
trazivanjima TriCkovica [37] vrste Eisenia foetida, Eisenia rosea i Lubricus rubbelus
najéesée nalazimo lokalizovane oko dubri$ta i obora a ostale vrste po voénjacima,
dvoristima i ispasama i one su naj¢eSce inficirane manjim brojem larvi [27, 38].
Glista najviSe ima u vlaznoj i rastresitoj zemlji koja obiluje humusom i Zivotinjskim
dubretom u kome se nalazi i viSe stotina glista po kvadratnom metru. Sezonska
varijacija mikroklimatskih uslova u zemljistu ima velikog udela u Zivotu ki$nih
glista i inhibitorni faktori u njihovoj sezonskoj dinamici su u direktnoj vezi sa Sire-
njem metastrongilidoze [5].

Prosecan broj larvi kod inficiranih glista je od 33,7 u Eisenia foetida do
4,1 u Allopbophora caliginosa [37].

Infekcija svinja / Swine infection

Infekcija svinja nastaje peroralnim putem kada pojedu inficirane kiSne
gliste [36]. Iz digestivnog trakta svinja larve dospevaju u mezenterijalne limfne
¢vorove u kojima se presvlace i limfnim putem dospevaju u krvotok i plu¢a preko
desnog srca. U bronhijama i bronhiolama larve posle 24 dana dostizu adultni sta-
dijum [37]. Obolele zivotinje pokazuju znake dispnoje, u€estalo vezikularno di-
sanje, slab a kasnije hrapav kaSalj koji je u vidu napada kada zivotinje imaju na-
prezanja [24]. Sluznice su blede, apetit je smanjen, prisutna je eozinofilija. Telesna
temperatura je poviSena samo kada su prisutne sekundarne infekcije [15, 24, 37,
38]. Predilekciono mesto parazita su zadnji delovi dijafragmatskog lobusa —
margo acutus i margo obtusus, a kod jakih infekcija i ostali delovi plu¢a. Zapaza se
bronhiolitis, bronhitis, difuzna pneumonija, alveolarni enfizem i razrastanje veziv-
nog tkiva i ¢elijska infiltracija makrofaga, eozinofila, limfocita, olimorfonuklearnih
leukocita i dzinovskih ¢elija. Pojedine grupe lobula su voluminozne, sivobele, pri-
sutan je lobularni emfizem, a promene su klinastog izgleda na &ijoj bazi se nalazi
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bronhus ispunjen parazitima [9, 10, 34]. U bronhiolama i bronhijama parazite na-
lazimo u raznim razvojnim stadijumima bilo slobodne u sluzavom eksudatu ili
opkoljene ¢elijskim infiltratom [10, 27, 34].

Preventiva infekcije / Prevention of infection

Radi preventive pozeljno je da se izbegavaju kontaminisani pasnjaci a
s obzirom na duzinu zivota ki$nih glista (Zive dve do sedam godina), metoda pre-
gonskog ispusta (slicno kao kod ovaca) ima punog opravdanja. Takode se pre-
porucuje preventivna dehelmintizacija — jesenja koja se obavlja tri do Cetiri nedelje
posle povlacenja sa pasnjaka i prole¢na, dve nedelje pred izgon na pasu kada se
tretiraju sve Zivotinje [17, 25]. Posle tretmana se Cisti i mehanicki uklanja dubre iz
objekta, njegovo pranje vodom temperature viSe od 60°C i obavlja se dezinfek-
cija, pri Eemu se 2% rastvor NaOH pokazao najdelotvorniji [7, 8].

NAPOMENA:
Zahvaljujemo se Ministarstvu nauke i zastite Zivotne sredine Republike Srbije na pomodi u realizaciji
projekinog zadatka.
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ENGLISH

LUMBRICIDAE AS TRANSITORY HOSTS IN METASTRONGYLUS INFECTION IN
SWINE

I. Pavlovic, Z. Kulisic, Zorana Misic

Metastrongylidosis or lungworm disease in swine is a disease caused by sev-
eral types of nematodes of the genus Metastrongylus. Metastrongylidae are biohelminths
whose causes use transitory hosts for their development and maintaining their biological
cycle, and in this case they are numerous species of Lumbricidae (earthworms). Depend-
ing on the geographic environment, numerous representatives of Lumbricidae persist as
transitory hosts. In our environment, these are dominant earthworm species of the genus
Eisenia spp, Dandreobena spp, Allopbophora spp, Lubricus spp, Octolasium spp, Bimas-
tus spp, and rarely those from the genus Heledrillus spp. Swine are infected perorally with
Metastrongylidae when they ingest infected earthworms.

Key words: swine, earthworms, Metastrongylidae
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PYCCKUA

LUMBRICIDAE MPOMEXXYTOUYHbIE XO38MHbl METACTPOHIMNNAOB CBUHEN
WU. NasnoBuy, 3. Kynuwuy, 3opaHa Muwuy

MeTacTpoHrMNMA03 Wnn NEroYHbI CTPOHrMNNAO3 CBMHEN 3abonesaHue,
06ycroBneHHo ¢ 6onblue BUAOB HemaTon ns poga Metastrongylus. MeTtacTponuabl npu-
Hagnexxar 6uorenbMMHTaM Yby BO36yaUTENM A8 CBOEro pasBmMTua n cogepxanve éumo-
NOTMYECKOro LMKIa Nonb3ytoT NPOMEXYTOYHbIX XO35IMHOB, B 3TOM Clly4ae YMUCIEHHbIe
BUAbl NyMObpuumaoB (40XAEBbLIX YepBen). 3aBUCUMO OT reorpacdmyeckon cpefbl Kak
NMPOMEXYTOYHbIE XO35AWHbI NEPCUCTUPYIOT YMCIIEHHbIE NpeAcTaBnTenu nyopuumaos. B
Hallen cpefie 3TO AOMVHAHTHbIE BUAbI YepBeln U3 poaos Eisenia spp, Dandreobena spp,
Allopbophora spp, Lubricus spp, Octolasium spp, Bimastus spp, a pexxe n Bupl U3 poaa
Heledrillus spp. VHbekuna cBMHEN MeTacTpoHrMnMaamm HactynaeT nepopasnbHbIM Mny-
TéM, Korga noefaroT MHPULMPOBaHHBIX YEpPBEN.

KntoueBble cnosa: CBUHbW, O0OXAeBble HepBWU, METACTPOHIIMNNAbI
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HACCP SISTEM U RADIJACIONO-HIGIJENSKOM NADZORU
SVINJARSKE PROIZVODNJE’
HACCP SYSTEM IN RADIATION-HYGIENE CONTROL OF PIG
PRODUCTION

R. Mitrovié, R. Kljaji¢, M. Viéentijevi¢"”

U radu je izloZena instruktivna metodologija uvodenja i spro-
vodenja HACCP sistema u svinjarskoj proizvodnji, kao tipicnog pred-
Stavnika intenzivnog uzgoja, radi uspostaviljanja radijaciono-higijen-
skog nadzora. PaZnja je fokusirana na nacin ishrane svinja kao klju¢ne
karike u proizvodnom lancu, odnosno izbor sirovina — komponenata
neophodnih u proizvodnji koncentrovane hrane za svinje u intenzivnom
uzgoju i uspostaviljanje odredenog radijaciono-higijenskog balansa
preko prognosticko-selektivne metodologije, kao garanta radijacione
bezbednosti.

Kljucne reci: radioaktivnost, HACCP sistem, svinjarska proizvodnja
Uvod / Introduction

Koncept poznat pod nazivom Sistem analize opasnosti i kritiCnih
kontrolnih tacaka, razvijen je jos 1959. godine za potrebe svemirskih istrazivanja,
a u prakti¢nu primenu kao integrisani sistem u procesu proizvodnje namirnica od
.polja i farme do trpeze” u vecini zapadnih zemalja uvodi se od 1991. godine. U
novije vreme i u nasoj zemlji zapocete su aktivnosti na ovom planu [21, 22, 23].

Studija pra¢enja efekata radioaktivnih agenasa u svinjarskoj proiz-
vodnji je koncept projekata u kontinuitetu — sa neprekidnim trajanjem. S toga,
neke od preporuka i postupaka o kojima se govori u ovom radu mozda ¢e biti iz-
menjene u buduénosti u svetlu rezultata novih radijaciono-higijneskih ispitivanja i
radijacione zastite. Ali, bez obzira na postojanje takve moguénosti, u ovom tre-
nutku sadrzaj ovoga rada je koncipiran na postulatima visoko edukativnog pris-
tupa sa kratkoro¢nim i dugoro¢nim ciljevima, o ¢emu je ve¢ bilo reci u velikom
broju radova [5, 16, 17, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25].

*  Rad primljen za $tampu 13. 10. 2005. godine

** Dr Radosav Mitrovi¢, nau¢ni savetnik, mr Mihajlo Vicentijevi¢, istraziva¢ saradnik, Naucni in-
stitut za veterinarstvo Srbije, Beograd; dr Ranko Kiljaji¢, nau¢ni savetnik, Nauc¢ni institut za
veterinarstvo ,Novi Sad", Novi Sad
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Studijske postavke / Study models

Pristupna projekcija studije izvodljivosti sprovedena je na modelu
svinjarske farme koja u okviru stocarstva sa intenzivnim uzgojem svinja predstav-
lia ne samo znacajan deo, vec se istiCe po svojoj slozenosti i potrebi da u svim
fazama bude podjednako uspesno resena [1, 2, 3, 7, 8, 14].

Paznja je fokusirana na nacin ishrane svinja kao klju¢ne karike u proiz-
vodnom lancu, odnosno izboru sirovina-komponenata neophodnih u proizvodnji
koncentrovane hrane za svinje u intenzivnom uzgoju i uspostavljanje odredenog
radijaciono-higijenskog balansa preko prognosti¢ko-selektivne metodologije,
kao garanta radijacione bezbednosti.

Za upravljanje totalnim kvalitetom proizvedenog svinjskog mesa sa
radijaciono-higijenskog aspekta, preko metodologije HACCP-sistema, postavljeni
su navedeni zadaci:

- Odredivanje najznacajnijih parmetara radijacione sigurnosti uzoraka
iz lanca ishrane svinja u intenzivnom uzgoju;

— Postavljanje modela prognoze nivoa aktivnosti ispitivanih visoko-
toksi¢no i bioloski zna¢ajnih radionuklida.

Odgovor na postavljene zadatke dat je iz istrazivanja koja su sprove-
dena kroz faze:

— Postupak izvodenja radijaciono-higijenskog nadzora intenzivne svi-
njarske proizvodnje primenom HACCP-sistema,

— Procedura izvodenja radijaciono-higijenskog nadzora intenzivne
svinjarske proizvodnje primenom HACCP-sistema.

Obe faze istrazivanja, postupak i procedure izvodenja, definisane su i
postavljene na osnovama radijacionih HACCP-definicija [4, 6, 9, 10, 12, 21, 22,
23].

U radijaciono-higijenskoj kontroli uzoraka iz intenzivne svinjarske pro-
izvodnje koriSéeni su poluprovodnicki HPGe detektori-gamaspektrometri: Tip
GEM-25185/1 i Tip GEM-25195-P proizvodac¢a Egg ORTEC, USA, visokog ste-
pena rezolucije, sa efikasno$éu od 25 posto.

Sopstveni rad / Own work - results

Postupak izvodenja studije |/ Study procedure

Studiju radijaciono-higijenskog nadzora (v.) intenzivne svinjarske
proizvodnje primenom HACCP-sistema obavio je radijacioni HACCP-tim (v.) koji
je edukovan za metodologiju izvodenja HACCP-studije. Sastav i veli¢ina ovog
tima bila je takva da se struéno diskutovalo o svim relevantnim pitanjima radija-
ciono-higijenskog nadzora intenzivne svinjarske proizvodnje i dat je odgovor na
njih. Stoga, radijacioni HACCP-tim je potvrdio kvalifikovanost za upravijanje radi-
jacionim rizikom (v).
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Pre sastavljanja radijacionog HACCP tima, analize radijacione opas-
nosti (v) u postoje¢em procesu intenzivne svinjarske proizvodnje, planiranja pro-
jekta, i tako dalje, obavljene su odgovarajuce pripreme koje su se odnosile na
[21, 22, 23]:

— analizu toka i prepoznavanje potencijalne radijacione opasnosti
(v);

- identifikaciju radijaciono kritiénih kontrolnih tacaka /RCCPs/ (v);

— utvrdivanje uslova upravljanja za RCCPs;

— obrazovanje sistema radijaciono-higijenskog nadzora i radijaciono
-higijenske kontrole (v);

- utvrdivanje interventnih radijaciono preventivnih mera (v) zastite
prilikom gubljenja radijaciono-higijenske kontrole, odnosno radijaciono-higijen-
skog nadzora;

— sastavljanje sistema radijacione verifikacije (v);

— obrazovanje dokumentacionog sistema, odnosno sistema ¢uvanja
radijacionog zapisa (v).

Odluceno je da se studija radijacionog HACCP-sistema (v) u inten-
zivnoj svinjarskoj proizvodnji izvede u dvanaest ,koraka”, i to:

1. sastavljanje i konstituisanje radijacionog HACCP-tima;

2. opis proizvodnje sa svim proizvodno-tehnoloskim fazama i distribu-
tivnim uvidom od zapata do proizvoda, odnosno od pocetka uzgoja/tova do goto-
vog proizvoda (mesa);

3. izrada dijagrama toka procesa odvijanja proizvodnje;

4. verifikacija dijagrama toka procesa odvijanja proizvodnje;

5. analiza radijacione opasnosti (v), odnosno radijacionog rizika
(v);

6. definisanje radijaciono preventivnih mera (v) u proizvodniji;

7. identifikovanje radijaciono kontrolnih ta¢aka /RCP/ (v) u proiz-
vodniji;

8. uspostavljanje radijaciono kriti¢nih granica (v) za radijaciono pre-
ventivne mere za svaku identifikovanu RCP u proizvodniji;

9. definisanje zahteva za praéenje radijaciono kriti€nih kontrolnih
ta¢aka /RCCP/ (v) u proizvodniji;

10. definisanje radijaciono korektivnih mera (v.) u proizvodniji;

11. definisanje efektivnih sistema za Cuvanje radijacionih zapisa u pro-
izvodniji; i

12. uvodenje postupka za radijacionu verifikaciju funkcionisanja radi-
jacionog HACCP-sistema u proizvodniji.

Procedura izvodenja studije |/ Study follow-up procedure

Ova procedura u intenzivnoj svinjarskoj proizvodnji je u nacelu sli¢na
u svim proizvodnim procesima i ona je obuhvatila sve do sada navedene pos-
tupke prikazane na slici 1.
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SVINJARSKA FARMA / PIG FARM
v

Odredivanje tima za radijacioni HACCP-sistem /
Determining team for radiation HACCP system

N/

Opis procesa proizvodnje do gotovog proizvoda
i metoda distribucije / Description of production
process until final product and distribution method

NG

Radijaciona identifikacija / Radiation identification
N

Konstituisanje dijagrama toka proizvodnog
procesa / Constituting diagram of course of produc-
tion process

v

Verifikacija dijagrama toka proizvodnog procesa
na licu mesta / On-the-spot verification of diagram
of course of production process

v

Izrada liste identifikovane radijacione opasnosti i
liste radijacionih preventivnih mera / Making list of
Identified radiation threat and list of radiation preventive
measures

EQ"‘~N&7Q"‘~\"‘-’1¢D<

i o I Sl N P

v

Odredivanje RCCP | Determining RCCP

N
Postavljanje kriti¢nih granica i radijacione tole-
rancije za svaku identifikovanu RCCP | Setting
critical borders and radiation tolerance for each identified \
RCCP

2 Definisanje
Definisanje zahteva za pra¢enje RCCP / radijaciono korektivnih mera /
Defining requests for monitoring RCCP Defining of radiation-corrective

N measures

Uspostavljanje sistema i radijaciono-higijenskog /

nadzora za svaku RCCP | Establishing system of
radiation-higiene control for each RCCP

Slika 1. Faze uspostavljanja HACCP-sistema u intenzivnoj svinjarskoj proizvodnji sa
radijaciono-higijenskog aspekta
Figure 1. Stages of setting up HACCP-system in intensive pig production from radiation-hygiene system
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SVINJARSKA FARMA / PIG FARM

v

Utvrditi podrucje primene radijacionog HACCP-
sistema / Establishing area of implementation of radiation
HACCP system

v

Odrediti tim za radijacioni HACCP-sistem /
Determining team for radiation HACCP system

Obuka za radijacioni HACCP-sistem /
Training for radiation HACCP system

2

Obuka zadovoljava /

DA/ 15—
NE / NO

f

N

Training satisfactory

v

Sastanci tima za radijacioni HACCP-sistem /

»

Meetings of team for radiation HACCP system
N

Sastavljanje dokumentacije radijacionog
HACCP-sistema /| Compiling documentation for
radiation HACCP-system

v

Provera dokumentacije radijacionog HACCP-

sistema / Verification of documentation for radiation
HACCP-system

| Dijagram toka proizvodnog procesa /

Opis proizvodnog procesa /
Description of production process

Diagram of course of production process

vV DA/YES ¢—

Odgovara postojecoj radijacionoj praksi /

Prerada dokumentacije radijacionog
HACCP sistema / Processing documenta-
tion on radiation HACCP-gystem

Corresponds to existing radiation practice NE

/ NO

i)

N2

Pronalazenje potencijalnih radijacionih opasno-
sti / Detecting potential radiation threats 7

Lista potencijalnih radijacionih opa-
snosti / List of potential radiation threats

N2

Identifikacija RCCP | Identification of RCCP
N

Dokumentacija radijacionog HCCP-
sistema / Documentation on radiation
HACCP system

Utvrdivanje radijaciono kriticnih granica za
RCCP | Establishing radiation critical limits for RCCP

Dokumentacija radijacionog HCCP-
sistema / Documentation on radiation
HACCP system

N

o
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o

v

Utvrdivanje metoda radijacino-higijenskog nad-
zora za RCCP | Establishing methods of radiation-
hygiene control for RCCP

Utvrdivanje radijaciono korektivnih mera /

Dokumentacija radijacionog HCCP-
sistema / Documentation on radiation
HACCP system

Radijacioni HACCP plan /
Radiation HACCP plan

Uputstva za radijaciono-higijenska
ispitivanja / Instructions for radiation-
higiene examinations

Establishing radiation corrective measures

Dokumentacija radijacionog HCCP-

sistema / Documentation on radiation
HACCP system

| Radijaciona radna uputstva /

Radiation work instructions

Utvrdivanje postupaka radijacione verifikacije /

Establishing procedures of radiation verification

Dokumentacija radijacionog HCCP-

sistema / Documentation on radiation
HACCP system

Radijacioni HACCP-plan /
Radiation HACCP plan

Uputstva za radijaciono-higijenska
ispitivanja / Instructions for radiation-
higyene examinations

Radijaciona radna uputstva /
Radiation work instructions

Organizovanje dokumentacije radijacionih
zapisa / Organizing documentation on radiation records

v

Dokumentacija radijacionog HCCP-

sistema / Documentation on radiation
HACCP system

| Radijaciona radna uputstva /

Radiation work instructions

Revizija dokumentacije radijacionog HACCP-
sistema / Revision of documentation on radiation HACCP
system

Dokumentacija radijacionog HCCP-
sistema / Documentation on radiation
HACCP system

v

Slika 2. Tok studije HACCP sistema u intenzivnoj svinjarskoj proizvodnji sa radijaciono-
higijenskog aspekta /
Figure 2. Course of study of HACCP systemin intensive pig productionfrom radiation-hygiene aspect
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Na slici 2 dat je dijagram toka takve procedure, bez utvrdenih odgo-
vornosti i ovlaS¢enja, koje su posebno utvrdene na svinjarskoj farmi shodno uka-
zanim potrebama.

Izbor hraniva | Choice of feeds
U intenzivnoj svinjarskoj proizvodnji ishrana se zasniva na zivotnom
ciklusu svinja, pri ¢emu se hrana i hranljive materije planirano obezbeduju kako bi

1SO 14000 Uticaj na okolinu / Effect on environment

radioaktivne materije / radjoactive matter|
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Faktori koji utiCu na proizvodni proces koncentrovane hrane sa aspekta radijaciono-higijenskog
kvaliteta i zdravstvene ispravnosti proizvoda / Factors affecting feed concentrate production process from
aspect of radiation-hygiene quality and hygiene safety of product

GMP + GRHP + radijacioni HACCP sistem / GMP + GRHP + radiation HACCP system
LEGENDA / LEGEND:
GRPH - Dobra radijaciono-higijenska praksa / Good Radiation Hygiene Practice
GMP - Dobra proizvodacka praksa / Good Manufacturing Practice

Slika 3. Primer radijaciono-higijenskog nadzora procesa proizvodnje koncentrovane
hrane za svinje u intenzivnom uzgoju /
Figure 3. Example of radiation-hygiene monitoring of the production process of feed concentrates for pig
In intensive breeding conditions
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se obezbedile sve Zivotne funkcije svinja, odnosno postigli Zeljeni proizvodni re-
zultati. Zbog toga se sastav smese koncentrovanog hraniva razlikuje po sastavu u
odnosu na namenu, tj. prema kategoriji svinja koje ¢e da je koriste. Pored toga, na
sastav smeSe koncentrovanog hraniva uti¢u lokalni uslovi i raspoloZivost sa poje-
dinim sirovinama-komponentama — sopstvenim, nabavljenim, pa i uvoznim. Ko-
nac¢nom, na sastav smeSa koncentrovanog hraniva uti¢e i cena pojedinih sirovina-
komponenata, koje u nasim uslovima znatno variraju.

Iz navedenih razloga pravi se veliki broj kombinacija u sastavljanju re-
ceptura za smeSu koncentrovanih hraniva, ¢ak i za jednu istu kategoriju svinja. U
tu svrhu najcesce se koriste navedene sirovine-komponente: kukuruz, je€am, me-
kinje, lucerkino brasno, obrano mleko u prahu, mast, zatim mineralni sastojci — di-
kalcijumfosfat, sto¢na kreda i so, i kona¢no premiks, koji sadrzi vitamine, mikro-
minerale i aditive (antibiotici i drugi). Povremeno se koriste i neke druge sirovine-
komponente kao Sto su: ovas, brasno od pSenice i pSenicnih otpadaka, sporedni
proizvodi pri preradi kukuruza-glutein, sa¢ma kukuruznih klica, zatim araSidova
sacma (uvoz), mesno, krvno i mesno-kostano brasno, sto¢ni kvasac i druge.

U intenzivnom uzgoju svinja u ishrani se uglavnom i naj¢esc¢e koriste
slede¢e smeSe koncentrovanih hraniva: prestarter, starter, grover, za tov do 60 kg
(,ST-1”), za tov od 60 do 100 kg (,ST-2"), za suprasne i za dojne krmace i neras-
tove.

Upravijanje radijacionim rizikom | Managing radiation risk

Po definiciji podrazumeva sistematsku primenu politike upravljanja,
procedura i prakse za analizu, evaluaciju, kontrolu i izveStavanje o radijacionom
riziku u intenzivnoj svinjarskoj proizvodniji.

Jedan od mnogobrojnih prioritetnih zadataka u preciziranju preventiv-
nih mera radijacione zastite, odnosno upravljanja radijacionim rizikom u intenziv-
noj svinjarskoj proizvodniji, usmerena je aktivnost na formiranju RH-tablica vaznijin
sirovina-komponenata koje su neophodne u ishrani svinja. Ove tablice, takode,
treba da obuhvate sve vrste koncentrovanih hraniva po kategorijama svinja sa
jasno definisanim numeri¢kim parametrima bioloski znac¢ajnih radionuklida (BZR)
u intervalnim rasponima od ,min” do ,max”.

Broj parametara BZR u radijaciono-higijenskoj kontroli diktira opSta
radijaciona situacija u kojoj se jedno uze ili Sire ekolosko podrucje, odnosna
farma svinja, nalazi, tj. da li je re¢ o akutnoj ili hroni¢noj radioaktivnoj kontamina-
ciji. Ovi parametri se uglavnom terminoloski svode pod zajednicki naziv osnovne
radijacione veli¢ine (ORV), koje se blize preciziraju i definiSu prema vremenu tra-
janja radioaktivne kontaminacije.

U sistemu priprema preventivnih mera radijacione zastite u intenzivnoj
svinjarskoj proizvodniji sve ovo mora da se ima u vidu, $to znaci da se unapred do-
govorenom i prihvaéenom metodologijom rada efikasno i brzo mogu da definiSu
ORYV, i to:
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— u akutnoj radijacionoj fazi obavlja se identifikacija svih radionuklida
koji su uzrokovali akcident i utvrduje starost radioaktivne smeSe, a posebna
paznja se poklanja ,kratkoZiveéim” BZR, kao $to su: '3, 9Ba i drugi;

— u hroni¢noj radijacionoj fazi izvodi se identifikacija ,dugoziveéih”
BZR, kao $to su: '**Cs, '3"Cs, %€Ru, °°Sr i drugi.

Paralelno sa identifikacijom ORV utvrduje se nivo aktivnosti BZR (Agy),
kao i totalna-ukupna aktivnost /alfa-gama/ (TA, ili TAg). Arn Se iskazuje u bekere-
lima po kilogramu (Bg/kg), a ustanovljene vrednosti se unose u odgovarajuce
kolone RH-tablica za svaki analizirani uzorak — vaznije sirovine-komponente.
Dakle, broj RH-tablica bi¢e srazmeran broju vaznijih sirovina-komponenata, a zbir
svih RH-tablica ¢€ini RH-katalog (datoteku) vaZznijih sirovina-komponenata neo-
phodnih u ishrani svinja, koja zapravo predstavlja radijacioni zapis (tabela 1).

Tabela 1. Karton evidencije parametara radijaciono-higijenske kontrole koncentrovanih
hraniva za ishranu svinja u intenzivnom uzgoju za akutnu i hroni¢nu radijacionu situaciju /
Table 1. Evidence sheet for parameters of radiation-hygiene control of feed concentrate for pigs in intensive

breeding conditions for acute and chronic radiation situation

RH — EKSPERTIZA / RH — EXPERTISE
ORV
FAZA ,RAK” / Bq/kg svezeg uzorka / By/kg fresh sample
»RAK” STAGE ARN/A ARN/B
AN od - do/ from - to | od - do/ from - to ARN/C
RN-1 X1-X1' Y1-yq' 21-24'
RN-2 Xp-X2' y2-yo' zp-zy
AKUTNA / RN-3 X3-X3' -y3' Z3-73'
AKUTE 343 Y¥3-Y3 3743
N2 N N N2
Rn-n XnXn' Yn-Yn' Zp-Zp
TAA TAR TAg
RN-1 X1-X1' y1-y1' z1-zy'
HRONICNA / RN-2 XgX2! y2:y2 222
CHRONIC RN-3 X3-X3' y3-Y3' z3-23'
N N N2 N
Rn-n XnXn' Yn-Yn' Zn-zp
TAA TAB TAg

Terminoloske odrednice:

,RAK” - radioaktivha kontaminacija; ORV - osnovne radijacione veliCine; RN - radionuklid; Agn/a - ak-
tivnost radionukida alfa emitera; Agn/g - aktivnost radionuklida beta emitera; Agy,g - aktivnost radio-
nuklida gama emitera; x, y, z - ustanovljeni nivoi aktivnosti RN; TAp - ukupna alfa aktivnost; TAg - uk-
upna beta aktivnost; TAg - ukupna gama aktivnost /

Terminological determinants:

»RAK” - radioactive contamination; ORV - basic radiation values; RN - radionucleid; Apyyq - activity of radionuclied alpha
emitter; Apyp - activity of radionucleid beta emitter; Ay - activity of radionucleid gamma emitter; X, y; z - established
levels of BN activity; TA4 - total alpha activity; TAp - total beta activity; TAg - total gamma activity
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Procesi odredivanja parametara radijacione sigurnosti u ishrani
svinja | Processes of determining parameters of radiation safety in pig feed

Na osnovu radijacionog zapisa, koji po definiciji podrazumeva doku-
ment kojim se iskazuju dobijeni radijacioni rezultati ili daju dokazi o obavljenim
radijaciono-higijenskim aktivnostima u intenzivnoj svinjarskoj proizvodnji, pre-
duzimaju se odredene preventivne mere radijacione zastite, i to u delu koji se od-
nosi na izradu koncentrovanih hraniva za ishranu svinja po kategorijama. U tom
smislu odreduju se parametri radijacione sigurnosti (PRS) pomoc¢u odgovarajucin
procesa i matematickih relacija, ¢ime se stiCe uslov da se postavi prognosti¢ko-
selektivni model koji daje mogucénost da se unapred planira nivo radioaktivnosti
proizvedenih koncentrovanih hraniva za ishranu svinja po odgovaraju¢im katego-
rijama, $to je od bitnog znacaja u radijacionoj preventivi u odnosu na krajnje proiz-
vode svinjarstva - meso i proizvode od mesa.

Prvi korak prema prognosti¢ko-selektivnom modelu je definisan radi-
jacionim zapisom u odnosu na proizvodne recepture, koriS¢enjem opsteg obras-
ca:

Mkom = (Pz.kom. x Mmp)/100 1/
gde je,
Mkom = masa sirovine-komponente po kilogramu proizvedenog
koncentrovanog hraniva, kg;
Pz.kom = Procenat zastupljenosti sirovine-komponente u
proizvedenom koncentrovanom hranivu, %;
Mmp = masa proizvedenog koncentrovanog hraniva — uvek je
jednaka 1 kilogramu.
Koriste¢i vrednosti za Mkom. i obrazac /2/ utvrduje se nivo Agy prema
Pz.kom.
ARN%z.komp.= (Mkom. XARNmp)/ Mmp 12/
gde je,

ArN%z.komp. = Nivo aktivnosti RN sirovine-komponente prema Pz.kom,
Bg/kg po procentu zastupljenosti;

ArNmp = nivo aktivnosti RN u 1 kg proizvedenog koncentrovanog

hraniva, Bg/kg.

Pomoc¢u dobijenih vrednosti za sve odabrane vaznije sirovine-kom-
ponente i obrasca /3/, izraCunava se procenat zastupljenosti zbirne vrednosti
nivoa aktivnosti RN u koncentrovanom hranivu, $to omoguéava komparaciju
sirovine-komponente — koncentrovana hraniva.

Pz.an, = (ZArNo%zkomp. X 100)/ Agnmp 13/
gde je,
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Pz.gn. = procenat zastupljenost zbirne vrednosti aktivhosti RN svih
sirovina-komponenata u odnosu na Agnmp, %.

IzraCunate vrednosti sistematizuju se u odgovarajucoj tabeli, na nacin
kako je to prikazano u tabeli 2, a iste se dalje koriste za odredivanje potrebnih

PRS.

Tabela 2. Nacin evidentiranja nivoa aktivnosti bioloski znacajnih radionuklida prema
procentu zastupljenosti sirovina-komponenata u koncentrovanom hranivu za svinje u
intenzivnom uzgoju /

Table 2. Manner of recording level of activity of biologically significant radionucleids according to % repre-
sentation of raw material components in feed concentrate for pigs in intensive breeding conditions

AN U Bg/kg prema procentu zastupljenosti /
Apy in By/kg according to % representation
Komponente / Procenat Masa kompo-
Components zastupljenosti | nente po 1 kg
u krvnoj smesi | krmne smese / RN
% representation | Component mass
In feed mix per kg feed
mix
od-do/ od-do/ od-do/
from — to from — to from — to ARN /A ArN/B ArN/ G
od-do/ od-do/ od -do/
from — to from — to from — to
K1 X-y M-M1 A-A1 B-B1
Ko X1 -Vq' Mp - M3 Az - Ag Bo-B3
Ks X2 - y2' My - M5 Ag-As Ba-Bs
\ ! ! | l J
Knp Xn-Yn' Mn - Mn' An - An' Bn - Bn'
Ap - An Bp - Bn
% Ap% - An% Bp% - Bn%
100 100 100

Za odredivanje posmatranog odnosa RN (POgy) u tehnolo$ko proiz-
vodnom procesu Ssirovine-komponente - koncentrovana hraniva koristi se obrazac

14/:
/4]

IDo(kcum/Mmp)F{N = ARN%z.komp. / AF{Nmp

gde je,
PO komMmp)rN = POSMatrani odnos nivoa aktivnosti RN sirovina —
komponenata u odnosu ha koncentrovana hraniva.

Dobijene vrednosti PO yommmp)rNn iskazuju se procentualno (%) preko
doprinosa aktivnosti RN (DAgn%), pri ¢emu se Koristi obrazac /5/:

DARN% = Po(kom/Mmp)HN x 100 /5/
gde je,
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DAgN% = doprinosa aktivnosti RN iz sirovine-komponente u
koncentrovana hraniva

U tehnoloSko proizvodnom procesu koncentrovanih hraniva od
sirovina-komponenata koriste se odgovarajuée recepture za krmne smese, $to
uslovljava razli¢ito u¢eS¢e odredenih sirovina-komponenata, a time i nivoa aktiv-
nosti RN. Zbirne vrednosti nivoa aktivhosti RN sirovina-komponenata prema
procentu zastupljenosti (XAgngkomp) UVEK su nesto viSe od nivoa aktivnosti RN
koncentrovanog hraniva (Agnmp). Ova razlika je uslovljena tehnoloskim kalom (gu-
bitkom) u toku proizvodnje koncentrovanog hraniva i moze da se predstavi izra-
zom:

ARNmp < z“ARN%z.komp. /6/

Posmatrani odnosi nivoa aktivhosti RN sirovina-komponenata u od-
nosu na koncentrovano hranivo, izraGunavaju se prema obrascu /4/, pri ¢emu se
koristi numeri¢ka vrednost iz RH-tablica, odnosno RH-kataloga (datoteka). Sve
izracunate vrednosti posmatranih odnosa uvek su manje od jedan, pa mogu da se
iskazu opstim izrazom:

PO komMmp)n < 1 17/

PO omMmp)RN MOGU da se iskazu u procentualnim vrednostima preko
<vjopr|nosa al_<t|vnost| DAVRN(kom/Mmp)%,. a izraCunavaju se prema obras_cu {5/’ pri
¢emu se koriste numericke vrednosti izracunatog PO ommmp)rn- SVe izraCunate
vrednosti DAgy kom/Mmp) % UVEK su vece od jedan, pa mogu da se izraze opstim izr-
azom:

I:)AF{N(kom/Mmp)% >1 /8/
IzraCunate vrednosti za DAgykom/Mmp) % iMaju istu tendenciju porasta,
odnosno dinamiku, kao i vrednosti POyommmprn-  Medutim, kako je

PO omMmp)rN<T1, @ DAgN(kom/Mmp) %> 1, 10 Su ove vrednosti medusobno razlicite
pa se stoga mogu da se stave u relaciju opsteg izraza:

PO kommmpyrn <1 < DAgN kom/Mmp) % 19/

Ako se izraunati DAgy% svedu na zbirnu vrednost (ZDAg komMmp) %)
i stave u relaciju sa zbirnim vrednostima nivoa aktivhosti RN sirovina-kompo-
nenata prema procentualnoj zastupljenosti (2Agnez.komp.), KOj€ SU iskazane pro-
centualno obrascem /3/, tabela 2, izvodi se navedeni op$ti izraz:

ZArNsz.komp. = ZDARNKom/Mmp) % /10/
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Znadi, ukupni nivo aktivnosti RN sirovina-komponenata koje ulaze u
sastav koncentrovanog hraniva iskazan procentualno, jednak je zbirnoj vrednosti
doprinosa aktivnosti RN svih sirovina-komponenata. Ovo je od znacaja pri tabe-
larnoj komparaciji izracunatih vrednosti za posmatrane odnose, odnosno dopri-
nose aktivnosti i vrednosti nivoa aktivnosti RN prema procentnoj zastupljenosti
sirovina-komponenata u koncentrovanom hranivu. Svako odstupanje od ovih
pravilnosti ukazuje na gresku, a time i na moguénost daljeg sprovodenja RH-
ekspertize primenjenog tehnoloskog postupka izrade koncentrovane hrane za
svinje.

Ukupno uno$enje (UU) nivoa aktivhosti RN u koncentrovana hraniva
preko vaznijih sirovina-komponenata moze da se izracuna preko obrasca:

UUgy = Akom x Mkom 11/
gde je,

UUgn = ukupno unoSenje RN u koncentrovano hranivo preko vaznijih
sirovina-komponenata, Bq;

Akom = nivo aktivnosti RN u sirovini-komponenti koja ulazi u sastav
1 kg koncentrovanog hraniva, Bg/kg;

Mkom = masa sirovine-komponente (kg) koja ulazi u 1 kg
koncentrovanog hraniva.

UUgy u koncentrovano hranivo preko vaznijih sirovina-komponenata
je identi€no nivou aktivnosti RN prema procentualnoj zastupljenosti sirovina-
komponenata po propisanoj recepturi. Dakle, na osnovu izracunatih vrednosti
moze da se zakljuéi da je UUgy u direktnoj vezi sa vrstom sirovina-komponenata i
njihovom procentualnoj zastupljenosc¢u.

Medutim, kada se govori o delu prenetog i zadrzanog nivoa aktivnosti
RN iz sirovina-komponenata u koncentrovano hranivo u proizvodnom procesu,
koristi se faktor prelaza (F,). Ovaj PRS po nacinu izrazavanja odgovara posmatra-
nom odnosu (PO) i ima isti smisao, ali se razlikuje po nacinu izraunavanja.
Naime, faktor prelaza (F,) obracunava se po 1 kg koncentrovanog hraniva, pa je
dobijena vrednost uvek vec¢a od jedan. Faktor prelaza (F,) izraCunava se na os-
novu obrasca:

Fa = Agnmp/ UURn 12/

Na osnovu vrednosti nivoa aktivnosti RN po ukupnoj masi vaznijih
sirovina-komponenata potrebnih za 1 kg koncentrovanog hraniva, izraCunavaju
se koeficijenti prelaza (Kpp%), pri ¢emu se koristi obrazac:

Kpprn) % = ArNmp/ZARN(sir-kom) 13/
gde e,
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Kpprn % =koeficijent prelaza nivoa aktivnosti RN prema potrebnoj
masi vaznijih sirovina-komponenata za 1 kg koncentrova-
nog hraniva, %;

ZAgNsir-kom) = zbirni nivo aktivnosti RN po masi vaznijih sirovina-
komponenata potrebnih za 1 kg koncentrovanog
hraniva, Bg/kg.

IzraCunate vrednosti Kppgn)% predstavljaju procenutalnu zastuplje-
nosti nivoa aktivnosti u koncentrovanom hranivu iz sirovina-komponenata koje
ulaze u njen sastav prema odgovarajuc¢oj recepturi. 1z ovog proizilazi da je
mogucde izraCunati gubitke nivoa aktivnosti RN prouzrokovane tehnoloskim ka-
lom. U tu svrhu koriste se obrasci /14/ i /15/:

Atk = ZAgNsir-kom) = ARNmp 14/

ATK% =100 - Kpp(RN)% /1 5/
gde je,
Ak = gubitak nivoa aktivnosti RN prouzrokovan tehnoloskim
kalom, Bg/kg;
A% = procentualni gubitak nivoa aktivnosti RN prouzrokovan
tehnoloskim kalom, %.

IzraGunavanje vrednosti za Ak uslovljeno je tatnom recepturom po
kojoj je proizvedeno koncentrovano hranivo.

Diskusija / Discussion

Za objasnjenje procesa translokacije radionuklida, prema podacima
iz literature veceg broja nasih autora [4, 6, 9, 10, 11, 12, 16, 26, 27] neprekidno se
¢ine pokus$aji i razmatraju mogucnosti stvaranja specifi¢nih programa, odnosno
modela zastitnih mera kojima se $tite pojedine faze zivotne sredine. U tu svrhu se,
pored determinacije veli¢ina koje karakteriSu procese radiokontaminacije, koristi
jedan broj znacajnih parametara radijacione sigurnosti kao Sto su: koeficijent
nakupljanja, faktor diskriminacije, koeficijent zastite i koeficijent prelaza. Medutim,
u proizvodno-tehnoloSkim procesima ovi parametri ne mogu u potpunosti da se
koriste, pa se uvode novi, o kojima je bilo re¢i u ovom radu, €iji je osnovni cilj bio
objasnjenje procesa tehnoloSke translokacije radionuklida u proizvodno teh-
noloskim fazama, a time i stvaranje modela zastitnih mera i kontrolisane proiz-
vodnje sa radijaciono-higijenskog aspekta.

Modeli prognoze nivoa aktivnosti RN u koncentrovanom hranivu /
Models for predicting EN activity levels in feed concentrate conclusion

Izradunati i utvrdeni PRS ukazuju na postojanost takozvane teh-
nolo$ke translokacije nivoa aktivnosti RN. Ovi parametri su konstantne vrednosti i
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mogu da se obeleze sa K,, kada je re€ o nivou aktivnosti RN. Medutim, koji ¢e
PRS da se koristi kao konstanta zavisi od toga Sta se olekuje reSavanjem
postavljenog izraza [13].

Dakle, u vreme akcidentalnih uslova ovi PRS se koriste kao kon-
stantne vrednosti za odgovarajuce izraze-obrasce, Cime se zapravo definiSu mo-
deli prognoze nivoa aktivnosti RN [11, 15, 16, 18, 26, 27, 28]. U ishrani svinja
posebna paznja treba da se posveti delu koji se odnosi na proizvodno-tehnoloske
faze koncentrovanih hraniva. Naime, kada je re¢ o mogucénosti smanjenja nivoa
aktivnosti RN u koncentrovanom hranivu posebno je interesantan model prog-
noze koji omogucava da se unapred sagleda nivo aktivnosti RN u:

a) koncentrovanom hranivu u odnosu na vrstu sirovine-komponente, i

b) koncentrovanom hranivu u odnosu na ukupnu masu i vrstu potreb-
nih sirovina-komponenata.

Za postavljanje modela prognoze nivoa aktivnosti RN u koncentrova-
nom hranivu u odnosu na vrstu sirovine-komponente koristi se op$ti izraz:

ARNmp = (ARN%z.komp. X 100)/DARN(kom/Mmp)% 116/
gde je,

Arnmp = Nivo aktivnosti RN u koncentrovanom harnivu u odnosu na
sirovinu-komponentu, Bg/kg.

Pomodéu izraza /16/ stvorena je moguénost da se ima uvid koliko ¢e
svaka sirovina-komponenta, predvidena proizvodno-tehnoloskom recepturom,
radijaciono da optereti koncentrovano hranivo koje treba da se proizvede. Pri
utvrdivanju radijacionog optereé¢enja koncentrovanog hraniva posebna paznja
mora da se da propisanim i zakonom verifikovanim normama, odnosno MDGRry
(maksimalno dozvoljenim granicama radionuklida). Naravno, do kona¢ne odluke
o eventualnoj selektivnosti sirovina-komponenata potrebno je da se raspolaze i
podatkom o ukupnom nivou aktivnosti RN u koncentrovanom hranivu koje ¢e da
se proizvede. Ovaj podatak o nivou aktivnosti RN u koncentrovanom hranivu u od-
nosu na ukupnu masu potrebnih sirovina-komponenata obezbeduje model prog-
noze koiji je postavljen opstim izrazom:

ARNmp =Fax ARN%z.komp. nz/
gde je,

Arnmp = Nivo aktivnosti RN u koncentrovanom hranivu u odnosu na

ukupnu masu potrebnih sirovina-komponenata, Bg/kg.

Ukoliko se za koncentrovano hranivo koje treba da se proizvede utvrdi
nivo aktivnosti RN iznad MDG, neophodno je da se pristupi procesu selekcije
sirovina-komponenata. U tu svrhu se koriste postavljeni modeli prognoze, a sam
postupak se naziva prognosti¢ko-selektivna metodologija. Osnovni cilj ove me-
todologije je pravilan izbor sirovina-komponenata, iz formiranog RH-kataloga
(RH-datoteka) sa radijaciono-higijenskog aspekta i uklapanje u MDG. Pri tome se
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posebno vodi ra¢una da se zadovolje svi nutritivni elementi kvaliteta koncentrova-
nog hraniva koje treba da se proizvede.

Prvi korak u pravcu selekcije zapocinje sistematizacijom ustanovljenih
nivoa aktivnosti RN sadrzanih u RH-tablicama i statistiCkih pokazatelja dobijenih t-
testom. Dakle, pomoc¢u ovih podataka formira se niz unosenja radionuklida od
,max” do ,min”, po znacajnosti u odnosu na hipoteti¢nu vrednost — zadatu
MDGgy (nivo aktivnosti RN u koncentrovanom hranivu koje treba proizvesti).

Niz unoSenja radionuklida ima opsti izraz:

KOM;—KOM,—KOM3z;—KOM,—>.....KOMy /18/

”

SNAX” s — ,min”

Definisanje niza unoSenja radionuklida, u slu¢aju nemogucnosti iz-
vodenja statistiCkog t-testa, mogucée je preko koeficijenta zna¢ajnosti (Kznag), koji
se izracunava prema relaciji:

Kznac¢ = HV/AkRN /1 9/
gde je,
Kzna¢ = koeficijent znacajnosti;
Hv = hipotetiCna vrednost - zadata MDG (nivo aktivnosti RN u
koncentrovanom hranivu koje treba proizvesti), Bg/kg;
Akpy = aktivnost kriticnog radionuklida, Bg/kg.

Koeficijent znaCajnosti ima informativni karakter u definisanju znacaj-
nosti u¢eSéa nekog RN u hipoteticnoj vrednosti. Pri tome treba da se ima u vidu
sledec¢a pravilnost: ukoliko je Kznaé. blizi nuli, znaéajnost u¢esca u hipoteti¢noj
vrednosti je izraZajnija, i obrnuto. Ovaj momenat definisanja niza unoSenja od
posebne je informativne vaznosti u RH-ekspertizi koncentrovanih harniva, jer
omogucava izbor najpovoljnijih sirovina-komponenata u formiranju receptura za
proizvodnju odgovaraju¢ih koncentrovanih hraniva za ishranu svinja. Medutim,
definitivna selekcija je uslovljena prognosti¢kim modelom.

Osim Kzna&. u procesu selektivnosti sirovina-komponenata mogu
uspesno da se koriste i PRS, pomocu kojih se definiSu takozvani selektivni nizovi.
Tako, na primer, posmatrani odnosi (PO) razliCiti su za razliCite sirovine-kom-
ponente i radionuklide. Ukoliko se sirovine-komponente, koje treba da €ine sastav
koncentrovanog hraniva koje ¢e da se proizvede, svrstaju po ustanovljenim vred-
nostima PO nivoa aktivnosti RN od ,max” do ,min”, dobija se selektivni niz koji
moze da se predstavi opstim izrazom /18/.

Zakljuéak / Conclusion

Opasnost od radioaktivnih agenasa u intenzivnoj svinjarskoj proiz-
vodniji dolazi putem lanca ishrane, gde na razliCite i mnogostruke nacine postoji
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mogucnost radioaktivne kontaminacije koja moZe da se prenese i na gotov proiz-
vod, svinjsko meso i proizvode od njega. Ocigledno je da se radijacioni rizik u ovoj
proizvodnji moze najefikasnije da smaniji ako su tacke radijacione opasnosti iden-
tifikovane i ako je radijacioni rizik u svakoj od njih smanjen primenom adekvatnih
mera radijaciono-higijenske kontrole i radijacione zastite.

Nova filozofija u inspekcijskom nadzoru hrane za Zivotinje, koja se raz-
vija u Evropskoj uniji, zasniva se na samokontroli — primenom HACCP sistema.
Zato treba da se prihvati stav da je u najboljem interesu proizvodaca koncen-
trovane hrane za intenzivni uzgoj svinja da sami preduzmu i primene sve neop-
hodne preventivne mere radijacione higijene i zastite radi obezbedenja odgo-
varajuce zdravstvene ispravnosti i kvaliteta. Takode, oCekuje se i od samih farme-
ra da obrate posebnu paznju na problem radijacione higijene i zastite i da koriste¢i
proaktivnu, u ovom radu izlozenu, sistematsku metodologiju, na primeru intenziv-
nog uzgoja svinja, obezbede da gotov proizvod (svinjsko meso i proizvodi od
njega) bude pouzdanog, prethodno utvrdenog, kvaliteta sa radijaciono-higijen-
skog aspekta, a samim tim i nivoa zdravstvene ispravnosti.

Primenom HACCP-sistema u intenzivnoj svinjarskoj proizvodniji, uz
puno i dominantno kori§éenje prognosti¢ko-selektivne metodologije sa aspekta
radijaciono-higijenskog nadzora, obezbedi¢e se da se u proizvodnom sistemu
svinjarskih farmi sve akcije odvijaju na transparentno jasan i dokumentovan nacin,
¢ime se obezbeduje sticanje poverenja potro$aca, i ono Sto je posebno i naj-
vaznije — moguénost dobijanja zvaniénog certifikata o radijaciono-higijenskim
uslovima proizvodnje i radijacionom optereéenju gotovih proizvoda - svinjskog
mesa i proizvoda od svinjskog mesa.
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ENGLISH

HACCP SYSTEM IN RADIATION-HYGIENE CONTROL OF PIG PRODUCTION
R. Mitrovic, R. Kljajic, M. Vicentijevic

The paper presents instructive methodology for introducing and realizing the
HACCP system in pig production, as a typical representative of intensive breeding, with the
objective of establishing radiation-hygiene supervision. Attention was focused on the type
of pig diet as the key link in the production chain, in fact the selection of the raw material
components necessary in the production of pig feed concentrates for intense breeding
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conditions, and on the establishment of a certain radiation-hygiene balance through
prognostic-selective methodology, as a guarantee of radiation safety.

Key words: Radioactivity, HACCP system, pig production

PYCCKUA

HACCP CUCTEMA B PAAUALIMOHHO-TUTMEHNYECKOM HAASOPE
CBMHOBOJYECKOI'O NMPOU3BOACTBA

M. Mutposuy, P. Knsauy, M. BuyeHtneBuy

B paboTe u3noxeHa MHCTPYKTUBHAsi METOLOOMUS BBEAEHUS U MPOBEAEHNS
HACCP cucTeMbl B CBUHOBOAYECKOM MPOU3BOACTBE, KakK TUMMYECKOro NpeAcTaBuTens
WHTEHCMBHOIO BbIpPALLMBaHWS, C LEeNbio YCTAHOBEHUA pPaAnaUMOHHO-TMIMEHNYECKOTO
Haasopa. BHMaHue hokycmpoBaHO Ha cnocob KOPMITEHUS CBUHEN KaK KIloHeBble 3BeHa
B NPOV3BOACTBEHHOW LIENU, TO €CTb BbIOOP ChIPbEB-KOMMNOHEHTOB HEOOXOAUMbIX B MPOU3-
BOZCTBE KOHLIEHTPUPOBAHHOrO KOpMa AJ1Si CBMHEN B MHTEHCUMBHOM BbipalmMBaHum 1 yC-
TaHOBJIEHNE OMPeAEnéHHOro pPaanaLMoOHHO-TUTMEHNYECKOro 6anaHca 4Yepe3 MporHo-
CTUYECKO-CENEKTBHYO METOZOJIONMIO, KaK rapaHTa pagvaLlvoHoii 6e30MacHCTy.

KntoueBble cnoBa: pagnoakTusHocTb, HACCP cucTema, CBUHOBOAYECKOE NPOM3BOACTBO
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IN vIVO ISPITIVANJE KLASTOGENOG EFEKTA LEVAMIZOL

HIDROHLORIDA NA CELIJAMA KOSTNE SRZI MISEVA

BALB/c SOJA’

IN VIVO INVESTIGATIONS OF CLASTOGENIC EFFECT OF
LEVAMISOLE HYDROCHLORIDE ON BONE MARROW CELLS OF

BALB/c MICE

M. Kuli¢, Z. Stanimirovié, S. Risti¢, Biljana Markovi¢"*

Obavljena su citotoksi¢na i genotoksi¢na ispitivanja levamizol hi-
drohlorida (2.2 mg/kg, t.m., 4,4 mg/kg t.m, LDsy-25% mg/kg t.m. i LDy
75% mg/kg t.m) na Celijama kostne srZi mi$a BALB|/c soja. Pracen je uti-
caj levamizol hidrohlorida na kinetiku ¢elijskog ciklusa i pojavu struktur-
nih i numeri¢kih promena na hromozomima u ¢elijama kostne srZi. Tera-
pijska doza levamizola od 2,2 mgl/kg t.m. pokazala je sposobnost
povecéanja mitotske aktivnosti posmatranih ¢elija, tako potkrepljujuci
saznanja o imunostimulativnom efektu ove doze leka u in vivo uslo-
vima. Ostale testirane doze levamizola u ovom eksperimentu, posma-
trano u odnosu na kontrolnu grupu, imale su suprotan efekat, tj. uslo-
vile su smanjenje mitotske aktivnosti ¢elija kostne srzi. Sve ispitivane
doze in vivo pokazuju sposobnost indukcije numerickih (aneuploidije i
polipleidije) i strukturnih (lezije, prekidi i insercije) aberacija hromo-
zoma. Na osnovu toga moZe da se zakljuci da ispitivane doze imaju ge-
notoksicni efekat.

KljuCne reci: citotoksi¢nost, genotoksi¢nost, mitotski indeks,
strukturne aberacije, numericke aberacije

Uvod / Introduction

Levamizol hidrohlorid je dejstvena supstancija veceg broja preparata

koji se primenjuju u le¢enju nematodoza Zivotinja i Coveka. Narocito je efikasan u
le€enju infekcija gastrointestinalnog i respiratornog trakta izazvanih predstavni-

*
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** Mr Milan Kuli¢, Katedra za humanu genetiku, Medicinski fakultet, Fo¢a; dr Zoran Stanimi-

rovi¢, Katedra za biologiju, Fakultet veterinarske medicine, Beograd; mr SiniSa Risti¢, Kate-
dra za fiziologiju, Medicinski fakultet, Foca; dr Biljana Markovi¢, Katedra za biologiju, Fakul-
tet veterinarske medicine, Beograd
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cima klase Nematoda. Pored ove primarne funkcije, poznato je i njegovo imuno
stimulativno dejstvo [1, 2], kao i sposobnost smanjenja ucestalosti pojavljivanja
tumora i metastaza kod tretiranih Zivotinja [3, 4, 5]. Levamizol hidrohlorid pose-
duje i toksi¢ni efekat izazivajuéi kod pasa hemoliticku anemiju i leziju CNS [6], kod
ptica slabiju inkoordinaciju pokreta i regurgitaciju hrane, pa ¢ak i uginuce [7]. Kod
ljudi, kao nezeljeni efekti terapije ovim lekom javljaju se agranulocitopenija, leuko-
reja, anoreksija i nauzeja [8], fotosenzibilna kozna reakcija [9] i kutani nekroti¢ni
vaskulitis [10]. Pored ovih prolaznih i relativno benignih poremecaja, ustanovljeni
su i slu€ajevi ostecenja bubrega [11].

Grupa autora [12, 13] je ispitivala genotoksi¢nost levamizol hidrohlo-
rida i ustanovili su da primenjene doze u in vivo i in vitro eksperimentu povecavaju
uCestalost nastajanja SCE (Sister Chromatid Echange — razmena sestrinskih
hromatida), hromozomskih i hromatidnih prekida.

Materijal i metode / Matherials and methods

U eksperimentu je kori§¢en laboratorijski beli mi§ BALB/c soja vrste
Mus musculus, muSkog pola, uzrasta od 45 do 50 dana i telesne mase od 18 do
20 grama. Formirano je pet eksperimentalnih grupa: kontrola (dobijala je fizioloski
rastvor), | eksperimentalna grupa tretirana je terepijskom dozom levamizol hidro-
hlorida od 2,2 mg/kg t.m, Il eksperimentalna grupa tretirana je dozom levamizol
hidrohlorida od 4,4 mg/kg t.m, Ill eksperimentalna grupa tretirana je dozom le-
vamizol hidrohlorida od LDgy-25 posto mg/kgt.milV eksperimentalna grupa treti-
rana je dozom levamizol hidrohlorida od LDsy do 75 posto mg/kg t.m. Izvedeno je
osam eksperimentalnih ciklusa sa intragastricnom sedmodnevnom aplikacijom
ispitivanih doza leka.

Nakon sedmodnevnog tretmana, zivotinje su zZrtvovane, a materijal za
citogeneticke analize dobijen je u skladu sa procedurom Hsu i Pattona [14], modi-
fikovano po Zimoniji¢u et al. [15]. G-banding hromozoma je obavljen po metodi
Seabrighta et al. [16], modifikovano po Zimoniji¢u et al. [15]. Procena citoge-
netic¢kih efekata, kao i sposobnost levamizol hidrhlorida da indukuje transforma-
cije kriotipa, obavljena je na ¢elijama kostne srzi. U tu svrhu analizirano je 100 me-
tafaznih figura po zZivotinji. StatistiCka obrada podataka uradena je primenom Stu-
dentovog t-testa.

Rezultati i diskusija / Results and discussion
Prac¢ena je mitotiCka aktivnost ¢elija kostne srzi ispitivanih Zivotinja za
svaku primenjenu dozu. Rezultati ispitivanja uticaja odgovaraju¢ih doza levamizol

hidrohlorida na vrednosti mitotskog indeksa, kao mere proliferativne aktivnosti
¢elija kostne srzi miSa prikazani su u tabeli 1.

550



Vet. glasnik 59 (5-6) 549 - 556 (2005) M. Kuli¢ i sar: In vivo ispitivanje klastogenog efekta
Levamizol hydrochlorida na ¢éelijama kostne srzi miSeva BALB/c soja

Tabela 1. Srednje vrednosti mitotske aktivnosti ¢elija kostne srzi miSeva BALB/c soja
kontrolne grupe i eksperimentalnih grupa pri tretmanu rastué¢im
dozama levamizol hidrohlorida /
Table 1. Mean values of mitotic activity of bone marrow cells in BALB/c mice of control group and
experimental groups treated with increasing doses of levamisole hydrochloride

Ponavljanja / | Negativna kontrola/ | 2,2 mg/kg 4,4 mg/kg LD50-25% LD50-75%
Repetitions Negative control t.m. t.m. mg/kg t.m. mg/kg t.m.

1 6,25 8,50 4,32 3,41 3,15

2 6,15 8,28 3,60 3,68 3,00

3 5,57 7,75 4,00 3,52 3,10

4 5,40 7,15 4,40 3,78 2,80

5 5,90 7,32 3,10 2,81 2,60

6 6,30 8,62 4,20 3,89 3,20

7 6,00 7,82 3,81 2,91 2,30

8 6,05 8,20 4,10 2,99 2,40

X 5,95 7,95 3,94 3,37 2,82

Iz navedene tabele uotava se da doza levamizol hidrohlorida od
2,2 mg/kg t.m. povecava proliferativnu aktivnost éelija kostne srzi, dok ostale
doze smanijuju proliferativnu aktivnost ¢elija kostne srzi. U kontrolnoj grupi zivoti-
nja, srednja vrednost mitotiCke aktivnosti (mitotski index=Ml) bila je 5.95. Kod zi-
votinja tretiranih dozom levamizol hidrohlorida od 2,2 mg/kg t.m. srednja vrednost
MI bila je 7.95. U grupi Zivotinja tretiranih dozom levamizol hidrohlorida od 4,4
mg/kg t.m. srednja vrednost Ml je 3.94. Kod Zzivotinja tretiranih dozom levamizol
hidrohlorida od LD5,-25 posto mg/kg t.m. srednja vrednost Ml bila je 3.37, dok je
kod doze levamizol hidrohlorida od LDs,-75 posto mg/kg t.m. srednja vrednost Mi
bila 2.82.

Ttestom smo utvrdili visoko statistiCki znacajne razlike (p<0,001) u
povecanju vrednosti mitotskog indeksa izmedu kontrolne grupe Zivotinja koje su
primale fizioloSki rastvor i grupe miSeva tretiranih dozom levamizol hidrohlorida
od 2,2 mg/kg t.m. Takode, primenom t-testa utvrdene su visoko statistiCki znacaj-
ne razlike u smanjenju vrednosti mitotskog indeksa kod svih eksperimentalnih
grupa miseva u odnosu na kontrolu, kao i izmedu samih eksperimentalnih grupa
miSeva.

Ovako dobijeni rezultati ispitivanja proliferativne aktivnosti ¢elija kost-
ne srzi, u zavisnosti od doze, mogu da se tumace trojako:

1. Dobijeni rezultati ukazuju na imunostimulativni efekat levamizol hi-
drohlorida, jer on podsti¢e umnozavanje ¢elija kostne srzi, $to se manifestuje
povecéanjem vrednosti mitotskog indeksa. Ovako shvatanje je ujedno u saglas-
nosti sa nalazima Symoentsa [1], i Al-lbrahima [2], mada smatramo da za ovakvo
tvrdenje treba da se obave uporedna fizioloSko-imunoloska, toksikoloska i geno-
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toksikoloSka istrazivanja primenom Sirokog spektra priznatih naucno-istrazi-
vackih metoda.

2. Dobijeni rezultati ukazuju da je levamizol hidrohlorid ciklus-spe-
cificni agens koji na ¢€eliju deluje u tatno odredenoj fazi ¢elijskog ciklusa, ostva-
prvo vreme u zivotu ostaju samo one ¢elije koje su najmanje osetljive ili neosetljive
na datu dozu u odredenoj fazi ¢elijskog ciklusa. Manje osetljive ¢elije uvecavaju
svoju ¢elijsku populaciju, jer nesmetano prolaze kroz ¢elijsku deobu, sve dok se
tokom vremena (produzavanjem vremena uticaja agensa) i poveéavanjem doze
ne ostvari potpun citostaticki ili citotoksi¢ni efekat. Ovakvo shvatanje je u saglas-
nosti sa nalazima viSe autora [17, 18, 19, 20, 21, 22] i ono daje vrlo prihvatljivo
objasnjenje povecanja proliferativne aktivnosti ¢elija kostne srzi misa tretiranih is-
pitivanim dozama levamizol hidrohlorida.

3. Dobijeni rezultati, odnosno povec¢an broj ¢elija u mitozi, moze da
ukaze na sposobnost levamizol hidrohlorida da ubrza ¢elijski ciklus, tj. smaniji
vreme njegovog trajanja, $to utiCe na smanjenje vrednosti replikacije, a smanjena
vrednost replikacije ima kao posledicu mutabilnost [23], §to je u saglasnosti sa
nasim nalazima o povecéanju ucestalosti prekida na hromozomima i pojavljivanje
specifi¢nih strukturnih aberacija.

Pored uticaja na mitotsku aktivnost ¢elija kostne srzi ispitivane doze
levamizol hidrohlorida pokazale su sposobnost da indukuju kako numeri¢ke
promene tipa aneuploidija i poliploidija, tako i strukturnih aberacija hromozoma
tipa lezija, prekida i insercija (tabela 2).

Kod zivotinja tretiranih dozom levamizol hidrohlorida od 2,2 mg/kg
t.m. procentne vrednosti numerickih aberacija tipa aneuploidija iznose 0.87 posto
i poliploidija 0.00 posto, dok za strukturne hromozomske aberacije tipa lezija 0.71
posto, prekida 0.41 posto i insercija 0.00 posto. Kod Zivotinja tretiranih levami-
zolom od 4,4 mg/kg t.m. vrednost ovih parametara su: numeriCke aberacije tipa
aneuploidija 11.18 posto, poliploidija 1.75 posto, dok za strukturne hromozomske
aberacije tipa lezija 0.92 posto, prekida 1.77 posto i insercija 1.50 posto. Prilikom
tretmana Zivotinja sa dozom levamizola od LDs;-25 posto mg/kg t.m. vrednost
ovih parametara su bile, za numeric¢ke aberacije tipa aneuploidija 18.54 posto,
poliploidija 1.73 posto, strukturne aberacije tipa lezija 1.06 posto, prekida 1.08
posto i insercija 6.40 posto. Konacno, kod Zivotinja tretiranih levamizolom od
LDso-75 posto mg/kg t.m. procentne vrijednosti ispitivanih promena su bile, za nu-
meriCke aberacije tipa aneuploidija 21.69 posto, poliploidija 3.00 posto, struk-
turne aberacije tipa lezija 5.50 posto, prekida 1.85 posto i insercija 6.58 posto.

Citogenetickom analizom je utvrdeno da intragastriéni sedmodnevni
tretman rastu¢im dozama levamizol hidrohlorida uzrokuje visoko statisticki signifi-
kantno povecanje (p<0,001) pojavljivanja numeric¢kih i strukturnih promena na
hromozomima u ¢elijama kostne srzi u odnosu na kontrolu. Takode, zapazili smo
da Sto su doze leka vece, to je i njihov efekat na naslednu osnovu veéi. Posebno je
znacajno da se istakne pojavljivanje insercija na hromozomu prvog para auto-
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zoma, nastalu kao posledica indukovane amplifikacije segmenta izmedu traka q
21 i q 22, Sto predstavlja specificnu citogenetiCku promenu nastalu pod uticajem
levamizol hidrohlorida [21, 22, 24].

Na osnovu dobijenih rezultata, dosli smo do navedenih zakljuaka:

Pofiow
AR | T T
LT R 1 B § BT
4 68 o o

Slika 1. Aberantni kariotip misa BALB/c soja tretiran dozom levamizol hidrohlorida od
4,4 mg/mg t.m. sa dve insercije na prvom paru autozoma /
Figure 1. Aberrant kariotype of BALB/c mouse treated with a dose of levamisole hydrochloride of
4.4 mg/kg bm, with two insertions in the first pair of autosomes

Zaklju¢ak / Conclusion

1. Terapijska doza levamizol hidrohlorida od 2,2 mg/kg t.m. pokazala
je sposobnost povecanja mitotske aktivnosti posmatranih ¢elija, tako potkreplju-
ju¢i saznanja o imunostimulativnom efektu ove doze leka u in vivo uslovima.

2. Ostale ispitivane doze levamizola koriS¢ene u ovom eksperimentu
posmatrano u odnosu na kontrolnu grupu, imale su suprotan efekat, tj. uslovile su
smanjenje mitotske aktivnosti ¢elija kostne srzi.

3. Sve ispitivane doze in vivo pokazuju sposobnost indukcije nu-
merickih (aneuploidije i polipleidije) i strukturnih (lezije, prekidi i insercije) abera-
cija hromozoma.

Na osnovu toga moze da se zakljuci da ispitivane doze imaju geno-
toksicni efekat. Ovakav zakljuCak je u saglasnosti sa rezultatima dobijenim na os-
novu rezultata in vitro ispitivanja genotoksi¢nog efekta levamizol hidrohlorida na

humanim limfocitima iz kulture ¢elija primenom SCE i mikronukleus testa [12, 13,
25].
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ENGLISH

IN VIVO INVESTIGATIONS OF CLASTOGENIC EFFECT OF LEVAMISOLE
HYDROCHLORIDE ON BONE MARROW CELLS OF BALB/c MICE

M. Kulic, Z. Stanimirovic, S. Ristic, Biljana Markovic

Cytotoxic and genotoxic examinations were performed of the effect of levami-
sole hydrochloride (2.2 mg/kg bm, 4.4 mg/kg bm, LD4;-25% mg/kg bm and LDg,-75%
mg/kg bm) on bone marrow cells of mice of the BALB/c strain. The effect of levamisole hy-
drochloride on kinetics of the cellular cycle and the appearance of structural and numerical
changes in chromosomes of bone marrow cells were followed. The therapeutic dose of le-
vamisole of 2.2 mg/kg bm showed the ability to increase the mitotic activity of the observed
cells, thus confirming knowledge of the immunostimulative effect of this dose of the medi-
cine under in vivo conditions. The other tested doses of levamisole in this experiment, ob-
served in comparison with the control group, had an opposite effect, i.e. they caused a re-
duction in the mitotic activity of bone marrow cells. All the examined doses in vivo showed
the ability of inducing numeric (aneuloid and polyploid) and structural (lesions, breaks and
insertions) chromosomal aberrations. On this basis, it can be concluded that the examined
doses have a genotoxic effect.

Key words: Cytotoxicity, genotoxicity, mitotic index, structural aberrations, numerical
aberrations

PYCCKUA

IN VIVO UCNbITAHUE KITACTOIFEHHO 3®®EKTA JIEBAMU30J1b
rmnapPoxnoprPnaA HA KNETKAX KOCTHOIO MO3I'A MbILLEN BALB/c LLITAMMA

M. Kynuuy, 3. CtaHumuposuy, C. Puctuy, Bunana Mapkosuy

CpaenaHbl LUUTOTOKCUYECKUE N TEHOTOKCUMYECKNE UCTbITaHUA 1eBamn3osb
rmgpoxnopuga (2.2 mr/kr, Mm.T., 4,4 Mr/kr m.T., LDgg-25% mr/kr m.T. n LDgg-75% Mr/Kr m.T.)
Ha KfieTax KOCTHOro mosra Mmbiwn BalB/c wtamma. CnexeHo BrvsHWE 1neBaMu30rib
rMapoxnopuaa Ha KUHETUKY KINETOYHOIO LMKIIa U IBIIEHNE CTPYKTYPHBIX Y HYMEPUYECKINX
U3MEHEHMWI HA XPOMOCOMaX B KIeTKax KOCTHOro mo3sra. TepaneBTudeckas fosa fnesamu-
30014 OT 2,2 MI/KI M.T. NoKa3sasna CroCcobHOCTb YBEJTMHEHUSI MUTOTOTUHECKON aKTUBHCOTH
Habnogaemblx KNEToK Tak, NoAKPenssa CO3HaHWsA 0 UMMyHOCTUMYnapytowem adekte
3TON [03bl ekapcTBa B in vivo ycnosusax. OcTanbHble TeCTUPOBaHHblE [03bl fleBaMu-
307151 B 3TOM 9KCMNepUMeHTe Hamun Hab o 4aHO B OTHOLLIEHUM KOHTPOSbHONM rpynnbl, UMeNmu
NPOTUBMOMOXHBIA 3PPEKT T.e. 06YCNOBUNN YMEHbLUEHNE MUTOTUHECKOW aKTUBHOCTM
KJIETOK KOCTHOro mMo3ra. Bce ncnbiTaHHbie f03bl in vivo NOKasbiBaloT CNOCOOHOCTb UHAYK-
UMM HYMEpUYECKUX (aHeynmnouamm yn MosmniouamMn) U CTPYKTYPHbIX (MOBepXAeHwus,
paspbIBbl 1 MHCEpLuN) abeppaumii XpoMocoM. Ha 0CHOBe 3TOro MOXHO cAenaTth BbIBOS,
YTO WCMbITaHHbIE JO3bl UMEIOT FTEHOTOKCUYECKMUIA A(PEKT.

KntoyeBble croBa: UUTOTOKCUYHOCTb, F@HOTOKCUYHOCTb, MUTOTUYECKUIA HAEKC,
CTPYKTYpPHble abeppauymu, Hymepuyeckme abepaumm
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KONCENTRACIJA BETA-KAROTINA I VITAMINA A U
KRVNOM SERUMU KRAVA U PERIPARTALNOM PERIODU"
CONCENTRATION OF BETA-CAROTENE AND VITAMIN A IN BLOOD

SERUM OF COWS IN PERIPARTAL PERIOD
M. Veli¢kovié, D. Vukovié**

U zapatu visoko-mleénih krava holstajn rase odabrano je 40 krava
za izvodenje ogleda. Zivotinje su odabrane u periodu visokog gravidi-
teta. Podaci o srednjim vrednostima koncentracije beta-karotina u
krvnom serumu krava pokazuju da su znacCajno vece vrednosti
(p<0.01) utvrdene u visokom graviditetu (x=9.53+3.49 umol/l) u po-
redenju sa vrednostima na dan teljenja (x=5.69+3.14 umol/l) i u ranom
puerperijumu (x=2.25+1.00 umol/l).

Prosec¢na koncentracija vitamina A u krvnom serumu Krava varira
priblizno isto kao i koncentracija beta-karotina. Najve¢a prosec¢na kon-
centracija vitamina A u krvnom serumu krava je utvrdena u visokom
graviditetu (x=1.856+0.52 umol/l), a najniZa u ranom puerperijumu
(x=0.988+0.31 umol/l) (p<0.05). Na osnovu rezultata dobijenih u radu
moZe da se zakljuci da je prose¢na koncentracija beta-karotina i vi-
tamina A u krvnom serumu krava u visokom graviditetu i na dan teljenja
u granicama fiziolo$kih vrednosti i u skladu sa vrednostima koje su citi-
rane u literaturi, kao i da je dve nedelje posle teljenja koncentracija
beta-karotina i vitamina A u krvnom serumu krava znacajno niZza od vred-
nosti dobijenih u visokom graviditetu i na dan teljenja i niZa je od
fizioloskih vrednosti koje se najéesc¢e navode u literaturi za ovu vrstu Zi-
votinja.

Kljuéne reci: beta-karotin, vitamin A, krave
Uvod / Introduction

Dugo je p-karotinu pripisivana jedino uloga provitamina A. Medutim, u

novije vreme, utvrdena je njegova specificna uloga, nezavisno od uloge provi-

*

Rad primljen za Stampu 5. 11. 2005. godine

** Mr Miljan Veli¢kovi¢, Veterinarska stanica, Knjazevac; dr Dragan Vukovié, profesor, Fakultet

veterinarske medicine, Beograd
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tamina, posebno u reprodukciji domacih Zivotinja. Deficit B-karotina dovodi do , ti-
hog” estrusa, povecanog broja cisti¢nih jajnika i, samim tim, loSih rezultata ose-
menjavanja krava. Neadekvatno snabdevanje krava p-karotinom i vitaminom A u
nasim uslovima drzanja, pored drugih hranljivih materija, prisutno je u mnogim za-
patima, Sto ima kao posledicu naruSavanje opsteg zdravstvenog stanja krava i
smanjenje reproduktivnih sposobnosti.

Beta-karotin pripada grupi karotenoida, u koju se ubraja viSe od 600
obojenih pigmenata pronadenih u prirodi [2]. Beta-karotin, kao i ostali karote-
noidi, Siroko su rasprostranjeni u prirodi. Njih stvaraju sve biljke sa fotosintetskom
aktivnoS¢u. Danas je prihva¢eno glediste da je koncentracija 3-karotina u krvnom
serumu pouzdan pokazatelj snabdevenosti organizma iz alimentarnih izvora. Frie-
secke [3] navodi da su vrednosti koncentracije nize od 3000 ug/l -karotina defici-
tarne, tj. nedovoljne, odnosno, vrednosti koncentracije nize od 1000 ug/I -karo-
tina su znak ozbiljnog deficita, a od 1000 do 3000 ug/l B-karotina su u kriti¢nim
granicama. Lotthammer [11] smatra da su vrednosti koncentracije za (-karotin
viSe od 1000 ug/l tri nedelje ante partum do tri nedelje post partum dovoljne. Vred-
nosti koncentracije B-karotina izvan navedenog perioda treba da su viSe od
2000 ug/l. Koncentracija p-karotina u serumu u peripartalnom periodu pokazuje
znacajna variranja. Ona je najveca u sedmom do osmog meseca graviditeta, za-
tim postepeno opada do dve do Cetiri nedelje pre partusa. Onda sledi izrazit pad
koncentracije neposredno pre porodaja, dostizu¢i najnizi nivo prvog dana nakon
teljenja [4, 8, 13, 20]. Pad koncentracije moze da bude 20 do 30 posto. Od 5. do 7.
dana postpartum koncentracija karotina u krvnom serumu ponovo raste.

Materijal i metode rada / Materials and methods

Ispitivanje je obavljano na farmi visoko-mle¢nih krava rase crveni
holstajn. Ogled je obuhvatao 40 krava i to 15 primiparnih i 25 multiparnih (izmedu
3.16. laktacije). Cetrdeset klini¢ki zdravih, visokosteonih krava su odabrane meto-
dom sluéajnog izbora. Odabrane Zivotinje su bile smestene u zatvorene staje i bile
su vezane. Prose¢na mle¢nost kod krava na farmi obracunata na 305 dana je bila
5380 kg mleka. Obrok se sastojao od sena lucerke, silaze kukuruzne biljke i pot-
pune krmne smes$e za krave muzare.

Uzorci krvi krava ukljuéenih u ogled su uzimani punkcijom vene jugu-
laris u jutarnjim ¢asovima i to:

1. put — dve nedelje pre o¢ekivanog partusa;

2. put — na dan partusa (neposredno posle partusa);

3. put — dve nedelje posle partusa;

Krv u vakutainerima, izvan domas$aja svetla, odmah je transportovana
do Veterinarskog specijalistickog instituta u Zrenjaninu, u kome su centrifugova-
njem na 3000 obrtaja/min. 10 minuta, izdvojeni serumi koji su €uvani u zamrzivacu
na temperaturi od —20 °C. Potom su transportovani u Naucni institut za veterinar-
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stvo Srbije u Beogradu, u kome se odredivala koncentracija 3-karotina i vitamina
A u serumu.

Koncentracija B-karotina i vitamina A u krvnom serumu je odredivana
po principima metode Carr Pricceu (metoda modifikovana po Cvetkovic¢u, 1964).

Radi analize rezultata prikupljenih istraZzivanjem, primenjene su nave-
dene statistiCke metode: tabeliranje i graficko prikazivanje, metode deskriptivne
statistike (aritmeti¢ka sredina, standardna devijacija, medijana, minimum i mak-
simum), Studentov t-test za nezavisne uzorke, Studentov t-test za vezane uzorke,
Mann-Whitney test, Kolmogorov-Smirnov test normalnosti i Hi-Kvadrat test.

Rezultati ispitivanja / Results

Koncentracija B-karotina u krvnom serumu krava /|
Concentration of beta-carotene in blood serum of cows

Rezultati ispitivanja koncentracije $-karotina u krvnom serumu krava u
peripartalnom periodu (dve nedelje pre teljenja, na dan teljenja i dve nedelje posle
teljenja) prikazani su u tabelama 1 i 2.

Tabela 1. Koncentracija p-karotina (umol/l) u krvnom serumu krava dve nedelje pre
porodaja, na porodaju i dve nedelje posle porodaja /
Table 1. Beta-carotene concentration (umol/l) in blood serum of cows two weeks before calving, at calving,
and two weeks after calving

Statisticki Karotin kod krava 2 Karotin kod krava na | Karotin kod krava 2 ne-
okazatelji / nedelje pre porodaja / porodaju / delje posle porodaja /
Stazstjc al in d1j'ca fors Carotene in cows 2 Carotene in cows Carotene in cows 2
weeks before calving at calving weeks after calving
Broj n=40 n=40 n=40
X 9.53 5.69 2.25
SD 3.49 3.14 1.00
Medijana / Median 9.24 6.52 1.86
Minimum / Minimum 2.61 .00 1.16
Maksimum / Maximum 14.16 9.84 4.62

Iz prikazanih rezultata u tabeli 1 moZe da se vidi da je prose¢na kon-
centracija B-karotina u krvnom serumu krava u visokom graviditetu x =9.53 +
3.49 umol/l.

Dobijene prosecne vrednosti koncentracije f-karotina u ovom periodu
ispitivanja su na gornjoj granici fizioloSkih vrednosti. Medutim, analizom po-
jedinacénih vrednosti se vidi da one znac¢ajno variraju i da su kod pojedinih Zivoti-
nja one na donjoj ili manjoj od fizioloSke vrednosti. Najniza utvrdena vrednost za
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koncentraciju B-karotina je bila 2.61 umol/l. Pored toga, kod nekih Zivotinja su
utvrdene koncentracije p-karotina vec¢e od fizioloskih vrednosti, a najve¢a do-
bijena vrednost je bila 14.16 umol/l.

Prosec¢na vrednost -karotina kod krava na dan teljenja iznosi x=5.69
+ 3.14 umol/l. | u ovom periodu ispitivanja postoje individualne varijacije izmedu
zivotinja, ali se uoCava da su proseCne vrednosti koncentracije (-karotina u
krvnom serumu krava u okviru fizioloskih vrednosti.

Prose€na koncentracija f-karotina u krvnom serumu krava u puerperi-
jumu je x=2.25 * 1.00 umol/l. Dobijene prosec¢ne vrednosti koncentracije B-karo-
tina u ovom periodu ispitivanja bile su nize od fizioloSkih vrednosti. Medutim,
analizom pojedinacnih vrednosti se vidi da koncentracije -karotina znacajno vari-
raju i da kod pojedinih Zivotinja su one ispod merljive osetljivosti metode kojom je
odredivana koncentracija f-karotina u krvnom serumu ispitivanih zivotinja. Isto
tako, kod nekih zivotinja u obe grupe utvrdene su vrednosti u okviru fizioloSkih
granica.

Tabela 2. Statisticka znaCajnost razlika prosecnih vrednosti koncentracija p-karotina
(wmol/l) u krvnom serumu Kkrava pre teljenja, na dan teljenja i posle teljenja /
Table 2. Statistical significance of differences in average values of beta-carotene concentration (wmol/l) in
blood serum of cows before calving, at calving, and after calving

Prose¢na StatistiCka
razlika / i df znacajnost /
Apverage Statistical
difterence significance
Karotin kod krava dve nedelje pre porodaja —
Karotin kod krava na porodaju /
V| Carotene in cows 2 weeks before calving — 28446 | 2.494 | 12 028
Carotene in cows at calving
Karotin kod krava dve nedelje pre porodaja —
Karotin kod krava dve nedelje posle porodaja /
2 | Carotene in cows 2 weeks before calving — 62175 16350 | 11 000
Carotene in cows 2 weeks after calving
Karotin kod krava na porodaju —
Karotin kod krava dve nedelje posle porodaja /
8 | Carotene i cows at calving — 41650 | 4.384 | 9 002
Carotene in cows 2 weeks after calving

Uporedujuci prosecne vrednosti koncentracija 3-karotina kod krava u
ispitivanim periodima, moze da se vidi da je prosecna koncentracija $-karotina u
krvnom serumu krava dve nedelje pre porodaja vec¢a za 2.8446 umol/l u odnosu
na prosecnu koncentraciju p-karotina u krvnom serumu krava na porodaju, od-
nosno veéa u odnosu na prosecnu vrednost kod krava dve nedelje posle teljenja
za 6.2175 umol/l. Ustanovljena razlika u oba sluCaja je statistiCki znaCajna
(t=2.494; p<0.01, odnosno t=6.350 ; p<0.01).
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Iz dobijenih podataka je utvrdeno da je prose¢na koncentracija p-ka-
rotina u krvnom serumu krava na porodaju znacajno viSa, prose¢no za
4.1650 umol/l, nego kod krava dve nedelje posle porodaja. | ova razlika je sta-
tistiCki znacajna (t=4.384 ; p<0.01).

Koncentracija vitamina A u krvnom serumu krava /
Concentration of vitamin A in blood serum of cows

Rezultati ispitivanja koncentracije vitamina A u krvnom serumu krava u
peripartalnom periodu (dve nedelje pre teljenja, na dan teljenja i dve nedelje posle
teljenja) prikazani su u tabelama 3 i 4.

Tabela 3. Koncentracija vitamina A (wmol/l) u krvnom serumu krava dve nedelje pre
porodaja, na porodaju i dve nedelje posle porodaja /
Table 3. Concentration of vitamin A (umol/l) in blood serum of cows two weeks before calving, at calving
and two weeks after calving

Statistitki Vitamin A kod krava 2 | Vitamin A kod krava V“ar;‘g(‘jgj';ogogg"a 2
pokazateli/ | | aows at |, Porodaia/
Statistical indicators weeks before calving calving I?thez;z{;nage;ncgz])zng

Broj / Number n=40 n=40 n=40
X 1.8563 1.2433 .9876
SD .5233 4092 .3066
Medijana / Median 1.7013 1.3087 9161

Minimum / Minimum .9946 5496 5496
Maksimum / Maximum 2.7012 1.8846 1.5443

Iz prikazanih rezultata u tabeli 3 moze da se uoci da je prosecna kon-
centracija vitamina A u krvnom serumu krava u visokom graviditetu x=1.8563 +
0.5233 umol/I. Dobijene prosecne vrednosti koncentracije vitamina A u ovom peri-
odu ispitivanja su na gornjoj granici fizioloskih vrednosti. Medutim, analizom po-
jedinacénih vrednosti se vidi da koncentracije vitamina A zna¢ajno variraju i da su
kod pojedinih Zivotinja one na donjoj ili nize od fizioloSke vrednosti. Najniza
utvrdena vrednost za koncentraciju vitamina A je bila 0.9946 umol/l. Pored toga,
kod nekih Zivotinja su utvrdene koncentracije vitamina A vece od fizioloSkih vred-
nosti, a najve¢a dobijena vrednost je bila 2.7012 umol/I.

Prose€na koncentracija vitamina A u krvnom serumu krava na po-
rodaju iznosi x =1.2433 = 0.4092 umol/l. Dobijene prosec¢ne vrednosti koncentra-
cije vitamina A u ovom periodu ispitivanja su u okviru fizioloSkih vrednosti. Anali-
zom pojedinacnih vrednosti se vidi da koncentracije vitamina A znac¢ajno variraju i
da su kod pojedinih Zivotinja one na donjoj ili nze od fizioloSke vrednosti. Najniza
utvrdena vrednost za koncentraciju vitamina A je bila 0.5496 umol/Il. Pored toga,
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kod nekih zZivotinja su utvrdene koncentracije vitamina A viSe od fizioloSkih vred-
nosti, a najve¢a dobijena vrednost je iznosila 1.8846 umol/l.

Iz rezultata prikazanih u tabeli 4 uoCava se da je prose¢na koncentra-
cija vitamina A kod krava dve nedelje posle teljenja bila x=0.9876+0.3066 umol/I.
Dobijene prose¢ne vrednosti koncentracija vitamina A u krvnom serumu u ovom
periodu ispitivanja pokazuju da su vrednosti koncentracije vitamina A nesto ispod
fiziolokih vrednosti. Pored toga, uo¢ava se da u ovom periodu ispitivanja postoje
znacajna variranja koncentracije vitamina A u krvnom serumu, a kre¢u se od
najnize koncentracije od 0.5496 umol/l, do najviSe vrednosti koja iznosi
1.5443 umol/l.

Tabela 4. StatistiCka znacCajnost razlika prosec¢nih vrednosti koncentracija vitamina A
(umol/l) u krvnom serumu krava pre teljenja, na dan teljenja i posle teljenja
Table 4. Statistical significance of differences in average values of concentrations of vitamin A (umol/l) in
blood serum of cows before calving, at calving, and after calving

Prose¢na StatistiCka
razlika / t df znacajnost /
Apverage Statistical
difference significance
Vitamin A kod krava 2 nedelje pre porodaja —
Vitamin A kod krava na porodaju /
V| Vitamin A in cows 2 weeks before calving — 552664 3109 1 13 008
Vitamin A in cows at calving
Vitamin A kod krava 2 nedelje pre porodaja —
Vitamin A kod krava 2 nedelje posle porodaja /
2 | Vitamin A in cows 2 weeks before calving — 868653 6.513 14 000
Vitamin A in cows 2 weeks after calving
Vitamin A kod krava na porodaju —
Vitamin A kod krava 2 nedelje posle porodaja /
3 Vitamin A in cows at calving — .250529 1.526 13 151
Vitamin A in cows 2 weeks after calving

Uporedujuci vrednosti koncentracije vitamina A kod krava dve nedelje
pre porodaja, na porodaju i dve nedelje posle porodaja moze da se vidi da je
prosecna vrednost vitamina A na porodaju krava bila niza za 0.552664 umol/l u
odnosu na prose¢nu vrednost koncentracije vitamina A dve nedelje pre porodaja.
Ova razlika je visoko statistiCki znacajna (t=3.109 ; p<0.01).

Takode iz rezultata prikazanih u tabeli 4 se uo¢ava da dolazi do daljeg
sniZzenja vrednosti koncentracije vitamina A za 0.250529 umol/l u proseku, dve ne-
delje posle porodaja u odnosu na koncentraciju vitamina A na porodaju. U ovom
slu¢aju vidimo da razlika u koncentraciji vitamina A kod krava na porodaju i dve
nedelje posle porodaja nema statisticku znacajnost (t=1.526; p<0.01).

Pri uporedivanju vrednosti koncentracije vitamina A dve nedelje pre
porodaja i dve nedelje posle porodaja nastao je statistiCki znacajan pad vrednosti
za 0.868 umol/l (t=6.513 ; p<0.01).
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Diskusija / Discussion

Friesecke [3] je dokazao da je najvazniji depo -karotina u organizmu
krvna plazma. Schweigerti sar [15] utvrdili su da se najvece vrednosti -karotina u
serumu mogu da nadu u jesen, a najnize u prolece, Sto zavisi od njegove koliine
u hranivima kojima se hrane krave. Lotthammer i sar [9] takode dovode u vezu
stepen resorpcije B-karotina i funkciju tireoidne Zlezde. Lotthammer [11] smatra
da je koncentracija od 1000 ug/l B-karotina tri nedelje ante i tri nedelje post partum
dovoljna, dok Friesecke [3] navodi da su vrednosti nize od 3000 ug/l B-karotina
deficitarne, tj. nedovoljne, odnosno, vrednosti nize od 1000 pg/lI B-karotina su
znak ozbiljnog deficita, a od 1000 do 3000 ug/l f-karotina su u kriti€nim grani-
cama. U ovom ispitivanju ogled je zapocet u letnjem periodu kada je i unoSenje p-
karotina putem hrane bilo zadovoljavajuci. Do istih rezultata, koji se odnose na
unoSenje B-karotina putem hrane u letnjem periodu, dosli su i Tekpetey i sar [19].
Oni su ustanovili najvece zabelezene vrednosti koncentracije -karotina u serumu
u junu i julu mesecu (viSe od 6000 ug/l), kada je prisutan najveéi unos sveze ze-
lene hrane koja je, inaCe, bogata -karotinom. Sigurno je da postoji pozitivha ko-
relacija izmedu sadrzaja -karotina u hranivima i njegove koncentracije u krvnoj
plazmi [12]. S obzirom da su u nasem ogledu sve Zivotinje u zasusenju, osim dve
plotkinje, imale vrednosti koncentracije B-karotina viSe od fizioloskih, a uzimajuéi
u obzir referentne vrednosti koje navodi Lotthammer [10], moze da se smatra da
su zivotinje putem hrane bile dobro snabdevene p-karotinom. U literaturi ne pos-
toji jedinstveno misljenje o potrebama krava za (3-karotinom. Tako Kolb [5] navodi
da se u ishrani krava hranivima bogatim p-karotinom nalaze vrednosti od 3000 do
5000 pg/l u krvnom serumu, dok je Lotthammer [11] nasao korelaciju izmedu sta-
dijuma laktacije, odnosno graviditeta. On smatra da su vrednosti za $-karotin veée
od 1000 mg/I tri nedelje ante partum do 3 nedelje post partum dovoljne. Vrednosti
koncentracije $-karotina izvan navedenog perioda treba da su ve¢e od 2000 ug/I.
Ukoliko se dnevni obrok koji krave dobijaju u zimskim mesecima pretezno sastoji
od kukuruzne silaZe i sena slabog kvaliteta, trebalo bi dodavati barem 300 mg -k-
arotina dnevno, kako bi se odrzale prosec¢ne koncentracije -karotina u krvnoj
plazmi od 3000 pg/l, a $to se smatra dovoljnim za reprodukciju [3,10,18]. Rosen-
berger [14] navodi da postoje dva kriterijuma za procenjivanje koncentracije p-ka-
rotina u krvnom serumu: minimalna fizioloSka koncentracija (2.79 umol/l) i opti-
malna donja koncentracija (7.45 umol/l).

U ovom ispitivanju prose¢ne vrednosti koncentracije (-karotina u
krvnom serumu u zasusSenju i na porodaju krava su bile viSe od fizioloskih vred-
nosti, 8to je u saglasnosti sa podacima koje navodi Kolb [5]. Isto tako, u ogledu je
utvrdeno da postoji pad koncentracije p-karotina u krvnom serumu krava na
porodaju u odnosu na period zasuSenja i to u proseku za oko 30 posto, $to je u
saglasnosti sa rezultatima koje navodi Lotthammer [10], a koje su se kretale od 20
do 30 posto. Srednje vrednosti koncentracije p-karotina ogledne i kontrolne
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grupe na dan teljenja bile su 5.69 =+ 3.14 umol/l (3054.90 + 1685.83 ug/l) i viSe su
od onih koje navodi kao referentne Lotthammer [11]. Ovi rezultati su u saglasnosti
sa rezultatima koje navode Lotthammer [8], Haraszti i sar [4] i Vukovi¢ i sar [20].

Trend opadanja koncentracije p-karotina se nastavlja i nakon po-
rodaja. Za oko 2.5 puta dolazi do snizenja koncentracije B-karotina dve nedelje
posle porodaja u odnosu na koncentraciju -karotina na porodaju, odnosno za
oko 3.8 puta u odnosu na koncentraciju -karotina u zasu$enju, Sto je statisticki
znacajna razlika (p<0.01). Burgstaller i sar [1] pokazali su da koncentracija -ka-
rotina naglo opada ante partum i potrebne su nedelje dok ponovo ne dostigne ba-
zalne vrednosti. Schweigert [15] navodi da koncentracija p-karotina u krvi naglo
opada tri nedelje pre i jednu nedelju posle teljenja. Kao moguci razlog za smanje-
nje koncentracije 3-karotina u krvnom serumu krava postpartum pored njegovog
izlu€ivanja putem kolostruma, moze da se pojaca mobilizacija masti. Schweigert
[16] ustanovio je da postoji drastiCan pad koncentracije triglicerida u krvnoj
plazmi krava nakon porodaja. Visoke potrebe za energijom u peripartalnom peri-
odu se obezbeduju pove¢anom mobilizacijom masti iz telesnih depoa, Sto se
manifestuje povecanim nivoom neesterifikovanih masnih kiselina istovremeno
povezanih sa smanjenjem nivoa triglicerida, ukupnog holesterola i p-karotina.
Takode je utvrdeno da stepen smanjenja koncentracije -karotina zavisi od ste-
pena mobilizacije masti i promena u koncentracijama frakcija lipoproteina u
krvnoj plazmi. Pozitivha korelacija i sli¢an metaboli¢ki put izmedu p-karotina i
holesterola moze da bude zbog sli¢nosti koja postoji u njihovom transportovanju
uz pomo¢ HDL frakcija lipoproteina. Niska koncentracija [3-karotina i holesterola
koja je utvrdena u folikularnoj te¢nosti krava sa poremecajem fertiliteta moze da
zavisi od niske koncentracije HDL frakcije lipoproteina za vreme poja¢ane mobili-
zacije masti. Haraszti i sar [4] navode da poremecaji metabolizma masti i funkcija
jetre u peripartalnom periodu mogu znatno da ometaju transportovanje p-karo-
tina, Sto kao posledicu ima nagli pad koncentracije -karotina neposredno pre i
posle teljenja i da jedino kod onih krava kod kojih je mobilizacija masti nakon
porodaja niska, stepen smanjenja koncentracije p-karotina retko prelazi 20 posto,
a za 30 do 45 dana postpartum koncentracija 3-karotina dostize bazalni nivo. Kod
krava sa poveéanom mobilizacijom masti pre ili neposredno nakon teljenja,
drasti¢no se povecava koncentracija neesterifikovanih masnih kiselina, a opada
koncentracija ukupnog holesterola i triglicerida sa istovremenim smanjenjem
koncentracije -karotina i za viSe od 50 posto u odnosu na pocetne vrednosti u
periodu zasu$enja. Kod ovih krava vrednosti koncentracija (3-karotina ne dostizu
bazalni nivo 30 do 45 dana posle teljenja kao kod krava kod kojih nije postojala
povec¢ana mobilizacija masti.

Koncentracije vitamina A u krvnom serumu krava u peripartalnom pe-
riodu variraju priblizno isto kao i koncentracije -karotina. U ovom istrazivanju
najveée zabelezene vrednosti koncentracije vitamina A u serumu krava su bile u
zasusenju. Na dan teljenja i na kraju ranog puerperijuma te vrednosti opadaju u
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proseku za oko 26 posto na dan teljenja, tj. za oko 87 posto na kraju ranog puer-
perijuma u odnosu na period zasusenja. Ustanovljena razlika izmedu prosecnih
koncentracija vitamina A u krvnom serumu krava pre i posle teljenja statisticki je
visoko znacajna (p<0.01). Ovi rezultati ukazuju da izmedu vitamina A i B-karotina
postoji uzajamna metabolicka povezanost.

Uzimajuci u obzir da su fizioloSke vrednosti za vitamin A 400-700 ug/l,
odnosno da vrednosti manje od 150 ug/l predstavljaju jasan deficit vitamina A, iz
ovog istrazivanja moze da se vidi da je 95 posto zivotinja u ogledu bilo dobro
snabdeveno vitaminom A. Jedino je utvrdeno da je kod nekoliko Zivotinja na kraju
ranog puerperijuma prisutna niza koncentracija vitamina A u krvnom serumu od
fizioloSke. Jedno od mogucih objasnjenja za ovu pojavu moze da bude i €injenica
da se pri ve¢em unos$enju p-karotina putem hrane smanjuje stepen konverzije -k-
arotina u vitamin A. Isto tako, postoje znacajne individualne oscilacije koncentra-
cija vitamina A u serumu. Kume i sar [6] ustanovili su da su kod prvotelkinja vise
koncentracije p-karotina i vitamina A u krvnoj plazmi u vreme teljenja nego kod
krava koje su se viSe puta telile.

Zaklju¢ak / Conclusion

Na osnovu rezultata dobijenih u radu mogu da se izvedu zakljucci:

1. ProseCna koncentracija beta-karotina i vitamina A u krvnom serumu
krava u visokom graviditetu i na dan teljenja je u granicama fizioloskih vrednostii u
skladu sa vrednostima koje su citirane u literaturi.

2. Dve nedelje posle teljenja koncentracija beta-karotina i vitamina A u
krvnom serumu krava ukljucenih u ogled je znac¢ajno niza od vrednosti dobijenih u
visokom graviditetu i na dan teljenja i niza je od fizioloSkih vrednosti koje se
najéesée navode u literaturi za ovu vrstu Zivotinja.
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ENGLISH

CONCENTRATION OF BETA-CAROTENE AND VITAMIN A IN BLOOD SERUM OF
COWS IN PERIPARTAL PERIOD

M. Velickovic, D. Vukovic

In a herd of high-productive dairy cows of the Holstein breed, 40 cows were
selected for an experiment. The animals were chosen at the period of advanced gravidity.
Data on mean values of beta-carotene concentrations in blood serum of the cows show
that significantly higher values (p<0.01) were established in advanced gravidity (x=9.53=
3.49 umol/l) in comparison with the values on calving day (x=5.69%=3.14 umol/l) and in
early puerperium (x=2.25+1.00 umol/l).

The average concentration of vitamin A in blood serum of cows varied ap-
proximately the same as the concentration of beta-carotene. The highest average concen-
tration of vitamin A in blood serum of cows was determined in advanced gravidity
(x=1.856+0.52 umol/l), and the lowest in early puerperium (x=0.988+0.31 umol/l)
(p<0.05). It can be concluded on the grounds of the reuslts obtained in this work that the
average concentration of beta-carotene and vitamin A in blood serum of cows in advanced
gravidity and on the day of calving is within the limits of physiological values and in keeping
with the values cited in literature, and that concentrations of beta-carotene and vitamin A in
blood serum of cows two weeks after calving are significantly lower than the values ob-
tained in advanced gravidity and on the day of calving and are lower than the physiological
values most often reported in literature for this animal specie.

Key words: Beta-carotene, vitamin A, cows
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PYCCKUA

KOHLIEHTPALIMS BETA KAPOTUHA U BATAMUHA A B KPOBSIHOM CEPYME
KOPOB B JOPOJOBOM NMEPUOJE

M. BenuukoBuy, [1. BykoBuy

B nnemeHHOM npunnoge BMCOKO-AOWHbIX KOPOB XOMWTaWH Mopofbl OTO-
6paHo 40 KOpoB ANSA BbINOIHEHMS OnbiTa. XKMBOTHbIE OTOOPAaHbI B MEpUOAE BbICOKOM
6epeMeHHOCTM. [laHHble O CpeAHMX CTOMMOCTSX KOHLEHTpaummn 6eta-KkapoTmHa B KPOB-
AAHOM CepymMe KOpOB MOKasblBaloT, YTO 3HAYUTENbHO 60Mblune ctoumocTtm (p<0.01), yT-
BEPXEHHbIE B BbICOKOW 6epeMeHHOCTM (X=9.53+3.49 uMon/n) B CpaBHEHUU C CTOUMOC-
TAMM Ha AeHb oTéna (X=5.69+3.14 umon/n) u B paHHeM nyepnepumn (x=2.25+1.00 umon/n).

CpeaHasa KOHUeHTpauus BuTaMuHa A B KPOBSIHOM CepyMe KOpOB BapbupyeT
NpuéNN3NTenbHO NoA06HO TOMY Kak M KOHUeHTpauus 6eTa-kapoTuHa. Havbonblias
CpeaHsAst KOHLUEHTPaLUnsa BUTaMmnHa A B KPOBSIHOM CEpyMe KOPOB YTBEPXXAEHA B BbICOKOM
6epemeHHocTH (x=1.856+0.52 umon/n), a HaMMeHbllas B paHHeM nyepnepum (x=0.988+
0.31 umon/n) (p<0.05). Ha ocHoBe pe3ynbTaToB, NOJyYeHHbIX B paboTe MOXXHO caenatb
BbIBOJ, YTO CPeAHAA KOHUEeHTpauusa 6eta-KapoTuHa 1 BuTamMmmHa A B KPOBSHOM cepymMme
KOPOB B BbICOKOW 6EPEMEHHOCTM U HA AEeHb OTEna B raHuuax msmonornyeckmx cTon-
MOCTEWN 1 B COOTBETCTBUM C CTOMMOCTSAMM, LUTOPOBAHHbIX MTEepaType, CIOBHO 1 YTO ABE
Hefenu nocne oTéna KoHUeHTpauyus 6eta-KapoTMHa n BuTaMmuHa A B KPOBSHOM Cepyme
KOPOB 3HAYUTESNIbHO HWXKE CTOMMOCTEWN, MOJSyYEeHHbIX B BbICOKON 6EPEMEeHHOCTM U Ha
OeHb O0Téna n HXe Pr3nNoIornYecKnx CTOMMOCTEN, KOTOpbIE Yalle BCero NpMBOAATCH B
nuTepartype A5 9TOro BUAA XXUBOTHbIX.

Kntouesble cnosa: 6eTa-KapOTI/1H, BUTAMUH A, KOPOBbI
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PROIZVODNO-EKONOMSKI REZULTATI U PROIZVODNJI
JAJA 7ZA NASAD KOD NOSILJA ARBOR ACRES
PROVENIJENCE’
PRODUCTION-ECONOMIC RESULTS IN HATCHING EGGS
PRODUCTION FOR ARBOR ACRES LAYING HENS

M. Blagojevié, M. Tesié, Z. Sinovec, T. Pali¢™

Sprovedena ispitivanja obavijena su na nosiljama Arbor Acres pro-
venijence sa dve ogledne grupe, od kojih je | grupa imala pocetnu
masu od 2,70 kg, a Il grupa 2,15 kg. Nosilje pri ulazu u eksploataciju
bile su u uzrastu 22 nedelje, ogled je trajao 43 nedelje, a proizvodni re-
zultati su praéeni i analizirani po periodima eksploatacije: prvi period
od 23 do 44 nedelje, drugi period od 45 do 52 nedelje i tre¢i period od
53 do 65 nedelje. Procenat nosivosti i proizvodnja jaja za nasad su sta-
tistiCki znacajni kod | grupe u prvom periodu (p<0,05), dok ukupno i u
drugom i tre¢éem periodu, kao i kod utroska hrane po nosilji i uginu¢a
nosilja nije bilo znadajnosti izmedu grupa (p>0,05). Na osnovu ana-
litickih kalkulacija utvrdena je vec¢a dobit po jajetu za 6,30 posto kod
nosilja | grupe, a pri projekciji proizvodnje jaja za nasad sa teZim nosilja-
ma pri ulasku u eksploataciju utvrdena je prelomna tacka rentabilnosti
proizvodnje u 2,38 mesecu eksploatacije pri obimu proizvodnje od
68.132 jajeta za nasad.

Kljucne reci: nosilje Arbor Acres, pocetna masa, proizvodni i
ekonomski rezultati, prelomna tacka rentabilnosti

Uvod / Introduction

TesSka linija u Zivinarstvu koristi se za proivodnju zivinskog mesa, a
proizvodnja priplodnih kokica i jaja za nasad ima veoma vazno mesto u daljoj in-
tenzifikaciji zivinarske proizvodnje. Samo kvalitetno odgajene kokice mogu da is-
pune proizvodni zadatak koji se trazi od njih, a to je ukupna proizvodnja jaja po
*

Rad primljen za Stampu 12. 10. 2005. godine

** Mr Miroslav Blagojevié, PP ,Zivinarstvo”, Topola; dr Milan Tesi¢, red. profesor, dr Zlatan Si-
novec, red. profesor, dr Todor Pali¢, red. profesor, Fakultet veterinarske medicine, Beograd

569



Vet. glasnik 59 (5-6) 569 - 579 (2005) M. Blagojevi¢ i sar: Proizvodno-ekonomski rezultati
u proizvodniji jaja za nasad kod nosilja Arbor Acres provenijence

useljenoj nosilji 174,4 jaja od ¢ega 165 jaja za nasad, mortalitet kokoSaka nosilja
na mese¢nom nivou bio je 0,8 posto, dok je utroSak hrane po useljenoj nosilji bio
do 48 kg ili 286 g po jajetu za nasad. Veoma vazan momenat u odgajivanju
priplodnih kokica je njihova priprema i polno sazrevanje prilikom ulaska u eks-
ploataciju. Pored odredenog broja fizioloSkih &inilaca na polno sazrevanije pri-
plodnih kokica uti¢e i veliki broj tehnoloskih &inilaca, od kojih su najznacajniji
rezim ishrane i duzina trajanja fotoperioda [5, 6, 14]. Menadzment tehnologije
proizvodnje priplodnih kokica ogleda se, pre svega, u restriktivnoj kontroli ishra-
ne, kako bi na kraju dvadesete nedelje kokice imale telesnu masu od 2.150 g, a
petli¢i 2.765 grama. Medutim, mnogi struénjaci u proizvodnji jaja za nasad uoili
su pozitivan uticaj telesne mase priplodnih nosilja na proizvodne performanse u
toku eksploatacije. Ukoliko se posle desete nedelje poveéava koli¢ina hrane u
odgoju kokica za 5 do 7 g dnevno nastaje povecanje njihove mase za jednu
petinu, a uz povecanje fotoperioda intenzivira se i polno sazrevanje [19, 16, 7]. U
uslovima nestabilnog trzista, kakvo je u nasoj zemlji, ovaj momenat moze da
koristi kao jedna od mogucnosti za ublazavanje sezonske proizvodnje i iskoristi
pozitivna konjunktura jednodnevnih pili¢a u proleénom periodu godine [1, 15, 3].
Cilj ovog rada je da se ukaZze na pozitivan uticaj mase kokica na proizvodno-
ekonomske rezultate u proizvodnji jaja za nasad.

Materijal i metod / Materials and methods

Za predvidena istraZivanja organizovan je ogled sa dve grupe nosilja
Arbor Acres, od kojih su u oglednoj grupi (I) bile nosilje sa ve¢om masom (2,70
kg), a u kontrolnoj grupi (Il) sa nizom masom (2,15 kg). Ulazni broj nosilja pri
otpocinjanju ogleda bio je 1.188 u i 990 u Il grupi. Odnos polova u | grupi na
pocetku ogleda bio je 9,13, a u Il grupi 9,08. Ogled je otpoceo sa navrsenim uzras-
tom nosilja od 22 nedelje, i trajao je do uzrasta od 65 nedelja. Tokom ogleda
vodena je evidencija i praceni su relevantni podaci za obracun proizvodnih rezul-
tata. Kod obe grupe pracenje i analiza podataka obavljeni su u tri faze, odnosno
perioda:

— prvi period od 23. do 44. nedelje,

— drugi period od 45. do 52. nedelje,

— tre¢i period od 53. do 65. nedelje.

Dobijeni podaci obradeni su primenom odgovarajucih statistickih me-
toda, a ocena znacajnosti razlika izmedu grupa obavljena je na osnovu t-testa
[21]. Tendencija kretanja procenta nosivosti obavljena je primenom linearne i
kvadratne funkcije trenda. Primenom analitiCkih kalkulacija izraCunati su ekonom-
ski pokazatelji (ekonomi€nost, rentabilnost, cena kostanja i dobit), a upotrebom
metoda grani¢ne tacke rentabilnosti i ostvarenih rezultata | grupe uradena je pro-
jekcija proizvodnje za farmu kapaciteta od 1500 nosilja.
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Rezultati i diskusija / Results and discussion

Proizvodnja jaja i nosivost | Egg production and performance

Proizvodnja jaja po useljenoj nosilji, kao proizvod ukupne proizvodnje
po periodima ispitivanja, predstavlja kvalitativan pokazatelj koji moze medusobno
da se porediizmedu grupa, i na osnhovu razlike da se donesu merodavne ocene o
uticaju mase na proizvodne performanse. Ukupna proizvodnja jaja po useljenoj
nosilji u toku perioda eksploatacije od 43 nedelje kod nosilja | grupe bila je 187,70
jaja, a kod nosilja Il grupe 183,71, dok kod jaja za nasad iznosi 178,891 174,40 jaja
respektivno (tabela 1). Znacajna razlika ukupne proizvodnije i proizvodnije jaja za
nasad ostvarena je u prvom periodu kod nosilja | grupe i tre¢em periodu kod
nosilja Il grupe (p<0,05), dok u drugom periodu i u toku ukupnog perioda
eksploatacije nije bilo znac¢ajnosti izmedu grupa (p>0,05). Sli¢ne rezultate u broju
i masi jaja u svojim istrazivanjima navode i drugi autori [10, 11, 17].

Tabela 1. Proizvodnja jaja po nosilji
Table 1. Egg production per laying hen

Period Ukupna proizvodnja / Total production Jaja za nasad / Hatching eggs
ek;g;%zi{j;/ I grupa / Group I | Wl grupa / Group II | | grupa/ Group I | |l grupa/ Group II
expansion z SD P SD z SD z SD
Prvi / First 107,52* 8,01 94,64 8,89 100,24* 8,57 88,92 9,02
Drugi / Second 34,36 0,31 36,52 0,38 33,76 0,46 35,00 0,53
Tre¢i / Third 45,82 5,49 53,55 6,48 44,89 6,11 50,68 6,87
Ukupno / Total | 187,70 6,86 183,71 7,10 178,89 7,05 174,40 7,34

*p<0,05

Intenzitet nosivosti kod nosilja | grupe u toku eksploatacionog perioda
neznatno je veci (63,18%) u odnosu na nosilje Il grupe (62,69%), s tim Sto tenden-
cija kretanja nosivosti kod | grupe ima nedeljnu stopu pada od 0,42 posto, a ll
grupa stopu rasta od 0,14 posto (grafikon 1). Maksimalan nivo nosivosti kod |
grupe dostignut je u petoj nedelji eksploatacije (86,62%), za razliku od Il grupe
koja dostize maksimum u devetoj nedelji (82,51%). Kod obe grupe nosilja u
prvom periodu proizvodnja ima tendenciju rasta, a u drugom i tre¢em periodu
proizvodnja ima pad. ProseCna nosivost kod nosilja | grupe u prvom periodu
(72,30%) statistiCki je znaCajna u odnosu na grupni prosek (p<0,05), za razliku od
nosilja Il grupe (64,08%) gde nema znacajnosti (p>0,05). Veci intenzitet nosivosti
kod tezih nosilja za oko 6 posto navode autori u radu [17], a drugi autori u svome
radu [12, 13] ustanovili su pozitivhu korelaciju izmedu ulazne mase i procenta no-
sivosti, odnosno mase jaja (p<0,05).
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Grafikon 1. Kretanje procenta nosivosti po nedeljama eksploatacije
Graph 1. Percent egg production per week of exploitation

UtroSak hrane i mortalitet / Feed utilization and mortality

UtroSak hrane predstavlja najznacajniji input u proizvodniji jajaitokom
ukupnog perioda eksploatacije po useljenoj nosilji utroSeno je 51,76 kg kod | i
51,37 kg kod Il grupe (tabela 2). Kod utroSka hrane po useljenoj nosilji nije
utvrdena statistiCka znac¢ajnost izmedu grupa ukupno i po periodima (p>0,05). U
prvom periodu utvrdena je zna¢ajna razlika kod | grupe u odnosu nalll, a u trecem
periodu kod Il u odnosu na | grupu (p<0,05), dok na nivou ukupne eksploatacije
kod | grupe maniji utroSak hrane ukupno od 3,87 g i po jajatu oplodenom za nasad
od 5,22 g statisticki nije znacajan (p>0,05). Odredeni autori u svojim istrazivanji-
ma [12] navode da nosilje ve¢e mase u proseku troSe vise hrane po hranidbenom
danu za 12 g, a §to je zahtev za ve¢im energetskim potrebama za odrzavanje zivo-
ta. Medutim, zbog vece produktivnosti nosilja u toku eksploatacije neki autori do-
kazuju da je utroSak hrane po jajéanoj masi manji kod nosilja koje su imale vecu
masu pri ulazu u proizvodnju [19, 20, 22, 23].

Stalna paznja geneti¢ara i selekcionara da pronadu $to produktivnije
provenijencije, kao i zahtev proizvodaca da ostvare $to veéu produktivnost po
nosilji, vrlo esto dovodi do pada zdravstvene otpornosti Zivine. Posto se patolo-
gija Zivine u industrijskoj proizvodniji nalazi u medusobnoj zavisnosti izmedu ge-
netskih i paragenetskih faktora, otuda pitanje kontrole zdravlja jata postaje sve
viSe aktuelizovano. Menadzment kontrole zdravlja jata, kao i tehnoloski &inioci
(nadin drzanja, ishrana i zoohigijenski uslovi na farmi) bitno uti€u na pojavljivanje
bolesti i smanjenje uginuéa Zivine na farmi. Stoga, odrzavanje tolerantnog nivoa
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uginuc¢a roditelja na nivou tehnoloSkog standarda omogucava vecu profitabilnosti
na farmi, o ¢emu govore i istraZivanja mnogih autora [5, 2, 10, 8]. U nasim is-
traZivanjima uginuce nosilja i petlova u | grupi bilo je 7,66 posto, a u Il grupi 8,82
posto (tabela 3). Vec¢i procenat uginuc¢a u Il grupi za 1,16 posto statisticki nije
znacajan (p>0,05). U prvom i drugom periodu manje je uginuée nosilja kod |
grupe, a u tre¢em periodu kod nosilja Il grupe, i te razlike statistiCki nisu znacajne
(p>0,05). Varijabinost uginuc¢a veca je kod | grupe. Naj¢es¢i uzrok uginuca nosilja
kod obe grupe izazavan je pojavljivanjem prolapsus cloacae i egg peritonitis-a.
Medutim, neki autori [18] u svojim istrazivanjima navode da masa nosilja pri
ulasku u proizvodnju ne utiCe na mortalitet (p<0,05), dok drugi autori [9] konsta-
tuju veci mortalitet kod laksih nosilja (7,5%) u odnosu na teze (6,9%), ali razlika
izmedu grupa statisticki nije znacajna (p>0,05).

Tabela 2. Utrosak hrane kod oglednih grupa
Table 2. Feed utilization in experimental groups

Period Po useljenoj nosilji / Ukupno jaja / Jaja za nasad /
eksploatacije / Per new laying hen, Total eggs, Hatching eggs,
Period of kg g g
exploitation I Il | Il I-11 I Il I-11
Prvi / First 26,57 26,52 247,12 | 280,22 | -33,10* | 265,06 | 298,92 | -33,86*

Drugi / Second | 9,63 9,56 280,27 | 261,77 | 18,50 285,25 | 261,77 | 23,48
Tre¢i / Third 15,56 15,45 | 339,59 | 288,52 | 51,07* | 346,62 | 304,85 | 41,77*
Ukupno / Total| 51,76 51,37 | 275,76 | 279,63 | -3,87 289,33 | 294,55 | -5,22
*p<0,05

Tabela 3. Procenat uginuc¢a po periodima ispitivanja /
Table 3. Percent mortality per investigation period

Period / I grupa / Group 1 Il grupa / Group IT
Period n X+ Sx SD oV . S D o
Prvi / First 15 3,72+0,18 2,08 72,04 17 4,19+0,09 1,45 34,60

Drugi / Second 6 1,29+0,21 1,25 96,77 7 2,36+0,28 1,98 83,89
Treéi/ Third 12 | 2,73+0,11 1,29 47,25 8 2,27+0,13 1,55 17,57
Ukupno / Total| 33 | 7,66+0,06 | 2,05 26,96 32 8,82+0,05 1,55 17,57

Ekonomic¢nost proizvodnje | Economic efficiency of production

Osnovni cilj svakog farmera je da ostvari §to veéi obim proizvodnje,
odnosno jaja za nasad uz raspolozive troSkove proizvodnje [15, 4]. Za utvrdivanje
ekonomskog efekta proizvodnje sastavljene su analiticke kalkulacije na osnovu
stvarnog utroSka kod | i Il grupe (tabela 4). Kod | grupe ostvareni su povoljniji
ekonomski rezultati i dobit po jajetu veca je za 6,30 posto.
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Tabela 4. Kalkulacija proizvodnje jaja po useljenoj nosilji
Table 4. Calculated egg production per new laying hen

Red. broj Elementi / | grupa / Group 1 I grupa / Group II
/
Number Elements EUR % EUR %
Vrsta troskova / Expenses
1. — kokice / hens 8,250 40,00 8,250 40,30
— hrana / feed 9,258 44,88 9,223 45,06
—vet. usluge / veterinary services 0,232 1,12 0,226 1,10
— energija / energy 0,120 0,58 0,116 0,57
— ambalaza / packaging 1,872 9,07 1,763 8,61
— amortizacija / amortization 0,328 1,60 0,325 1,59
—rad / labor 0,568 2,75 0,568 2,77
Ukupno / Total 20,628 100,00 20,471 100,00
2. Vrednost proizvodnije /
Production value
- jaja za nasad / hatching eggs 30,997 96,99 30,254 97,44
- jaja za potrosnju /
eggs for consumption 0,963 3,01 0,794 2,56
Ukupno / Total 31,960 100,00 31,048 100,00
Finansijski rezultat /
3. Financial results 11,332 - 10,577 -
Ekonomic¢nost proizvodnije /
4. FEeonomic efficiency of production 1,549 1,517
Rentabilnost proizvodnje /
5 Profitability of production 35,46 31,05
Dobit po jajetu /
6. Profit per egg 0,0641 0,0603

Zivinarstvo Srbije karakteri$e sezonska proizvodnja, odnosno po-
traznja za jednodnevnim pili¢ima najveca je u pocetnom delu godine, zatim
opadai u letnjem periodu godine je najniza i iznosi oko 45 posto, potom raste u je-
senjem delu do 90 posto i onda opada u toku zime na oko 50 posto. Ovakva kriva
potraznje jednodnevnih pili¢a konstruisana je na osnovu petnaestogodi$njeg ispi-
tivanja trzista koje je obavila Poslovna zajednica zivinara Srbije. Imajuéi u vidu ¢i-
njenicu da je trziSte jednodnevnih pili¢a jedini i najbolji indikator za otpodinjanje i
bavljenje proizvodnjom jaja za nasad, s toga je sasvim normalno da svaki farmer
planira i organizuje proizvodnju jaja za nasad u zavisnosti od potraznje na trzistu, i
na taj nacin da pokusa da uskladi najve¢u mogucu produkciju jata sa aktuelnom
potraznjom. Vodeéi racuna o ovim momentima farmeri u nasim uslovima mogu da
ocekuju znatno viSu cenu jaja za nasad, pa samim tim i povoljniji finansijski efekat
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u proizvodniji. Takode, u periodu nekonjunkture jednodnevnih pili¢a, prestrukturi-
ranjem proizvodnje mogu da poboljSaju proizvodni portfolio i na taj nacin po-
boljSaju efikasnost koriS¢enja osnovnih sredstava.

Uvazavajuéi stanje u Zivinarstvu Srbije, kao i konjunkturu jednodnev-
nih pilica u po¢etnom delu godine, na osnovu pozitivnih rezultata ostvarenih u |
grupi uradili smo model proizvodnje jaja za nasad na osnovu navedenih eleme-
nata:

— kapacitet farme je 1 500 nosilja,

— eksploatacija nosilja je 24 nedelje u periodu januar-juli tekuce

godine,

— prosecan procenat nosivosti je 72,30 posto,

— proizvodnja je planirana na osnovu T-koeficijenata,

— mortalitet kokoSaka je 3,72 posto,

— otkupna cena jaja za nasad je 0,20 eura,

— varijabilni troSkovi po jajetu su 0,0627 eura.

Primenom metoda marginalnih troSkova uz koriS¢enje navedenih
naturalnih i vrednosnih elemenata, izracunata je planirana vrednost proizvodnje
za farmu kapaciteta 1 500 nosilja (tabela 5). Ukupna vrednost proizvodnje od pro-
daje jaja za nasad i jaja za potroSnju planirana je u iznosu od 33.326,56 eura, a
marginalna i poslovna dobit u iznosu od 22.646,63 i 13.483,23 eura.

Tabela 5. Projekcija proizvodnje jaja za nasad za farmu kapaciteta 1.500 nosilja
Table 6. Projected hatching egg production for farm with capacity of 1,500 laying hens

Red. ) Broj jaja / Vrednost,
broj / EE;;;Q?S/ Number of eura/ 85%;?;; o/%/
Number eg9s Value, euros i
Vrednost proizvodnje / Production value
1.
— jaja za nasad / hatching eggs 162.936,67 | 32.587,33 97,78
— jaja za potro$nju / eggs for consumption 7.392,28 739,23 2,22
Ukupno / Total 170.328,95 33.326,56 100,00
2. |Varijabilni trokovi / Variable costs 10.679,63 32,05
3. Marginalna dobit / Marginal profit 22.646,63 67,95
4.  |Fiksni troSkovi / Fixed costs 9.163,70 27,50
5. Poslovna dobit / Business profit 3.483,23 40,45
Prelomna tacka proizvodnije jaja / B
6. Critical point of egg production 8.131,53
Prelomna tacka rentabilnosti /
7 Critical point of profitability 3.630,67 B
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Margina sigurnosti, % /
Safety margin, %

62,09 -

Prelomna tacka rentabilnosti pokazuje momenat kada farma izlazi iz
zone gubitaka i ulazi u zonu dobiti, odnosno da bi farma bila solventna mora ost-
variti prihod od 13.630,67 EUR-a ili proizvodnju jaja za nasad od 68.131,53 ko-
mada (grafikon 2). Na osnovu date projekcije vidi se da kriticnu tacku rentabilnosti
farma dostize za 2,38 meseci eksploatacije. Margina sigurnosti pokazuje visoku
bezbednost za proizvodaca, tako da farma nec¢e da ude u zonu gubitaka pod
uslovom da nastane smanjenje planiranog obima proizvodnje jaja i vrednosti pro-
izvodnje do 62,09 posto. U svojim istrazivanjima [1, 4] autori ukazuju na znacajin-

‘Tro$kovi u 000 €/ Costs in 000 euros o
15T Vrednost proizvodnje / Value of production

101 zona dobitka /
) zone of profit

prelomna tacka /
2071 critical point

.

W

ukupni troskovi /
A total costs
15 | zona gubitka / |
zone of loss :
—~ i
i
10 !
I
i
51 I fiksni troskovi /
i fixed costs
— : = : 1 : : ,
5 10 15 20 25 30 35 40

Nedelja eksploatacije / Week of exploitation

Grafikon 2. Kretanje rentabilnosti projektovane proizvodnje jaja za nasad
Graph 2. Feasibility of projected hatching egg production

Zakljuéak / Conclussion

vesticionih ulaganja u odnosu na planiranu dinamiku proizvodnje i konstatuju da
uzimanje u obzir sezonske proizvodnje predstavlja neophodan uslov za obez-
bedivanje ekonomski optimalne proizvodnije.
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Nosilje sa ve¢om pocetnom masom pri uzlazu u proizvodnju (I grupa)
ostvarile su zna¢ajno ve¢u ukupnu proizvodnju jaja za nasad po ulaznoj nosilji u
prvom periodu eksploatacije od 23. do 44. nedelje u odnosu na lakSe nosilje
(p<0,05), dok razlike u ukupnom broju i broju jaja za nasad u toku perioda
eksploatacije izmedu grupa statisti¢ki nisu bile zna¢ajne (p>0,05). Procenat no-
sivosti u toku eksploatacionog perioda izmedu grupa nije se znac¢ajno razlikovao
(p>0,05), s tim $to su nosilje sa ve¢om ulaznom masom ostvarile znacajnu razliku
u procentu nosivosti u prvom periodu od 23. do 44. nedelje (p<0,05). UtroSak
hrane po useljenoj nosilji i mortalitet nosilja izmedu grupa statistiCki nisu znacajni
tokom ukupnog perioda eksplotacije (p>0,05), a razlika u broju utroska hrane po
jedinici proizvoda je znatno manja kod tezih nosilja u periodu od 23. do 44.
nedelje (p<0,05). Analitickim kalkulacijama utvrden je pozitivan efekat kod obe
grupe, s tim Sto je ostvarena dobit po jajetu vec¢a za 6,30 posto kod nosilja | grupe.
Prelomna taCka rentabilnosti proizvodnje jaja za nasad za farmu kapaciteta 1 500
nosilja sa
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PRODUCTION-ECONOMIC RESULTS IN HATCHING EGGS PRODUCTION FOR
ARBOR ACRES LAYING HENS

M. Blagojevic, M. Tesic, Z. Sinovec, T. Palic

Investigations were carried out on Arbor Acres laying hens divided into two ex-
perimental groups, with group | having an initial mass of 2.70 kg, and group Il of 2.15 kg. On
entering exploitation, the laying hens were 22 weeks old and the experiment lasted 43
weeks. The production results were followed and analyzed according to the periods of ex-
ploitation: the first period was from 23-44 weeks, the second period from 45-52 weeks, and
the third period from 53-65 weeks. The percent egg-laying ability and hatching egg produc-
tion were statistically important in group | in the first period (p<0.05), while there were no
statistically significant differences between groups (p>0.05) totally in the second and in the
third periods, or in feed utilization per laying hen or mortality of laying hens. Based on ana-
lytical calculations, a 6.30% higher profit was established per egg for laying hens of group |,
and a critical point of production feasibility was determined in a projection of hatching egg
production with laying hens of bigger initial mass in the 2.38" month of exploitation, at a
production scale of 68,132 hatching eggs.

Key words: Arbor Acres laying hens, initial mass, production and economic results, critical
PYCCKWUH

NMPOM3BOACTBEHHO-3KOHOMUYECKUWE PE3YJIbTATbI B MPOM3BOACTBE
AUl (AOMALLUHEW NTULbI And BbICUXXUBAHUA) Y HECYLLEK ARBOR ACRES
NMPOBEHWJEHLE

M. Bnaroesu4, M. Tewwuy, 3. CuHoBey, T. Manuy
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MpoBeaéHHbIe UCMbITaHNSA COBEpPLUEHbI HA Hecylkax Arbor Acres nNpoBeHu-
jeHue ¢ AByMS OMbITHbIMK FpynnamMu, U3 KoTopbix | rpynna nmena HadanbHylo maccy oT
2,70 kr, a BTopas rpynna 2,15 kr. Hecywkn npu BxoAe B aKcnnyatauuio nMenun 22
Hedenu, onbIT Npogoskanca 43 Hefenu, a NPoN3BOACTBEHHbIE Pe3yNbTaTbl CIIEXEHbI 1
aHanua3npoBaHbl MO nepuodamM 3KChyaTauuio: nepeun nepuod ot 23 Ao 44 Hepenwm,
BTOpPOW nepuof oT 45 go 52 Hegenu v TpeTun nepuog oT 53-65 Hegenb. MNpoueHT Ho-
CKOCTU W MPOM3BOACTBO AW (JOMELIHEN MTULbl NS BbICUXKUBAHWS) CTATUCTUYECKN
3HauuTenbHbl y | rpynnbl B nepsom nepuoge (p<0,05), noka COBOKYMHO U BO BTOPOM Wt
TpeTbeM nepuoe, CIIOBHO 1y 3aTpaThbl KOPMa Mo HECYLLIKE N OKONEHUS HeCyLLEK He ObIno
3Ha4MTEeNbHOCTU Mexay rpynnamu (p>0,05). Ha ocHOoBe aHanMTUYeCKuX KanbKynsuui
yTBEpPXAeHa 66nbLluasa npmbbinb No andy 3a 6,30% y Hecywek | rpynnbl, a npy NpoeKLun
npov3BoACTBa AnL, (AOMELLHEN NTULbI ANSA BbICXXMBAHNUS) ¢ 60Mee TSHXKENbIM HECYLLKaMmn
npv BXOAE B 9KCMlyaTtauuio yTBEPXKAEHa NeperioMHas Touka peHTabenbHOCTU Npons-
BoAcTBa B 2,38 Mecsue akcrnyatauymv npu ob6béme npousBoacTBa oT 68.132 anua
(oomMaluHen NTrLbl ANS BbICVDKUBAHNS).

Kntouesble cnosa: HeCyLKn Arbor Acres, Ha4anbHas macca, nponseoAcTBEeHHblE U
OKOHOMU4YecCKuMe pe3yribTaTbl, NepesioMHasa To4ka peHTa6eanocw|

579



PRETHODNO SAOPSTENJE - PREVIOUS PAPER

UDK 619:616-022.9:579.842.11

VEROTOKSICNA _ESCHERICHIA COLI — PATOGENI AGENS
KOJI UGROZAVA ZDRAVLJE ZIVOTINJA I LJUDI’
VEROTOXIN-PRODUCING ESCHERICHIA COLI - AN EMERGING
PATHOGEN WHICH ENDANGER THE HEALTH OF PEOPLE AND
ANIMALS

S. Lazié, M. Cobeljié, B. Dimié¢™*

Poslednjih dvadeset godina pojavila se nova grupa patogenih
agensa-verotoksi¢ne Escherichiae coli (VTEC), koji uzrokuju sve veci
broj crevnih zaraznih bolesti ljudi i Zivotinja Rezervoar VTEC je intes-
tinalni trakt domacih Zivotinja, pre svega preZivara. Smatra se pritom da
su goveda glavni rezervoar VTEC jer je najveci broj epidemija izazvanih
ovim bakterijama nastao preko mlevenog govedeg mesa (hambur-
geri). Svinje su takode znacCajan rezervoar VTEC infekcija ljudi, pri ée-
mu se ovi patogeni agensi ¢esce izoluju iz obolelih Zivotinja u odnosu
na zdrave jedinke, a najcesce iz svinja sa klinickom slikom edemske
bolesti. IstraZivanja na nasem geografskom podrucju takode su poka-
zala da su domace Zivotinje znacajan rezervoar VTEC. Uprkos tome,
sporadi¢na oboljenja ljudi izazvana ovim agensima su retka, a epi-
demijske pojave jos nisu ustanovljene. Ovakva osobenost VTEC infek-
cifa u nasoj zemlji namece potrebu daljih epidemioloskih i epizootio-
loskih istraZivanja.

Kljuéne reci: verotoksin, Escherichia coli, VTEC, domace Zivotinje,
rezervoar

Uvod / Introduction

Verotoksi¢na Escherichia coli (VTEC) jedna je od Sest grupa pato-
genih bakterija ove vrste, uzro€nika crevnih zaraznih bolesti ljudi i Zivotinja. Ova
grupaE. coli je identifikovana 1977. godine, kada su Konowalchuk i sar. otkrili da

* Rad primljen za $tampu 19. 9. 2005. godine

** Major mr sc med. dr Srdan Lazi¢; pukovnik dr sc med. Miloje Cobeljié, profesor, Institut za
epidemiologiju, Vojnomedicinska akademija, Beograd; dr vet. med. Bane Dimi¢, Veterinar-
ska stanica ,Beograd”, Beograd
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toksin filtrata kultura nekih sojeva E. coli ispoljava citotoksi¢no dejstvo na ¢elije
Vero kulture tkiva [1]. Novootkriveni toksin je dobio ime verotoksin, a sojevi E. coli
koji ga stvaraju oznaceni su kao VTEC. Verotoksin je poznat i pod nazivom shiga-
toksin (ST) jer ga, pored E. coli, stvara i Shigella dysenteriae 1 (Sh. shiga), pa je al-
ternativni naziv za VTEC - ,shiga-toksin produkujuce E. coli” (STEC). Na osnovu
dosadasnijih ispitivanja uoceno je da sojevi VTEC, izolovani iz fecesa obolelih
ljudi, pored stvaranja VT, ispoljavaju, i neke osobine koje se retko nalaze kod os-
talih VTEC sojeva: svojstvo destrukcije mikrovilusa enterocita (atfaching and ef-
facing lesion - AJE lesion), stvaranje enterohemolizina, posedovanje plazmida
veliCine 60 megadaltona (MDa) i pripadnost karakteristicnim seroloSkim grupama
(026, 055, 0103, 0111, 0113, 0128, 0157 i druge). Sojevi sa ovakvim osobi-
nama oznaceni su terminom enterohemoragijske E. coli (EHEC). U grupi EHEC
najpoznatije su one koje pripadaju serogrupi O157 (posebno serotipu O157:H7),
jer su najceséi uzrocnici sporadicnih i epidemijskih enterokolitisa zbog izrazitih
virulentnih svojstava [2]. U poslednje vreme sve veéi znacaj pridaje se i VTEC so-
jevima koiji ne pripadaju serogrupi O157 (takozvani non-O157) [3]. Prema poda-
cima Svetske zdravstvene organizacije (SZO), postoji viSe od 100 non-O157 se-
rotipova VTEC, koji mogu da izazovu infekciju ljudi [4].

Patogeneza oboljenja izazvanih bakterijom VTEC /
Pathogenesis of diseases caused by VTEC

Verotoksin (VT) je glavni €inilac virulencije ovih E. coli. Familija VT (ST)
obuhvata dve strukturne i antigenske varijante toksina VT1(ST1) i VT2 (ST2).U
okviru VT2 do danas je otkriveno i nekoliko podvarijanti (VT2v, VT2c, VT2d, VT2e,
VT2f), od kojih su neke ¢eSée prisutne kod sojeva izolovanih iz ljudi, a neke u so-
jevima izolovanim iz zivotinja. VT je citotoksin koji uzrokuje smrt epitelnih ¢elija
creva, kao i endotelnih ¢éelija sitnih krvnih sudova creva, bubrega, mozga i drugih
organa. Ovaj efekat nastaje zbog blokade sinteze proteina na nivou ribozoma,
kao i zbog indukcije programirane ¢elijske smrti — apoptoze. Nakon dospevanja u
intestinalni trakt VTEC prijanjaju za apikalni deo enterocita po mehanizmu koji je
slican onome kod infekcija izazvanih klasi¢nim enteropatogenim E. coli (EPEC):
adherencija se ostvaruje pomoc¢u proteina spoljasnje membrane — intimina koji
omogucuje pripajanje bakterijske ¢elije za proteinski receptor oznacen kao Tir
(translocirani intiminski receptor) na povrsini enterocita, koji potiCe iz bakterije
koja ga prethodno ugraduje u enterocit. Na mestu pripoja bakterije dolazi do
iS¢ezavanja mikrovilusa (A/E lesions), sa reorganizacijom i nakupljanjem aktin-
skih filamenata u enterocitu ispod mesta pripoja bakterije. Posle toga, izlu€eni VT
se vezuje za odredene receptore (globotriaozilceramid, globotetraozilceramid -
Gb3, Gb4) na povrsini epitelnih ¢elija i nakon internalizacije uzrokuje smrt éelija
po napred navedenom mehanizmu. Dok je Gb3 glavni receptor za VT, podvari-
janta VT2e se vezuje za Gb4. VT2e je uglavhom udruzen sa edemskom bole$c¢u
svinja ¢eS¢ée nego sa boles¢u ljudi, mada su sojevi koji ispoljavaju samo ovu pod-
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varijantu izolovani i iz pacijenata sa hemoliticko-uremijskim sindromom (HUS) ili
dijarejom [5, 6]. Nakon §to dospe u unutradnje organe putem sistemske cirkula-
cije VT ispoljava citotoksic¢ni efekat i na endotelnim ¢elijama tih organa, pre svega
bubrega, kada nastaju komplikacije infekcija izazvanih verotoksi¢nom E. coli kao
§to su HUS i tromboti¢na trombocitopenijska purpura (TTP) kod ljudi ili edemska
bolest kod prasadi. Infekcije izazvane VTEC mogu razli¢ito da proti¢u kao asimp-
tomatske, zatim kao nespecifi€ne dijareje ili tipi¢ni hemoragijski enterokolitis sa ili
bez naknadnog razvoja veé navedenih komplikacija. Letalitet kod hemoragijskog
enterokolitisa naj¢esce je 1 do 10 posto, kod HUS-a 3 do 5 posto [7], a u slucaju
edemske bolesti prasadi izuzetno je visok (najéeSc¢e vise od 50 posto).

Epidemioloske i epizootioloSke karakteristike VTEC infekcija /
Epidemiological and epizootiological features of VIEC infections

Oboljenja izazvana ovim agensima spadaju u takozvane ,novonastale
zarazne bolesti” (emerging infections), jer se za njih nije znalo do 1983. godine.
Kada se neki mikroorganizam oznaci kao ,,novi patogen” postavlja se pitanje da li
je on odavno prisutan, ali postoje¢im metodama nije mogao da se dijagnostikuje,
ili se iznenada pojavio. Infekcije izazvane ovim agensom deSavale su se, vero-
vatno, i ranije ali su bile retke. To sigurno vazi za epidemijske pojave, jer one nisu
mogle da proti€u nezapazeno, s obzirom na upadljivu klini¢ku sliku sa HC i HUS-
om kao prate¢om manifestacijom. U prilog ovome govore i rezultati istrazivanja
koja su sprovedena u Velikoj Britaniji, Kanadi i SAD. Naime, nakon §to je E. coli
0157:H7 identifikovana kao uzro¢nik HC u Centru za kontrolu bolesti (CDC, At-
lanta, SAD), testirano je viSe od 3 000 sojeva E. coli iz perioda 1973. do 1983.
godine i samo jedan izolat pripadao je serotipu O157:H7 [8]. U Kanadi od 2000
sojeva ove bakterije iz perioda 1978. do 1982. godine, serotip O157:H7 izolovan
je iz fecesa svega Sest pacijenata, od kojih je dvoje imalo hemoragijski kolitis. U is-
tom periodu, u Velikoj Britaniji je Centralna laboratorija (Public Health Laboratory)
prikupila 15 000 izolata E. coli, od kojih je samo jedan bio O157:H7, dok ni u jed-
noj od 161 epidemije enterokolitisa nije izolovan ovaj serotip [8, 9]. Sve ovo je
ukazivalo na €injenicu da je osamdesetih godina prosloga veka doslo do ,inva-
zije” sojeva serotipa O157:H7. Do sada nije razjasnjeno Sta je doprinelo naglom
pojavljivanju sporadi¢nih i epidemijskih formi oboljenja izazvanih VTEC, uglav-
nom seroloSkom grupom O157 (pre svega, serotipom O157:H7), najpre na sever-
noameri¢kom kontinentu, a zatim u Zapadnoj Evropi (narocito u Velikoj Britaniji),
Australiji i Japanu. Najmasovnija epidemija izazvana VTEC sojem serotipa
0157:H7, izbila je jula 1996. godine u japanskom gradu Sakai, kada je obolelo
oko 6 500 osoba, uglavnom dece Skolskog uzrasta [10]. Ustanovljeno da je
zarazavanje nastalo preko jedne vrste salate (,radish sprout”) koja je bila kon-
taminisana ovim serotipom. Procenjuje se da E. coli O157:H7 godiSnje uzrokuje
viSe od 73 000 slucajeva oboljenja kod ljudi sa oko 60 smrtnih slu¢ajeva u SAD.
VTEC su najceS¢i uzro€nik hemoragijskog enterokolitisa u ovoj zemlji sa zas-
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tupljeno$¢u od 15 do 18 posto. Ovaj agens se ubraja u tri vodeca uzro&nika bak-
terijskih enterokolitisa u SAD, Kanadi, Velikoj Britaniji, Australiji, Belgiji, Nemackoj i
Japanu. Upadljiva je dominacija infekcija izazvanih verotoksi¢nom E. coli u ovim
razvijenim drzavama, gde se belezi incidencija od 2,1 do 8 na 100 000 stanovnika
u Severnoj Americi [8], 0,83 na 100 000 u Engleskoj i Velsu [11], da bi u nekim de-
lovima Skotske dostigla maksimum od 4,2 do 9,1 na 100 000 stanovnika u 1990.
godini [12]. | u Velikoj Britaniji VTEC su naj¢eS¢i uzronici hemoragijskog kolitisa,
buduc¢i da su u etiologiji ovog oboljenja zastupljene sa 30 do 74 posto [8]. Od svih
izolovanih VTEC u pomenutim zemljama, najeS¢e je identifikovan serotip
0157:H7, koji zahvata, prema nekim podacima, vise od 90 posto svih izolata. On
se, takode, mada rede, izoluje i u drugim zemljama (Belgija, Nemacka, Italija, Ja-
pan, Kina i drugim).

Za sada su infekcije izazvane verotoksiénom E. coli znatno redi uz-
ro¢nici sporadi¢nih i epidemijskih oboljenja u zemljama u razvoju. U Brazilu, Indiji,
Cileu, Koreiji i Tajlandu postotak izolacije ovih patogena je najéesée nizi od 1 posto
[8]. U naSem istrazivanju 1993. godine u Beogradu od 2683 akutne dijareje, VTEC
smo izolovali u svega 8 (0,3%) [13], a prva infekcija izazvana serogrupom O 157
registrovana je 2001. godine [14].

Na osnovu postojecih podataka mogu da se istaknu neke osobenosti
VTEC infekcija ljudi. Infektivna doza, potrebna za nastanak oboljenja je, sli¢no
Sigelama, mala (10-100 bakterija) [15, 16]. Na to posredno ukazuju i podaci o kon-
taktnom prenoseniju infekcije [8, 17], kao i o hidri¢nim VTEC infekcijama, odnosno
epidemijama [18], kada je infektivha doza manja nego kada je u pitanju hrana kao
put prenoSenja. U vecini epidemija izazvanih ovim uzro&nicima put prenoSenja
bilo je govede meso, naj¢eS¢e mleveno u vidu hamburgera. Ono je verovatno,
kontaminisano u toku obrade, i potom sa neuniStenim bakterijama, jer je poznata
navika anglosaksonskog stanovnistva da koristi meso nedovoljno tretirano ter-
micki (engl. ,rare”). Verovatno je to jedan od razloga zasto su VTEC infekcije
najvedi zdravstveni problem upravo u ovim zemljama. Pored hrane zivotinjskog
porekla, nekada je i povrée put prenosenja zaraze [19]. Ljudi se, dakle, najceSce
inficiraju kontaminisanom hranom, vodom [20] ili kontaktom sa inficiranim Zivoti-
njama, ljudima i/ili njihovim izlu¢evinama [21, 22]. Opisana je i epidemija po-
vezana sa boravkom ljudi u prirodi, na terenu koji je bio kontaminisan izlu¢evi-
nama Zzivotinja [23]. Pominje se i moguc¢nost inficiranja ljudi VTEC O157 vaz-
dusnim putem [24].

Dosadas$nja istraZivanja su ukazivala da je osnovnirezervoar VTEC in-
testinalni trakt domacih Zivotinja, pre svega prezivara [8]. Pritome se smatra da je
intestinalni trakt goveda glavni rezervoar VTEC jer je, kako je ve¢ naglaseno,
najvedi broj epidemija izazvanih ovim bakterijama nastao preko mlevenog go-
vedeg mesa (hamburgeri) [8, 25]. UCestalost izolacije ovih agenasa iz fecesa
goveda iznosi od 7,8 posto do 23 posto, s tim da je nalaz ¢e$¢i kod junadi i teladi
[8, 26]. Prema rezultatima jedne naSe studije ucestalost izolacije VTEC kod
goveda bila je 15,3 posto i pri tome je veci procenat izolacije bio medu starijim Zzi-
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votinjama (junad i goveda starija od 12 meseci) nego kod teladi [27], Sto
odgovara rezultatima nemackih [28] i japanskih istrazivac¢a [29]. Podaci iz ovog is-
traZivanja o u€estalosti izolacije VTEC kod teladi u uzrastu od jednog dana (6,1%),
kao i podaci iz istrazivanja u épaniji [30] o infekciji izazvanoj ovim agensima kod
jedinki u uzrastu od jednog do sedam dana, ukazuju da do infekcija izazvanih
verotoksi¢nom E. coli goveda moze da nastane neposredno posle rodenja. Pri
tome, infekcija se najcesce ispoljava kao enterokolitis kod najmlade teladi, dok je
kod starijih Zivotinja ona najé¢eSc¢e asimptomatska. Smatra se da je smanjeni broj
receptora za verotoksin kod starijih goveda razlog ove pojave [31]. Cesta je
asimptomatska infekcija ovaca i koza, dok se kod Zivine ona retko registruje [32].
S druge strane, ove infekcije su, po pravilu, manifestne kod prasadi i ispoljavaju
se kao dijareja sa ili bez edemske bolesti.

Na naSim prostorima verotoksi¢ne E. coli esto su prisutne u intes-
tinalnom traktu domacih zivotinja. U pomenutoj domacoj studiji VTEC [27]
izolovane su na 116 (28,8%) od 402 farme ukljuene u istrazivanje, kao i iz 431
(16,2%) domace zivotinje od 2 660 ispitanih jedinki. VTEC su pri tome najce$c¢e
izolovane iz koza i ovaca. Uzorci fecesa i rektalnih briseva iz ovaca poticali su sa
Sest razli¢itih farmi i na svim farmama su nadeni ovi agensi, dok je procenat izola-
cije VTEC kod ovih Zivotinja bio 66,8 posto [27]. Ovi rezultati se poklapaju sa re-
zultatima studija iz Nemacke [33, 34, 35] i épanije [36] i potkrepljuju tvrdnju [37]
da su VTEC bolje prilagodene uslovima sredine u alimentarnom traktu ovaca od
drugih patogenih E. coli. Prisustvo VTEC, u navedenom domacem istraZivanju,
potvrdeno je i u jednom stadu koza, u kojem su ovi agensi nadeni u uzorcima
fecesa 31 (73,8%) od ukupno 42 Zivotinje, §to je izuzetno visok procenat, na koji u
struénoj literaturi nismo naisli [27].

Postoje podaci o tome da su svinje takode znacajan rezervoar infek-
cija izazvanih verotoksi¢nom E. coli ljudi [38]. UCestalost izolacije VTEC kod ovih
zivotinja varira izmedu 7,5 posto [34] i 14 posto [39]. Ovi patogeni agensi se
¢esSce izoluju iz obolelih Zivotinja u poredenju sa zdravim jedinkama [39], i to
najCesce iz svinja sa klinickom slikom edemske bolesti, jer je poznat znacaj ovih
agenasa u patogenezi pomenutog oboljenja [40].

Epidemiolo$ka istrazivanja u Severnoj Americi ukazuju da 1,5 do 5,3
posto sojeva verotoksi¢nih E.coli izolovanih iz goveda pripada serotipu O157:H7.
Maniji procenat (0,5%) izolacije ovog serotipa u Francuskoj, épaniji i Nemackoj
ukazuje da bi serotip O157:H7 mogao da bude manje zastupljen u kontinentalnoj
Evropi u odnosu na Veliku Britaniju i SAD [41]. Iz goveda je dosad izolovano vise
od 200 razli¢itih serotipova VTEC [42] Iz ovih Zivotinja su izolovane i serogrupe
koje su inace karakteristicne za EHEC ( 026, 0103, O111, 0113, 0157) [41].
Prema rezultatima jednog istrazivanja na farmama u okolini Beograda [43] od 112
VTEC sojeva izolovanih iz fecesa zdravih goveda, 5 sojeva (4,5%) pripadalo je se-
rogrupama karakteristicnim za humane EHEC sojeve; 4 (3,6%) soja pripadala su
serogrupi 0157, dok je jedan od njih aglutinirao sa antiserumom za serogrupu
026. Rezultati druge domace studije [27] potvrdili su da su serogrupe karakteri-
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stiéne za EHEC sojeve kod nas zastupljeni u malom procentu (3,2% VTEC sojeva
izolovanih iz domacih Zivotinja), a jo$ rede se radilo o sojevima 0157 (1,2%) sero-
grupe, Sto je u skladu sa do sada objavljenim podacima u mnogobrojnim is-
traZivanjima Sirom sveta [26, 27, 41, 44, 45].

Prevencija VTEC infekcija / Prevention of VTEC infections

U prevenciji VTEC infekcija treba da se koriste sve one opSte mere
koje vaze i za ostale crevne zarazne bolesti, a posebno one koje se odnose na
higijenske postupke pri obradi i uvanju namirnica. Kada god je to moguce hrana,
narocCito zivotinjskog porekla, treba termicki pravilno da se obradi Sto podrazu-
meva dostizanje temperature od 70°C u svim delovima pripremanog jela u tra-
janju od 30 minuta. Radi spre€avanja kontakinog prenos$enja infekcije posebna
paznja treba da se obrati na odrzavanije licne higijene.

Za sada ne postoji vakcina kojom bi se obezbedila zastita od ovih pa-
togenih agenasa. Neke od njih su u eksperimentalnoj fazi, pre svega na zivotinja-
ma, a zasnivaju se uglavnom na kombinaciji lipopolisaharidnog antigena VTEC
0157 i atenuiranog VT (toksoid) [46]. Obecavajuca su i istraZivanja vakcine koje
sadrze EspA i Tir proteine, koji omogucuju VTEC kolonizaciju creva domacina.
Ove vakcine namenjene su imunizaciji goveda, radi smanjenog izlu€ivanja ovih
uzro¢nika putem fecesa, $to je glavni put prenoSenja VTEC medu zivotinjama. Na
taj nacin smanijio bi se broj rezervoara pomenutih patogenih agenasa, atime i inci-
dencija oboljenja izazvanih VTEC u ljudskoj populaciji [47].

Zakljucak / Conclusion

Razlozi pojavljivanja i tendencija stalnog porasta VTEC infekcija za
sada nisu sasvim jasni. lako ovi uzro¢nici, posebno sojevi serogrupe O 157, do-
miniraju samo u nekim delovima sveta, postoji realna moguénost njihovog daljeg
Sirenja pogotovo u uslovima globalizacije i intenzivne medunarodne trgovine.
Pored toga, evidentan je i sve veéi znacaj i ostalih VTEC u izazivanju oboljenja ljudi
i zivotinja. Zbog toga, u utvrdivanju etiologije crevnih zaraza, narocito u epidemi-
jama i epizootijama ovih oboljenja, treba imati na umu i ove, ,novootkrivene” pato-
gene agense. EpidemioloSska osobenost koja se na naSem geografskom po-
drudju isti¢e retkim sporadi€nim oboljenjima i odsustvom epidemija izazvanih
verocitotoksi¢nim Escherichia coli, a znatnom zastupljeno$¢éu domacih Zivotinja
kao rezervoara ovih patogenih agenasa, namece potrebu daljih ispitivanja u ovoj
oblasti.
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ENGLISH

VEROTOXIN-PRODUCING ESCHERICHIA COLI - AN EMERGING PATHOGEN
WHICH ENDANGER THE HEALTH OF PEOPLE AND ANIMALS

S. Lazic, M. Cobeljic, B. Dimic

A new group of pathogenic agents has appeared in the last 20 years —
verotoxin-producing Escherichiae coli (VTEC), which cause increasing numbers of intesti-
nal diseases in humans and animals. The reservoir for VTEC is the intestinal tract of domes-
tic animals, primarily ruminants. It is believed that cattle are the principal reservoir for VTEC,
because the biggest number of epidemics caused by these bacteria occurred through
ground beef (hamburgers). Swine are also a significant factor of VTEC infections in hu-
mans, but these pathogenic agents are more frequently isolated from diseased animals
than healthy ones, and most often from swine with a clinical picture of an endemic disease.
Investigations in our geographic region have also demonstrated that domestic animals are
a significant VTEC reservoir. In spite of this, sporadic diseases in humans caused by these
agents are rare, and no epidemics have been registered so far. Such a characteristic of
VTEC infections in our country imposes the need for further epidemiological and epizooti-
ological research.

Key words: Vertoxin, Escherichia coli, VTEC, domestic animals, reservoir

PYCCKUA

BEPOTOKCUYECKAS ESCHERICHIA COLI —VI'IATOFEHHbII7I ATEHT
NPUHNHAIOWMUE BOJIE3HEW JTIOAEU U XKNBOTHbIX

C. Na3ny, M. YHob6enuy, b. Aumuy

MocnegHbix 20 neT nosBMNacb HoBas rpynna NaTtoreHHbIX areHToB-Bepo-
Tokcudeckow Esherichia coli (BTEC), npudmHsaowme Bc€ 60MbLIOE YMCNO KULWEYHbIX 3a-
pasHbix 6onesHen nogen n xxmBoTHbIX. Pesepsyap BTEC Kuwwe4HbIX TpakT AOMAaLIHUX
>KMBOTHbIX, NMpexae BCero XBW4YHbIX. CUMTaeTCca Npyu 3TOM, YTO KPYMHbIA poraTbii CKOT
rnaeHbI pesepByap BTEC n6o Hanbonbluee YMCno anMaeMuii, BbI3BaHHbIX 3TUMK 6aK-
TepusaMmn cTano 4epes aplmpoBaHHOE roBsXXbe MACO (rambyprepbl). CBUHBU Takxe
3HaunTenbHbIN pesepByap BTEC uHdekuyui nogen, npym 4€M 3T NaToOreHHbIe areHThbl
yaLye N3oNMpyTCs N3 3abNeBLUNX )KMBOTHBIX B OTHOLLUEHUW 340POBbIX OTAENbHbIX XMB-
OTHbIX, @ 4alle BCEro M3 CBUHEN C KIIMHUYECKON KaPTUHOM 34eMUYECKON OONEe3Hu.
VccnepoBannsa Ha Hawem reorpadMyeckoM pavioHe TakXke mokasanu, Y4To AoMalliHue
>KMBOTHbIE 3Ha4MTeNbHbIN pesepsyap BTEC. Bonpekn aToMy, cnopaguyeckue 3abone-
BaHWA NoAen, Bbl3BaHHbIC 3TMMW areHTamu pefkue, a anuaeMu4eckme aBneHms eweé He
pernctpupoBaHbl. Takas ocobeHHocTb BTEC wuHdbekumin y Hac HaknagbiBaeT Hyxay
AanbHenwmx aNngeMmMonorniyeckmx 1 anm3o0ToN0rMYeCcKnX NccrefoBaHnm.

KntoueBble cnoBa: BepOTOKCUH, Escherichia coli, BTEC, gomallHne XXUBOTHbIE,
pesepByap
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PTICJE ANEMIJE®
AVIAN ANEMIAS

Jelena Raukar™

U radu je prikazana klasifikacija ptiCje anemije na temelju
MCHC/MCV i vrste anemija. Potrebna su daljnja hematoloska i imu-
noloska istraZivanja, jer nedostaju informacije o hematolo$kim poka-
zateljima razliitih vrsta ptica najmlade dobi. Anemija se esto javija
kod ptica zbog skracenog Zivota pti¢jih eritrocita. Zbog toga je po-
trebno $to ranije dijagnosticirati anemiju. U istraZivanjima bi trebalo
odrediti hematoloske referentne vrijednosti za pojedinu pticju vrstu.

Kljuéne reci: ptice, anemije

Uvod / Introduction

Anemija je Cesto prisutna u ptica kuénih ljubimaca kao i pilica i moze
biti jedini znacajniji hematoloski nalaz u bolesnih ptica i peradi. Prema definiciji
anemija je snizena koliCina eritrocita ili hemoglobina u volumnoj jedinici krvi. Moze
biti istodobno snizena koli€ina eritrocita ili hemoglobina sa hematokritom. U ane-
mija je hematokrit snizen manje od 35 posto. Vrijednosti za hemoglobin su slicne
u mnogih ptica kuénih ljubimaca. Ptice u kojih je vrijednost za hemoglobin niza od
12 g/dL smatraju se anemi¢nima. Nivo hemoglobina, hematokrita i ukupnih prote-
ina u plazmi su vrijedni dijagnostiCki pokazatelji za procjenu anemije. U ptica se
anemija javlja kao posljedica gubitka krvi, povecanja destrukcije eritrocita ili
smanijivanja produkcije eritrocita.

Zivot ptigjih eritrocita je mnogo kraéi nego kod ovjeka. Tako eritrociti
ptica zive 25 do 35 dana u krvi, dok eritrociti Covjeka zive u krvi 110 do 120 dana.
Zbog kraceg zivota pticjih eritrocita neregenerativne anemije u ptica brzo napre-
duju.

Klini¢ar mora prvi ustanoviti da je ptica anemicna. Klini¢ki simptomi
anemije su blijede noge, Sum na srcu, izrazena slabost, te zamor pri letenju.

*

Rad primljen za Stampu 23. 9. 2005. godine

** Mr sc. Jelena Raukar, dipl. ing med. biokemije, Zavod za ornitologiju, HAZU, Zagreb, Repub-
lika Hrvatska
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Laboratorijska analiza crvene krvne slike /
Laboratory analysis of red blood count

Laboratorijske pretrage uz iscrpnu anamnezu pomazu pri postavljanju
dijagnoze anemije, ali valja istaknuti da su laboratorijske pretrage, s jedne strane,
skupe, a s druge da izazivaju stres u ptica. Zbog toga koriStenje laboratorijskih
pretraga mora biti racionalno, pri €emu je od velike vaznosti kvalificirano laborato-
rijsko osoblje. Zbog toga je potrebna tijesna suradnja izmedu veterinara i medicin-
skih biokemicara.

Testovi za procjenu eritrocita uklju€uju: hematokrit, ukupan broj eri-
trocita, koncentraciju hemoglobina, eritrocitne konstante; prosje¢an volumen eri-
trocita (MCV), prosjecan sadrzaj hemoglobina u eritrocitu (MCH), prosje¢nu kon-
centraciju hemoglobina u 1 litri eritrocita (MCHC), broj retikulocita i morfologiju
eritrocita.

Maksimalni ukupni volumen izvadene krvi za analizu koji ne¢e ugroziti
zdravlje mora biti priblizno jedan posto tjelesne mase ptice. Medutim, ukupan
volumen krvi treba biti manji u slu¢aju da je ptica teSko bolesna [1]. Nacin uzi-
manja krvi ovisi o vrsti ptice. Uzimanje krvi iz desne jugularne vene prikladan je
nacin vadenja krvi za sve vrste ptica ukljuCujuci i male vrste. Kod malih ili srednje
velikih ptica krv se uzima iz brahijalne vene. U malih vrsta ptica krv se uzima iz
srednje metatarzalne vene [12, 1, 20, 6].

Pravilan izbor antikoagulansa je vazan da bi se dobili $to realniji i
toCniji hematolo$ki rezultati. Pti¢ja krv pomijeSana u antikoagulansu EDTA je
posebno osjetljiva na osmotske promjene. Eritrociti su posebno pogodeni u an-
tikoagulansu EDTA. Dolazi do bubrenja eritrocita, Sto rezultira pogresSnim rezulta-
tom za prosje¢ni volumen eritrocita (MCV) koji ima sniZzen iznos kada je mjeren u
automatskom hematoloSkom brojacu [7, 17]. U nekih vrsta ptica (nojevi) eritrociti
su skloni brzom liziranju u antikoagulansu EDTA $to sprecava identifikaciju sta-
nica, pa su dobijeni rezultati nevazeéi. Takoder, u nojeva dolazi do povecane
prosje¢ne koncentracije hemoglobina (MCHC) zbog razaranja stanica ako se
upotrebljava antikoagulans EDTA [10, 3, 16, 6].

S vremenom krvne stanice gube na vrijednosti, jer normalne stanice
pocinju mijenjati svoj izgled, $to moZe uzrokovati pogresno dijagnosticiranje [4].
Pti¢ja krv pomijeSana sa antikoagulansom citratom i analizirana u laserskom
protonom citometru rezultira najdosljednijim rezultatima u hematoloskim pre-
tragama. Upotreba laserskog proto¢nog citometra poboljSava maksimalnu sta-
ni¢nu postojanost i reproducibilnost [8].

Wright ili Wright / Giemsa te Natt i Herrick otopine mogu se upo-
trebljavati za razmaz periferne krvi [12, 15, 16, 20]. Kod ovih otopina treba paziti na
pH, jer pogre$ni pH moze utjecati na boju stanica. U slu¢aju da je pH previSe kiseo
dolazi do previSe intenzivnog crvenog obojenja, a u slu¢aju da je pH previde alka-
lan nastaje prejako plavo obojenje. Najbolji rezultati se postizu ako je pH vrijed-
nost izmedu 7 7.5 [16, 5].
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Mikroskopska analiza eritrocita moZze biti pokazatelj patoloskog sta-
nja. Tako morfoloSke promjene eritrocita poput polikromazije i anizocitoze uka-
zuju na vrstu anemije [1, 3, 16, 7, 8]. Sa pojaanjem objektiva 100x izvodi se mik-
roskopski pregled morfologije eritrocita [3].

Crvena krvna slika se rijetko odreduje na automatskom hemato-
loSkom brojacu. U ptica se crvena krvna slika rijetko odreduje u svakodnevnoj
praksi, jer je za ru¢no odredivanje potrebno mnogo vremena.

Nazalost, iako je potrebno $to ranije dijagnosticirati anemiju u ptica
vrlo se rijetko u svakodnevnoj veterinarskoj praksi odreduje crvena krvna slika
zbog prethodno navedenih razloga. Zbog toga ima malo objavljenih istrazivanja o
crvenoj krvnoj slici u ptica.

Klasifikacija pti¢jih anemija / Classification of avian anemias

Klasifikacija pti¢jih anemija obavlja se na temelju eritrocitnih konstanti;
prosje¢nog volumena eritrocita (MCV) i prosje¢ne koncentracije hemoglobina u
jednoj litri eritrocita (MCHC) (tabela 1). Za ovu klasifikaciju pti¢jih anemija po-
trebno je odrediti broj eritrocita, koli¢inu hemoglobina i vrijednost hematokrita.
Kod dijagnosticiranja vrste anemije pomazu i morfoloSke promjene eritrocita
poput polikromazije i anizocitoze [1, 7, 8]. Ovakva klasifikacija anemija razlikuje
hipokromnu mikrocitnu, hipokromnu makrocitnu i normokromnu normocitnu ane-
miju.

Snizene vrijednosti eritrocitnih konstanti (MCHC i MCV) karakteriziraju
hipokromnu mikrocitnu anemiju. Kao i kod sisavaca, promjene u broju eritrocita
mogu biti povezane s deficitom zeljeza. Gubitak Zeljeza zbog krvarenja uzrokuje
mikrocitnu anemiju. Ektoparaziti koji siSu krv mogu uzrokovati anemiju [1, 8].

Snizeni MCHC i povec¢ani MCV karakteriziraju hipokromnu makro-
citnu anemiju. Ova anemija je rijetka u ptica ku¢nih ljubimaca. Anemija se javlja
kod akutnog gubitka krvi i kod ranog stupnja trovanja sa olovom. Hipokromna
makrocitna anemija se moze javiti sa neregenerativnom anemijom [1, 8].

Normocitna (normalni MCV), normokromna (normalni MCHC) ane-
mija je naj¢eS¢a anemija u ptica kuénih ljubimaca. Normocitna normokromna
anemija je neregenerativna. Ova anemija se javlja kod upalnih ili kroni¢nih bolesti.
Zivot pti¢jih eritrocita se skracuje. Visok je omjer mijeloidnih i eritroidnih stanica u
kostnoj srzi ptice. Smanjuje se stvaranje eritrocita [1, 8].

Kroni¢ne upalne bolesti poput kroni¢ne bakterijske infekcije, klamidi-
jaze, peritonitisa zuci, tuberkuloze, aspergiloze i nekih virusnih bolesti u ptica
kuénih ljubimaca uzrokuju normocitnu normokromnu neregenerativnhu anemiju
[8].

Izgladnjivanje, nedostatak Zeljeza i folne kiseline, hipotireoidizam, ke-
mijski utjecaji i toksini (olovo i aflatoksini) mogu biti uzrok normocitne normok-
romne neregenerativne anemije. S neoplazijom hematopoetskih stanica ili me-
zenhimalnih stanica mozZze se javiti normocitna, normokromna anemija [1, 8].
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Tabela 1. Klasifikacija anemija na temelju eritrocitnih konstanti (MCV i MCHC) [8]
Table 1. Classification of anemias based on erythrocyte constants (MCV and MCHC) [8]

A) Hipokromna mikrocitna / Hypochromic microcytic
Snizeni MCHC / Low MCHC
Snizeni MCV / Low MCV
Porast polikromazije, anizocitoza / Increased polychromasia, anisocytosis
Uzroci hipokromne, mikrocitne anemije:/ Causes of hypochromic, microcytic anemia:
- prehrana sa smanjenom koli¢inom Zeljeza (eksperimentalno izazvano) /
diet with reduced quantities of iron (experimentally induced)
— kroni¢na krvarenja / chronic bleeding
— paraziti koji siSu krv / blood-sucking parasites

B) Hipokromna makrocitna / Hypochromic macrocytic

Snizeni MCHC / Low MCHC

PoviSeni MCV / High MCV

Povecana polikromazija, anizocitoza / Increased polychromasia, anisocytosis

Uzroci hipokromne, makrocitne anemije: / Causes of hypochromic, macrocytic anemia:
- odgovor na akutni gubitak krvi / response to acute blood loss

— odgovor na trovanje olovom / response to lead poisoning

— eksperimentalna toksi¢nost / experimental toxicity

— odgovor na hemoliti¢nu anemiju / response to haemolytic anemia

C) Normokromna normocitna / Normochromic normocytic

Normalan MCHC / Normal MCHC

Normalan MCV / Normal MCV

Uzroci normokromne, normocitne anemije: / Causes of normochromic, normocytic anemia:
Aspergiloze / aspergillosis

Tuberkuloza / tuberculosis

Klamidijaze / clamidiasis

kroni¢na bakterijska infekcija / chronic bacterial infection

hematopoetska neoplazija / hematopoietic neoplasia

mezenhimalna neoplazija / mesenchymal neoplasia

virusne bolesti / viral diseases

gladovanije / starvation

lijekovi: ciklofosfamid, kortikosteroidi / medicines: cyclofostamide, corticosteroids

Odredeni lijekovi mogu uzrokovati supresiju kostne srzi u ptica. Tako
lijekovi poput ciklofosfamida i kortikosteroida uzrokuju supresiju pti¢je kostne srzi

(8]
Vrste ptic¢jih anemija / Types of avian anemias

Vrste pti¢jih anemija su: regenerativha anemija, neregenerativna ane-
mija, hemoliticna anemija, anemija Heinz tijela, anemija uzrokovana teSkim me-
talima, anemija uzrokovana krvnim parazitima i policitemija [1, 8].

Klini¢ki regenerativna anemija se dijeli u dvije skupine: 1) neregenera-
tivna anemija se poboljSava radi uspjeSnog lijeCenja kroni¢nih ili upalnih bolesti i
2) pojacani odgovor kostne srzi (stanje nelije€eno) na gubitak krvi. Najjednostav-
niji pokazatelj regeneracije je klini¢ko pracenje hematokrita. Uznapredovala nere-
generativna anemija koja nastaje kao posljedica kroni¢nih ili upalnih bolesti poka-
zuje povecéanu varijabilnost eritrocitnin oblika [1]. RDW% (podjela eritrocita po
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volumenu) pokazuje graficki populaciju eritrocita, kategoriziranu prema MCV.
Karakteristicno za neregenerativnhu anemiju je smanjeni RDW%, dok je u regene-
rativnih anemija poviseni RDW%. Regenerativne anemije koje nastaju kao poslje-
dica gubitka krvi imaju poviSeni RDW% i anizocitozu [8].

Autoimuna hemolitiéna anemija nije zabiljeZzena u ptica ku¢nih ljubi-
maca i rijetka je u peradarstvu. Hemolitiéna anemija se javlja kod izlaganja tok-
sinima. Normocitne i normokromne ili makrocitne i normokromne promjene su
prvi znakovi bolesti. Otrovanje bakrom dovodi do hemolitiéne anemije. U ptica
akutna intoksikacija teSkim metalima moze rezultirati intravaskularnom hemoli-
zom. Hemoliza uzrokovana trovanjem olovom o ituje se oSte¢enjem hemo-
globina i destrukcijom stanica. Plasmodium infekcija moze uzrokovati intravasku-
larnu hemolizu. Hemoliticka anemija je Cesto regenerativna, a karakterizira je
povecana polikromazija, makrocitoza, anizocitoza i retikulocitoza. Niski hema-
tokrit i normalne vrijednosti proteina u serumu javljaju se u hemolitickih anemija
[1, 8].

Paraziti su €esto vidljivi prilikom mikroskopske analize razmaza perife-
rne pticje krvi. Na razmazu periferne krvi najceS¢e se pojavljuju: Haemoproteus,
Plasmodium, Leukocytozoon i Microfilaria, a rijede se pojavljuju: Atoxoplasma, Ae-
gyptianella, Borrelia anserina i Trypanosoma. Ovi paraziti mogu izazvati anemije u
ptica. Odredeni paraziti poput Plasmodium ili Aegyptianella mogu uzrokovati
povecani raspad eritrocita [11, 2, 8, 19].

Haemoproteus se dijagnosticira kada je prisutan pigmentirani intraeri-
trocitni gametocit. U stanici su vidljivi jedan ili viSe gametocita. Zreli gametocit
zauzima polovicu citoplazme eritrocita. Broj gametocita koji se vide na perifernom
razmazu Krvi varira s dobi ptice, stupnju stresa i sezoni. éizogoni Haemoproteusa
se pojavljuju u endotelnim stanicama, u pluc¢ima, jetri i slezeni. Akutna infekcija
izazvana sa Haemoproteus-om moze rezultirati anemijom. Haemoproteus je Cest
u bijelih papiga i ara (Ara chloropter) [2, 8, 19].

Plasmodium uzrokuje pti¢ju malariju. Klinicka slika pokazuje hemo-
litiCku anemiju, leukocitozu, limfocitozu, hemoglobinuriju i naglu smrt. Identifika-
cija Plasmodiuma se temelji na prisutnosti intraeritrocitnih gametocita, trofozoita i
Sizonta u Romanowsky otopini u perifernom krvnom razmazu. Organizmi se
mogu nalaziti u trombocitima, leukocitima i endotelnim stanicama. Plasmodium je
od klinicke vaznosti u golubova, mocévarnih ptica, ptica grabljivica, pingvina i
peradi (nojeva). Nastavljaju se detaljna istraZivanja zivotnog ciklusa Plasmodiuma
i na pobolj$anju dijagnosti¢kih metoda u pingvina [2, 8, 19]. Hemoliticku anemiju
s leukocitozom i limfocitozom uzrokuje Plasmodium struthionis u nojeva u Sudanu
i juznoj Africi [10, 18].

Leukocytozoon je prisutan u mnogobrojnih divljih vrsta ptica. Klinicka
slika se sastoji od anoreksije, hemoliticke anemije, hemoglobinurije, depresije i
dehidracije. Leukocytozoon je vidljiv kao okrugli i izduzeni gametocit na perifer-
nom razmazu krvi. Ima klini€ku vaznost u moc¢varnih ptica, purana i u mladih ptica
grabezljivaca [2, 19].
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Atoxoplasma je parazit mononuklearnih leukocita (limfocita, monocita
i makrofaga). U kanarinaca uzrokuje visoki mortalitet. Crveni crv (Dermanyssus
gallinae) prenosi parazita Atoxoplasma. U razmazu periferne krvi vide se sporoziti
unutar mononuklearnih leukocita [2, 19].

Aegyptianella je parazit eritrocita u ptica koje zive u tropskim i suptrop-
skim podrucjima. Naden je u tek uvezenih ptica. Aegyptianella pullorum pojavljuje
se u pilica, gusaka, purana i pataka. Pojavljuje se u tri oblika: 1) pocCetno tijelo koje
izgleda poput male (u dijametru je manji od 1 um) okrugle, bazofilne inkluzije unu-
tar citoplazme; 2) razvijeniji oblik koji podsje¢a na Babesiu i 3) veliki ovalni,
elipticni oblik veli¢ine od 2 do 4 um [2, 8].

Komarac ili crveni crv (Dermanyssus gallinae) prenose parazita Try-
panosoma. Parazit se dijagnosticira na krvnom razmazu pomoc¢u Romanowsky
otopine. U perifernoj krvi ili kostnoj srzi moze se vidjeti Trypanosoma. Trypano-
soma je dijagnosticiran u divljih uhvacenih ptica u sjevernoj Americi sa malim
klinickim posljedicama [2, 19].

Policitemija se javlja s poveéanim iznosom hematokrita i hemoglo-
bina. Prvo treba iskljuciti dehidraciju, jer ona moze biti uzrok policitemije. Analizi-
ranjem navedenih parametara: glikoze u plazmi, kalcija i ukupnih proteina is-
kljuCuje se dehidracija kao uzrok policitemije [8].

Kod apsolutne policitemije povecana je masa eritrocita i dolazi do
povecane eritrocitopoeze u kostnoj srzi. Sekundarna policitemija se pojavljuje
kao reakcija na smanjenu razinu kisika u krvi. Ovakav tip policitemije je najces¢i
kod apsolutne policitemije. U pti¢jih bolesnika kroni¢ne respiratorne bolesti i
pluéne infekcije mogu uzrokovati sekundarnu apsolutnu policitemiju. Primarna
apsolutna policitemija u sisavaca je uzrokovana neoplasti¢nim proliferacijama he-
matopoetskih stanica. U literaturi koja opisuje ptice kuéne ljubimce nije raz-
jadnjeno postojanje ovih vrsta neoplazija. Rijetko nastaje u ptica kuénih ljubimaca
[8].

Kod infektivne anemije u pili¢a u dobi od jednog do tri tjedna javljaju
se aplasti¢na anemija, imunosupresija i povec¢ani mortalitet pilica. Hematokrit je
manji od 27 posto. Javljaju se leukopenija i trombocitopenija. Infektivha anemija
se javlja zbog citotoksi¢nog djelovanja virusa na mijeloidne prekurzorske stanice
u kostnoj srzi [13, 14, 19].

U 7.4 posto slu€ajeva nastaje promjena morfologije eritrocita [8].

MorfoloSke promjene eritrocita/Morphological changes in erythrocytes

Polikromatske stanice su normalno prisutne od jedan do pet posto u
perifernoj krvi. Povec¢ava se polikromazija u bolesnika koji pokazuju regenerativni
odgovor na anemiju. Kod neregenerativnih anemija nema polikromatskih stanica.
Procjena stupnja polikromazije i retikulocitoze moze pomodi u razlikovanju depre-
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sivne anemije i hemoliti¢éne anemije. Niski stupanj polikromazije znak je nerege-
nerativhe anemije [8].

Poikilociti su pti¢ji eritrociti razliitin veli¢ina. Javljaju se s teskim
sistemskim infekcijama koje napadaju kostnu srz. Eritrociti su mladi i ve¢i. Najpre-
cizniji nacin odredivanja stupnja anizocitoze je podjela stanica po volumenu
izraZena u postotku (RDW%) [8]. Anizociti bez polikromazije i s promijenjenim ob-
likom eritrocita ukazuju na mijeloproliferativni poremecaj [1].

Kod otrovanja olovom pojavljuju se nabreknuti eritrociti s normalnim
eliptiénim oblikom i hipokromatskim podrucjem. Hipokromni eritrociti se javljaju u
ptica s akutnim i kroni€nim upalnim bolestima. Znac€ajne su leukocitoza i hetero-
filija. Uznapredovala sideropeni¢na anemija je povezana s hipokromnim eritroci-
tima. Otrovanje teSkim metalima, naroCito olovom mogu uzrokovati hipokromne
eritrocite [8].

Referentne vrijednosti pti¢jih eritrocitnih pokazatelja /
Referent values of avian erythrocyte indicators

Prilikom tumacenja pti¢jih eritrocitnih pokazatelja treba znati da niz
¢imbenika poput vrste ptice, spola, dobi, prehrane, hormona, stresa, razli€itih kli-
matskih uvjeta, izbora antikoagulansa, nacina na koji su skupljeni i Cuvani uzorci
mogu uzrokovati kvalitativne i kvantitativne promjene hematolo$kih pokazatelja.
Spolni hormoni imaju vaznu ulogu u proizvodnii eritrocita u ptica [12, 8, 18].

Prilikom dijagnosticiranja i odredivanja vrste anemije kliniCar treba
znati da se referentne vrijednosti za eritrocite, hemoglobin i hematokrit zna¢ajno
razlikuju izmedu pojedinih vrsta ptica [8, 10, tabele 2 i 3]. Referentne vrijednosti
mogu se medusobno razlikovati i unutar iste pti¢je vrste (ratiti: emu i nojevi) [12,
10, 16, 18]. Takoder, izmedu ptica koje zive u divljini prisutna je velika razlika tije-
kom godisnjih doba u odnosu na eritrocite, dok u ptica kuénih ljubimaca nema
razlike. Klini¢ar prilikom interpretacije hematoloSkih pokazatelja treba pretposta-
viti da su eritrociti, hematokrit i hemoglobin nizi u ptica koje su stare izmedu 3 i 6
mjeseci u odnosu na odrasle ptice [8]. Mladi ruZiCasti i Cileanski flamingo, pre-
pelice i perad (guske i nojevi) imaju nize vrijednosti za hematokrit, eritrocite i he-
moglobin u odnosu na odrasle ptice [12, 15]. Ove niske vrijednosti dolaze s mik-
rocitnom i hipokromnom anemijom koja postupno raste sa staroS¢u ptice i
doseze maksimum u zreloj dobi ptice. Mikrocitna, hipokromna anemija je najces¢i
oblik anemije u zreloj dobi ptice [12]. Malo je objavljenih istraZzivanja s hema-
toloskim pokazateljima u ptica najmlade dobi. Ptice u prvih nekoliko dana svoga
zivota nemaju razvijen imunolo$ki sustav. Zbog toga su izlozene nekim infektivnim
bolestima [8].
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Tabela 2. Referentne vrijednosti za eritrocite, hematokrit i hemoglobin u nekih pticjih

vrsta [9, 10]

Table 2. Referent values for erythrocytes, haematocrit and haemoglobin in some bird species [9, 10]

Eritrociti (x103pL) /
Erythrocytes (x109/uL)

Hematokrit (%) /
Haematocrit (%)

Hemoglobin (g/dL) /
Haemoglobin (g/dL)

Aritmeticka | Referentna | Aritmeticka | Referentna | Aritmeticka | Referentna
sredina / vrijednost / sredina / vrijednost / sredina / vrijednost /
Arithmetic Referent Arithmetic Referent Arithmetic Referent
mean value mean value mean value
Amazonka / 2.82 2.45-3.18 47.83 | 41.96-525 1446 | 12.2-15.89
Amazon ) : ) : : : : ) :
Australska
papigica / ) ) 12.42 -
Australian 4.32 3.77-4.6 51.45 43.4 -56.1 14.7 16.89
budgie
Kakadu /
Cacadu 2.84 2.44 - 3.34 471 40.2-55.12 13.61 11.1-16
Patka / 2.98 25-37 4751 | 424-537 | 1236 | 11.1-13.99
Duck
Emu / 1.85 1.72-21 47.4 39 -57 16.04 13.6-17
Emu : ' ' ' : :
Patuljasta
papiga / 3.82 3.45-4.04 50.7 44.6 - 55.3 114 10.1 - 13.82
Dwarf parrot
Crvena ara /
Red macaw 3.11 2.63 - 3.49 48.87 41.7 - 53.9 13.7 11.3-16.04
NOj/. 1.8 1.70-2.17 45 41 -57 16.92 14-17.2
Ostrich : : ) : )
Senegalska
papiga / ) - -
Senega] 3.69 3.3-4.02 52.2 44 .4 - 56 13.37 12.3-15
parrot
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Tabela 3. Referentne vrijednosti eritrocitnih konstanti u nekih pticjih vrsta [9, 11] /

Table 3. Referent values for erythrocyte constants in some bird species [9, 11]

MCV (iL) MCH (pg) MCHC (g/dL)
Aritmeticka | Referentna | Aritmeticka | Referentna | Aritmeticka | Referentna
sredina / vrijednost / sredina / vrijednost / sredina / vrijednost /
Arithmetic Referent Arithmetic Referent Arithmetic Referent
mean value mean value mean value
Amazonka / 168 160 - 175 517 | 47.2-568 | 3053 29.07 -
Amazon 31.89
Australska
papigica / ) _ -
Australian 121.5 116 -127 26.1 23.1 -30.89 21.79 19.8 -23.9
budgie
Kakadu /
Cacadu 166.3 158 - 175 47.7 40.45 -53.7 28.85 25.8-31.5
Patka / 22.69 —
Duck 164.3 157 -170 42 37.5-44.6 25.53 27 53
Ejmu / 219 206 - 220 86.5 78.2 - 89 39.37 35.2-43.3
mu
Patuljasta 20.29 -
papiga / 130.4 125-138 29 275-31.4 2151 3 14
Dwarf parrot i
Crvena ara / 20.58 -
Red macaw 161.1 149 - 173 43.5 27.3-31.3 22.08 29 94
Noj / Ostrich 212 205 - 218 82.2 76.4 - 88.4 37.65 347-41.2
Senegalska
papiga / ) _ _
Senega] 144.9 139 - 151 36.5 33.1 -39.4 25 23.4-274
parrot

MCV: prosjeéan volumen eritrocita; / Mean Corpuscular Volume

MCH: prosjecan sadrzaj hemoglobina u eritrocitu; / Mean Corpuscular Haemoglobin

MCHC: prosje¢na koncentracija hemoglobina u 1 litri eritrocita / Mean Corpuscular Haemoglobin
Concentration in 1 litre erythrocytes.

Zakljucak / Conclussion

Niz ¢imbenika poput vrste ptice, spola, dobi, prehrane, hormona,
stresa, razlicitin klimatskih uvjeta, izbora antikoagulansa, nacina na koji su skup-
lieni i Guvani uzorci mogu utjecati na rezultate hematolo$kih testova [18].

Anemija moze biti jedini znacajniji hematoloSki nalaz u bolesne ptice.
Buduci da je zivot pti¢jeg eritrocita mnogo kraci nego u sisavaca neregerativne
anemije se mnogo brze razvijaju u ptica. Zbog toga klini¢ar mora sto prije dijag-
nosticirati anemiju. Referentne vrijednosti se razlikuju izmedu pojedinih vrsta
ptica. Dob ptice utjeCe na eritrocite, hemoglobin i hematokrit.
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Potrebno je standardizirati vrijednosti hematoloskih pokazatelja u od-
nosu na pojedine dobne skupine razli¢itih vrsta ptica. Malo je objavljenih istrazi-
vanja koja obraduju hematoloSke pokazatelje u ptica najmlade dobi. Takva is-
traZivanja omogucila bi da se §to prije dijagnosticiraju anemije u najranijoj dobi
ptice. Potrebna su daljnja istrazivanja koja bi odredila hematoloSke pokazatelje u
raznih vrsta ptica najmlade dobi, jer ptice u prvih nekoliko dana svoga Zivota ne-
maju razvijen imunoloski sustav, pa su vrlo osjetljive na infekcije mikroorganizama
i invazije parazita. Anemija je Cesta u ptica kucnih ljubimaca. Zbog toga je po-
trebno razvijati hematoloSke laboratorijske metode koje bi omogucile Sto ranije
dijagnosticiranje anemije.
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ENGLISH
AVIAN ANEMIAS
Jelena Raukar

This paper deals with avian anemias classified by MCHC/MCYV and with types
of anemias. Futher hematological and immunological research is needeed to secure infor-
mation on hematological parameters in different avian species at their earliest age. Anemia
is a common clinical finding in birds because the avian erythrocyte half — life is much
shorter than the mammalian. Therefore anemia should be determined as soon as possible.
Researchers should standardize hematological parameters for every single avian species.

Key words: disorders of avian erythrocytes, classification of avian anemias, types of
anemia

PYCCKUA

NTUW4YBN AHEMUU
Enena Paykap

B paboTte nokasaHa knaccudmkauus NTUHbEA aHEMUU Ha OCHOBAHWM
MCHC/MC v Buga aHemuii. Hy>xHbl fanbHewlune reMaTonormnyeckue u UMMyHoorn4ec-
Kne uccrnefoBaHns, nbo HeaoCcTaroT UHOPMaLMM O reMaTonorMyecknx nokasartenbsax
pasnunyHbIX BUAOB NTUL Hambornee Monoaoro Bo3pacta. AHEMUS YaCcTo ABNAETCS y NTUL,
N3-3a COKPALLEHHOWN XXM3HW 3pUTPOLMTOB. BeneacTeue aToro Hy>KHO Yem paHblue guar-
HOCTUUMpOBaTb aHemuio. B uccnegoBaHnax HyXKHO Obl 6bINO OnNpefenuTb remartosio-
rmyeckue pedepeHTHble CTOMMOCTN ANSA OTAENbHOro NPUTYLEro Bruaa.

KntoueBble cnosa: aHeMuu, nTuy,
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ODREDIVANJE REZIDUA DIKLOFENAKA U TKIVIMA
SVINJA POSLE INTRAMUSKULARNE PRIMENE’
DETERMINATION OF DICLOFENAC RESIDUE IN SWINE TISSUE
FOLLOWING INTEAMUSCULAR ADMINISTRATION

Zorica Pejéi¢, Milanka Jezdimirovié, Milena Pokrajac**

Rezidue diklofenaka (DF) u tkivima svinja (jetra, bubreg, misi¢, in-
jekciono mesto) ispitivane su metodom te¢ne hromatografije (HPLC) i
to 15 Casova, 72 Casa i 120 ¢asova posle i.m. primene pojedinacne
terapijske doze diklofenak-natrijuma. Posle 15 casova od primene,
najviSa koncentracija DF nadena je u bubregu (0.614 mg/kg), dok je
oko dva puta niZa koncentracija nadena u jetri (0.316 mg/kg). Na injek-
cionom mestu, koncentracija DF bila je 0.432 mg/kg, dok se u miSiéu iz-
van injekcionog mesta, DF zadrZao u veoma niskoj koncentraciji (0.052
mg/kg), najniZzoj u odnosu na sva ostala ispitivana tkiva. Posle 72 ¢asa
od primene, DF je bio prisutan u svim ispitivanim tkivima, ali su njegove
koncentracije bile niZze od granice odredivanja primenjenim analitiCkim
postupkom. Tragovi primenjenog leka gube se posle isteka karence
(120 h) u svim tkivima, osim na injekcionom mestu. DuZe zadrZavanje
leka na injekcionom mestu moZe da bude posledica lokalnog zapal-
jenja, odnosno iritacije koja bi prouzrokovala sniZzenje pH vrednosti
okoline injekcionog mesta i tako prouzrokovala sporije rastvaranje i
duZe zadrZavanje diklofenaka na mestu primene.

KljuCne reci: diklofenak, rezidue, svinje, tkiva
Uvod / Introduction

Ispitivanje lekova koji se koriste u veterinarskoj paksi veoma je vazno
za zastitu zdravlja, kako ciljnih Zivotinja, tako i zdravlja ljudi u €ijoj se ishrani koriste
tkiva ovih Zivotinja. Nesteroidni antiinflamatorni lekovi (NSAIL) imaju izuzetan
znacaj u farmakoterapiji, s obzirom na njihovu sposobnost da delimi¢no ili pot-
puno zaustavljaju proces zapaljenja koji je osnova mnogih patoloskih stanja. Os-
novna terapijska dejstva NSAIL, kao $to su antiinflamatorno, analgeticko i anti-

*

Rad primljen za Stampu 28. 6. 2005. godine

** Mr Zorica Pejéi¢, asistent, dr Milanka Jezdimiovié, redovni profesor, Fakultet veterinarske
medicine, Beograd, dr Mlena Pokrajac, redovni profesor, Farmaceutski fakultet, Beograd
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pireti¢ko, proizilaze iz njihove sposobnosti da inhibiSu biosintezu prostaglandina,
medijatora u procesu zapaljenja. Upotreba ovih lekova u veterinarskoj i humanoj
medicini veoma je Siroka, jer se koriste kod oboljenja u kojima je akutna ili
hroni¢na zapaljenjska reakcija izazvala razli¢ite poremecaje funkcija organa, bol
ili poviSenu telesnu temperaturu. Broj ovih lekova koji su do sada uvedeni u veteri-
narsku praksu neopravdano je mali. Naj¢eS¢e se koriste aspirin, fenilbutazon,
fluniksin-meglumin, naproksen, meklofenaminska kiselina, ketoprofen, meloksi-
kam, a sada i diklofenak [1].

Diklofenak (DF) je nesteroidni antiinflamatorni lek, koji ima izrazenu
antiinflamatornu, analgetic¢ku i antipiretiCku aktivnost, kao i veoma dobru pod-
noSljivost. Kumulira se na mestu zapaljenja, na kome postize koncentracije koje
su viSe nego u zdravom tkivu, a priblizne koncentracijama u plazmi [2]. Poluvreme
eliminacije je kratko (jedan do dva €asa), tako da su nezeljeni efekti koje diklofe-
nak izaziva najcesce blagi i prolazni, zbog ¢ega ima bolju podnosljivost od mno-
gih drugih lekova iz grupe NSAIL [3]. Diklofenak je u medicinu uveden 1973. go-
dine, a za veterinarsku upotrebu u nasoj zemlji 1996. godine.

U veterinarskoj medicini, diklofenak je indikovan kod svinja, goveda i
konja za le€enje artritisa, zapaljenjskih i degenerativnih promena posle trauma,
akutne i hroni¢ne Sepavosti tokom artritisa, tendinitisa i miozitisa, Terapijska doza
diklofenaka za sve pomenute vrste zivotinja iznosi 2,5 mg/kg, jednom dnevno,
i.m. [1]. Primenjuje se i u veterinarskoj oftalmologiji, u terapiji zapaljenjskih stanja
vezanih, pre svega, za hirurske intervencije na oku [4], a takode i kao dodatak pri-
marnoj antibiotskoj i antiSok terapiji, u kojoj pobolj$ava opSste stanje, ubrzava opo-
ravak i pomaze prezivljavanje zivotinje [5, 6, 7].

U izveStaju Evropske agencije za procenu lekova (EMEA) odredena je
vrednost prihvatljivog dnevnog unoSenja (ADI) za diklofenak koja iznosi
0,5 ug/kg, ili 30 ug po osobi. Maksimalni rezidualni nivoi (MRL) za diklofenak u
tkivima svinja iznose: 5 ug/kg za misi¢ i jetru, 1 ug/kg za kozu sa masnim tkivom i
10 nug/kg za bubreg [8]. Karenca koju je dao proizvodac jedinog kod nas regis-
trovanog preparata diklofenaka za veterinarsku primenu, traje pet dana.

Ciljevi ovog istrazivanja bili su razvijanje odgovaraju¢eg analitickog
postupka za odredivanje diklofenaka u tkivima svinja, kao i dobijanje preliminar-
nih podataka o eventualnim reziduama diklofenaka u onim tkivima svinja koja se
najvisSe koriste u ishrani ljudi (miSi¢), kao i ona koja imaju najvec¢u metaboli¢ku ak-
tivnost (jetra, bubreg).

Materijal i metode rada / Materials and methods

Lekovi | Medicines. U analitiCkom postupku kori§¢eni su diklofenak-
natrijum i flurbiprofen (interni standard), koji su dobijeni iz fabrike lekova Galenika
a.d. Zivotinjama se primenjivao injekcioni preparat Reuflogin® ad us. vet. (Fatro,
ltalija) koji u 1 ml sadrzi 50 mg diklofenak-natrijuma.
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Protokol | Protocol. Eksperiment je izveden na zdravim svinjama (n=3)
rase jorkSir, muskog pola, uzrasta izmedu dva i tri meseca. Zivotinjama je apliko-
vana terapijska doza diklofenak-natrijuma od 2.5 mg/kg telesne mase, duboko in-
tramuskularno iza uha. Hranu i vodu svinje su dobijale ad libitum tokom celog ek-
sperimenta. Rezidue diklofenaka u tkivima (bubreg, jetra, misi¢ i injekciono me-
sto) odredivane su posle 15 ¢asova, 72 ¢asa i 120 ¢asova od primene leka. Tkiva
su uzorkovana neposredno posle Zrtvovanja Zivotinja i to po jedna Zivotinja za
svako navedeno vreme. Kao slepe probe kori§éena su tkiva netretiranih Zivotinja.
Svaki uzorak imao je masu od oko 5 grama. Uzorak sa injekcionog mesta uzet je
tako da obuhvati tkivo kroz koje je prosla igla pri aplikaciji leka i okolno tkivo iz
koga se lek resorbovao (Sirine oko 10 cm i dubine oko 6 cm) [9]. Tkiva su zatim
homogenizovana, zamrznuta na temperaturi od -18°C i tako ¢uvana do ispiti-
vanja.

AnalitiCki postupak. Uzorci tkiva analizirani su te€nom hromatografi-
jom sa UV detekcijom (HPLC/UV), uz odgovarajuéu prethodnu ekstrakciju [10].

Rezultati ispitivanja i diskusija / Results and discussion

Koncentracije diklofenaka u ispitivanim tkivima tretiranih svinja (bu-
breg, jetra misi¢ i mii¢ na injekcionom mestu), dobijene u razli¢itim vremenskim
intervalima posle i.m. primene pojedina¢ne doze diklofenaka od 2,5 mg/kg, prika-
zane su graficki (grafikon 1).
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Grafikon 1. Koncentracija diklofenaka u tkivima svinja u razli¢itim vremenskim intervalima
posle njegove jednokratne i.m. primene u terapijskoj dozi od 2,5 mg/kg /
Graph. 1. Diclofenac concentration in swine tissue at different time intervals following a single L.m. administra-
tion of a therapeutic dose of 2.6 mglkg
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Ispitivanje sadrzaja diklofenaka u tkivima svinja sprovedeno je radi
procene raspodele leka, kao i odredivanja njegovih rezidua u tkivima, koje nastaju
kao posledica raspodele. Ispitivani su bubreg i jetra zbog svog zna¢ajnog uticaja
na eliminaciju leka, misi¢ izvan injekcionog mesta kao tkivo koje €ini najveéi deo
telesne mase Zzivotinje i u ishrani ljudi se najviSe koristi, i miSi¢ na injekcionom
mestu zbog procene resorpcije diklofenaka sa mesta primene, kao i zbog mo-
guce precipitacije i duzeg zadrzavanja leka na ovom mestu, $to moze da utie na
karencu leka.

Posle 15 ¢asova od primene, najviSa koncentracija diklofenaka nade-
na je u bubregu (0,614 mg/kg), dok je oko dva puta niza koncentracija nadena u
jetri (0,316 mg/kg). Ove koncentrcije bile su viSe nego u plazmi u istom periodu.
Dobijeni rezultati mogu da se objasne zna¢ajnom ulogom ovih organa u elimina-
ciji leka, njihovom dobrom prokrvljenosc¢u i €injenicom da, verovatno, pripadaju
centralnom prostoru. Riess i sar [11] takode su nasli da su bubreg i jetra pacova
organi u kojima diklofenak postize najviSe koncentracije. Niza koncentracija diklo-
fenaka u jetri u odnosu na bubreg, mogla bi da se protumaci brzim stvaranjem
metabolita diklofenaka u jetri [12, 13], zbog ¢ega u ovom tkivu koncentracija ne-
promenjenog leka brzo opada. Za razliku od jetre, nepromenjeni diklofenak se
zbog svoje lipofilnosti veoma malo eliminiSe bubregom [13], $to bi mogao da
bude uzrok sporijeg opadanja koncentracija leka u ovom organu.

Na injekcionom mestu, koncentracija diklofenaka posle 15 ¢asova od
primene bila je 0,432 mg/kg, $to je, verovatno, posledica zaostatka jednog dela
primenjene doze koji se do tog trenutka jo$ nije resorbovao, a ne posledica ra-
spodele. Moguce je da je deo lekovite supstancije iz preparata precipitirao u
miSi¢u i tako stvorio mali depo, odakle se sporije rastvarao i resorbovao [14].
Kako je u konkretnom sluc¢aju primenjeno ukupno 55 mg diklofenaka po Zivotiniji,
odnosno 2,5 mg/kg, moze da se zaklju¢i da je taj zaostatak veoma mali i da se lek
skoro potpuno resorbovao sa injekcionog mesta. Istovremeno, u misi¢u izvan in-
jekcionog mesta, diklofenak se zadrzao u veoma niskoj koncentraciji (0,052
mg/kg), najnizoj u odnosu na sva ostala ispitivana tkiva i nizoj nego u plazmi. Ovaj
podatak je u skladu sa rezultatima dobijenim kod pacova [11], kao i sa malim ste-
penom raspodele diklofenaka u miSiénom tkivu koje, verovatno, pripada perifer-
nom prostoru.

Posle 72 ¢asa od primene, diklofenak je bio prisutan u svim ispitivanim
tkivima, ali su njegove koncentracije bile nize od granice odredivanja primenjenim
analitickim postupkom. Dobijeni rezultati u skladu su sa kratkim poluvremenom
eliminacije iz plazme i malim volumenom distribucije diklofenaka.

Imajucéi u vidu karencu, brzinu eliminacije i volumen distribucije diklo-
fenaka, oCekivalo se da posle 120 ¢asova od primene ni u jednom od ispitivanih
tkiva ne bude tragova leka. Medutim, na injekcionom mestu diklofenak je bio pri-
sutan u koncentraciji od 0.034 mg/kg, $to verovatno nije posledica raspodele, ve¢
sporije resorpcije leka. Ovaj zaostatak diklofenaka na injekcionom mestu po-
vezan je sa moguc¢om precipitacijom leka u miSi¢u [14], koja nastaje zbog nje-
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gove slabe rastvorljivosti, posebno u kiseloj sredini [15]. Kako dobijeni neoceki-
vani rezultat poti¢e samo od jedne ispitane Zivotinje, moZe da se pretpostavi da je
posledica neke njene individualne farmakokinetiCke karakteristike, ili precipitacije
leka na injekcionom mestu. Takode, mozda bi pomenuti rezultat mogao da bude
posledica zapaljenja na samom injekcionom mestu, odnosno iritacije koja bi
prouzrokovala snizenje pH vrednosti okoline injekcionog mesta i tako uzrokovala
sporije rastvaranje i duze zadrzavanje diklofenaka na mestu primene.

Zakljuéak / Conclusion

U ispitivanim tkivima svinja najvi§e koncentracije diklofenaka nadene
su u bubregu, nesto nize na injekcionom mestu, zatim u jetri i najnize u misi¢u iz-
van injekcionog mesta. Tragovi diklofenaka prisutni su u svim ispitivanim tkivima
svinja posle 72 ¢asa od primene leka. Ovi tragovi leka gube se posle isteka karen-
ce (120 Casova), osim u slu€aju injekcionog mesta na kome se diklofenak
neoCekivano nalazi u merljivoj koliCini. Za dobijanje detaljnijih podataka o re-
ziduama diklofenaka u tkivima svinja, neophodno je da se obave dodatna ispiti-
vanja koja bi kao osnovu mogla da koriste metodolo$ki i eksperimentalni pristup
prac¢enju rezidua iznet u ovom radu.
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DETERMINATION OF DICLOFENAC RESIDUE IN SWINE TISSUE FOLLOWING
INTRAMUSCULAR ADMINISTRATION

Zorica Pejcic, Milanka Jezdimirovic, Milena Pokrajac

Diclofenac residue (DF) in swine tissue (liver, kidney, muscle, injection site)
were examined using the method of High Performance Liquid Chromatography (HPLC)
15h, 72h, and 120h after i.m. administration of an individual therapeutic dose of diclofenac-
sodium. At 15h after administration, the highest concentration of DF was found in the kid-
ney (0.614 mg/kg), while a concentration about two times lower was found in the liver
(0.316 mg/kg). At the injection site, the DF concentratrion was 0.432 mg/kg, while DF re-
mained in a very low concentration (0.052 mg/kg) in the muscle outside the injection site,
which was the lowest concentration in comparison with all the other examined tissues. At
72h after administration, DF was present in all examined tissues, but its concentrations
were lower than the level that could be determined using the analytic procedure. Traces of
the administered medicine disappeared after the waiting period of 120h in all tissues, ex-
cept for the injection site. The longer presence of the medicine at the injection site could be
a consequence of local inflammation, or irritation, that could cause a reduction in pH values
of the area around the injection site, thus leading to slower dissolving and a longer pres-
ence of the DF at the injection site.

Key words: Diclofenac, residue, swine, tissue

PYCCKUA

ONPEAENEHUE OCTATKOB AUKNO®EHAKA B TKAHAX CBUHEW NOCJE
BHYTPU-MbILWWYEHOIO NPUMEHUHUA

3opuua Menuny, Munanka Esagumuposuny, Munena MNokpasy

OctaTtku guknodeHaka (OP) B TKaHSAX CBMHEN (Me4YeHb, Mouvka, Mbllya,
WHBEKLUMOHHOE MECTO) MCMbITUBAHHblIE METOAOM >Xuakonm xpomatorpacmm (HPLC) a
UMEHHO 15 4., 72 4. 1 120 4. nocne B. M. MPUMEHEHUS OTAENbHbIE TEpaneBTUYECKME L,03bl
avknodeHa-HaTpus. Mocne 15 4. oT pnuMeHeHus, HamBbIcLasa KoHUeHTpaums AP Hange-
Ha B no4ke (0,614 mr/kr), noka okono 2 pasa 6onee HU3Kasa KOHLUEHTpauus HavgeHa B
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nedenn (0,316 wmr/kr). Ha uHbEKUMOHHOM MecTe, KoHueHTpauus [O& cocTtaBnsna
0,432 Mr/kr, noka B MblLLie U3BHE UHBEKLUMOHHOIO MecTa. [1d 3agep>kancst B 04eHb HU3-
KO KoHueHTpauum (0,052 mr/kr), Hanbonee HU3KOMW B OTHOLUEHUN BCEX OCTasIbHbIX
UCNbITbIBAHHbIX TKaHew. Mocne 72 4. oT npumeHeHus, Od 66111 NpUcyTCTBYOLWMIA BO BCEX
UCMbITbIBAHHbIX TKAHSAX, HO €ro KOHUEHTpaLuy ObInn HXKE rpaHnLbl OnpeaeneHns npu-
MEHEHHbIM aHaNMMTU4EeCKNM NocTynkoM. Cnebl, NPUMEHEHHOTO NleKapcTBa TePSTCS Mo
ucteyveHno kapeHupl (120 4.) BO BCEX TKaHSX, KPOME Ha UHBEKLMOHHOM MECTE MOXET
6bITb CreAcTBME NOKarbHOro BOCNAaneHus, To eCTb npputauum, kotopas 6bl npuynHuna
CHWXEHne pH CTOMMOCTM OKPECTHOCTU MHBEKLMOHHOM MeCTe U Tak npusesnia go 6onee
MeAJIeHHOro pacTBOpeHus 1 6onee [onron 3agepXxku Od Ha MecTe NpUeMHEHNs.

KntoyeBble crnosa: gnknodeHak, 0cTaTKu, CBUHbU, TKaHu
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NALAZ SPECIFICNIH ANTITELA PROTIV Leptospira

interrogans U KRVNOM SERUMU GOVEDA®

FINDINGS OF SPECIFIC ANTIBODIES AGAINST Leptospira interrogans

IN CATTLE BLOOD SERA

7. Grgi¢, Branka Vidié, Bosiljka Duri¢i¢, Sara Savié-Jevdenié,

I. Stojanov™*

*

U petogodisnjem periodu na podrucju devet opstina JuZno-
backog regiona seroloSki je ispitano 24208 uzoraka krvnih seruma
goveda, Sto Cini 31,18 posto od ukupnog reproduktivnog fonda
goveda. Uzorci su ispitani metodom mikroskopske aglutinacije, Zivim
antigenima 9 serotipova leptospira: L. pomona, L. icterohaemor-
rhagiae, L. grippotyphosa, L. sejroe, L. tarassovi, L. australis, L. bata-
viae, L. canicola i L. hardjo.

Specifi¢na antitela protiv leptospira utvrdena su kod 286 ili 1,18
posto uzoraka seruma goveda. Nivo seroprevalencije infekcije izaz-
vane leptospirama na godisnjem nivou bio je od 2,56 posto do 0,05
posto. Najveci broj seropozitivnih grla iznosio je 151 grlo, ili 3,54 posto
i ustanovijen je u op$tini Novi Sad. Tokom posmatranog perioda kod
goveda je dijagnostikovano prisustvo Cetiri serotipa leptospira: L. po-
mona, L. icterohaemorrhagiae, L. grippotyphosa i L. hardjo. Najzas-
tupljeniji serotip je L. hardjo 41,02 posto, dok su serotipovi L. grippoty-
phosa 34,61 posto, L. icterohaemorrhagiae 14,74 posto i L. pomona
9,61 posto dijagnostikovani u nizem procentu.

ZapaZen je trend porasta broja inficiranih grla leptospirama za
0,795 posto na godisnjem nivou. Na osnovu prikazane analize moZe da
se predvidi sa verovatno¢om od 95 posto da c¢e leptospiroza kod
goveda za naredni period u JuZnobackom epizootioloSkom podrucju
biti u intervalu od 0,09 posto do 3,50 posto.

Kljucne reci: leptospiroza, goveda, rasprostranjenost

Rad primljen za Stampu 16. 9. 2005. godine

** Mr Zivoslav Grgié, istrazivaé saradnik, dr Branka Vidi¢, visi nauéni saradnik, Nauéni institut

za veterinarstvo ,Novi Sad”, Novi Sad; dr Bosiljka Buri¢i¢, profesor, Katedra za zarazne bo-
lesti i bolesti pcela, Fakultet veterinarske medicine, Beograd; mr Sara Savi¢-Jevdenic, is-
trazivac saradnik, mr Igor Stojanov, istraziva¢ saradnik, Nauc¢ni institut za veterinarstvo ,Novi
Sad”, Novi Sad
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Uvod / Introduction

Leptospiroza je zarazno oboljenje domacih, divljih Zivotinja i glodara.
Rezervoari infekcije u prirodi su sitni glodari: vodeni mis, poljski mis, voluharice i
drugi koji u spoljadnju sredinu izlu€uju leptospire urinom. Leptospire se u prirodi
odrzavaju i razmnozavaju na vlaznom zemljistu, vodama mocvara i ritova. Do-
mace zivotinje i ljudi inficiraju se leptospirama direktnim kontaktom sa izvorom in-
fekcije, a ,vrata” infekcije su koza i sluzokoza. Pojedini serotipovi leptospira ispo-
ljavaju svoje patogeno delovanje za odredenu vrstu zivotinja, koje su primarni
domacdini, dok ostale vrste predstavljaju povremene ili prolazne domacine. Kod
goveda naj¢eSce su utvrdeni serotipovi: L. pomona, L. hardjo i L. grippotyphosa,
dok se infekcije izazvane sa L. canicola i L. icterohaemorrhagiae javljaju povre-
meno. | ostali serovarijeteti leptospira mogu da se dokazu kod goveda, ali tada su
u pitanju samo sporadi¢ni slu¢ajevi. Ispitivanja koja su radena poslednjih godina
ukazuju da se serovarijeteti leptospira, koji pripadaju grupi hebdomadis, CeSce
javljaju.

Leptospiroza kod goveda javlja se kod svih kategorija Zivotinja. Infek-
cija se ispoljava u akutnoj, subakutnoj ili inaparentnoj formi. Klinicke manifestacije
oboljenja su poviSena temperatura u trajanju od Cetiri do pet dana, pojava anorek-
sije, konjunktivitisa i dijareje. Kao posledica infekcije moze da se javi neplodnost i
pobacaj. Kada se javi infekcija izazvana sa L. hardjo u zapatu muznih krava mogu
da se dijagnostikuju mastitisi, mleko dobija izgled kolostruma sa primesama krvi,
a u nekim slucajevima i zasuSenje [1]. Kada se radi o tezim slucajevima infekcije
javljaju se ikterus, abortus i hemoglobinurija. Pobacaiji se javljaju najée$c¢e izmedu
prve i treée nedelje od pojavljivanja oboljenja. Infekcija izazvana leptospirama u
zapatima krava u odredenim podrucjima brzo se i lako $iri, narocito ako je prisu-
tan visok procenat inficiranih Zzivotinja, leptospire pasiraju sa jednog grla na
drugo, a $to znacajno utice i na virulenciju uzroénika.

Na osnovu dosadas$njih ispitivanja na podrucju Vojvodine leptospi-
roza je dijagnostikovana kod goveda [4, 2, 6, 7, 8, 9, 10]. Navedeni podaci uka-
zuju na potrebu stalnog nadzora ove zoonoze, utvrdivanje rasprostranjenosti i
distribucije serotipova leptospira kod svih vrsta zivotinja, u ovom slu¢aju goveda.

Materijal i metode rada / Materials and methods

U petogodiSnjem periodu na podrucju 9 opstina Juznobackog re-
giona pregledano je 24208 uzoraka krvnih seruma ili 31,18 posto ukupnog fonda
goveda. Uzorci krvnih seruma goveda ispitani su metodom mikroskopske agluti-
nacije u tamnom polju sa devet serotipova leptospira: L. pomona, L. icterohae-
morrhagiae, L. grippotyphosa, L. sejroe, L. tarassovi, L. australis, L. bataviae, L.
canicola i L. hardjo. Pozitivnim rezultatom smatran je nalaz specifi¢nih antitela u
razblazenju seruma 1:100 i visi.
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U toku analize rezultata nasih ispitivanja kori§éeni su statistiCki podaci
o brojnom stanju Zivotinja u Juznobackom epizootioloSkom podruéju dobijeni od
Zavoda za statistiku Republike Srbije. Za izraCunavanje kretanja i predvidanja
prevalencije koriS¢ena je analiza trenda.

Rezultati i diskusija / Results and discussion

Ispitivanjem je obuhvaéeno 24208 uzoraka seruma goveda, a pozi-
tivni nalazi dobijeni su kod 286 uzoraka ili 1,18 posto od ispitanih uzoraka. Spe-
cificna antitela za leptospire kod goveda utvrdena su na podrucju svih 9 opStina
Juznobackog regiona. Najveéi stepen seroprevalencije zabelezen je kod goveda
u opstini Novi Sad, odnosno 151 seropozitivno grlo ili 3,54 posto.

Tabela 1. Leptospiroza goveda u JuZznobackom epizootioloSkom podrucju
Table 1. Cattle leptospirosis in Southern Backa epizootiological district

Opétina / . | Backa | Backi . .| Novi [ Srbo- ) ) . . |Ukupno /
Community BaC | p;janka | Petrovac| B8%® | sad | bran |TeMerin| Titel | Zabalj |7 7.
Pregledano /| 4563 2036 | 1114 | 8609 | 4256 | 750 | 816 |2847| 2517 | 24208
| Examined
No.| 5 15 2 7 151 3 2 32 69 286
Pozitivno /|
Positive % 10,39| 0,73 0,17 | 0,08 | 3,54 | 0,4 024 |1,12| 2,74 1,18

Analiziraju¢i dobijene rezultate tokom posmatranog petogodisnjeg
perioda zapazen je trend porasta broja goveda inficiranih leptospirama za 0,195
posto na godisnjem nivou. Nivo seroprevalencije za pojedine godine u toku ispiti-
vanog perioda bio je od 0,05 posto do 2,56 posto. Na osnovu prikazane analize
moze da se predvidi sa verovatno¢om od 95 posto da Ce broj seropozitivnih Zivoti-
nja u narednom periodu na podrucju Juznobackog epizootioloskog regiona biti u
intervalu od 0,09 posto do 3,50 posto inficiranih grla (grafikon 1).

Pratedi distribuciju serotipova leptospira tokom posmatranog perioda
kod goveda utvrdeno je prisustvo 4 serotipa leptospira: L. pomona, L. icterohaem-
orrhagiae, L. grippotyphosa i L. hardjo. Analiziraju¢i ukupan broj seropozitivnih
goveda, evidentirano je da je najzastupljeniji serotip L. hardjo dijagnostikovan u
41,02 posto sucajeva. Ostali serotipovi leptospira bili su zastupljeni u nizem pro-
centu: L. grippotyphosa 34,61 posto, L. icterohaemorrhagiae 14,74 posto i L. po-
mona 9,61 posto (grafikon 2). Miller i sar [5], kao i Lange [3] takode su kod goveda
u najvecem procentu dijagnostikovali leptospiru serotip hardjo. Do sli¢nih rezul-
tata u svojim ispitivanjima dosli su i Vidi¢ i sar [6, 7, 8, 9, 10].
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Grafikon 1. Kretanje nivoa prevalencije za leptospirozu kod goveda u JuZznobackom
epizootioloskom podrucju
Graph 1. Range of seroprevalence for leptospirosis in cattle in Southern Backa epizootiological district

Leptospiroze su znacajno zarazno oboljenje domacih Zivotinja i ljudi
kako kod nas tako i u svetu. Na podrucju Vojvodine enzootije su u prethodnom
periodu ustanovljene na farmama svinja, rede goveda. Leptospiroza kod ljudi na
podrucju Vojvodine registruje se sporadi¢no, pre svega kod osoba profesionalno
izlozenih infekciji. Na osnovu podataka iz literature evidentno je dugogodi$nje
interesovanje istrazivaca za prou€avanije leptospiroza. Cilj naseg rada bio je da se
utvrdi prisustvo leptospiroze kod goveda i da na osnovu dobijenih rezultata da do-
prinos u sagledavanju rasprostranjenosti ove infekcije kod goveda, zastupljenost
odredenih serotipova, zdravstveni zna¢aj kao i incidenciju oboljenja.

41,02% 9.61%
B Lpomona
OL.icterohaemorrhagiae
14,74% | WL.grippotyphosa
E Lhardjo

34,61%

Grafikon 2. Distribucija serotipova leptospira kod goveda u JuZnobackom epizooti-
oloskom podrucju
Graph 2. Distribution of leptospires serotypes in cattle in epizootiological district of Southern Backa
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Metodom mikroskopske aglutinacije specifi¢na antitela protiv lepto-
spire u serumu inficiranih Zivotinja mogu se dokazu najranije od petog do desetog
dana nakon inficiranja. Primenom ove metode moze da se postavi tac¢na dijag-
noza, uzimanjem parnih uzoraka seruma u razmaku od dve nedelje. Za otkrivanje
i suzbijanje leptospiroze vazno je i poznavanije izvora infekcije. Poznato je da sero-
tipovi leptospira imaju razliite domacine (rezervoare), a to su u prvom redu glo-
dari i divlje Zivotinje, kao i domace Zivotinje u ¢ijim se populacijama leptospire per-
manentno odrzavaju. Tako su primarni domacini za serotip L. hardjo goveda, a u
novije vreme ukazuje se i na znac¢aj ovaca. Na odredenim podrucjima leptospi-
roza moze da se javlja endemski. Medutim, savremeni nacin zivljenja, uvoz Zivoti-
nja, migracija glodara i divljih Zivotinja i drugo, omogucavaju da se odredeni sero-
tipovi leptospira prosire i na nova podrucja ili drzave.

Ukupan procenat seropozitivnih goveda u nasim ispitivanjima bio je
1,18 posto. Interval seropozitivnih goveda bio je od 0,05 posto do 2,56 posto. Us-
tanovljen je trend rasta broja seropozitivnih goveda na godiSnjem nivou za 0,195
posto. Kod seropozitivnih goveda na podrucju Juznobackog epizootioloSkog po-
drucja registrovana su 4 serotipa leptospira: L. pomona, L. icterohaemorrhagiae,
L. grippotyphosa i L. hardjo. Kao najzastupljeniji serotip u goveda je L. hardijo,
41,02 posto, zatim L. grippotyphosa (34,61 posto), dok su L. pomona i L. ictero-
haemorrhagiae dijagnostikovani u znatno nizem procentu 9,61 posto, odnosno
14,74 posto. Miller i sar [5] takode su kod goveda u najviSem procentu dijagnos-
tikovali leptospiru serotip hardjo. SeroloSkim ispitivanjem ustanovili su prisustvo
specifi¢nih antitela protiv leptospire kod 49 posto ispitanih krvnih seruma. Meto-
dom imunofluorescencije su dokazali u Cetrdeset prvom uzorku tkiva bubrega,
odnosno u 0,8 posto ispitivanih uzoraka prisustvo leptospira. Od ukupnog broja
izolovanih leptospira, 73 izolata identifikovano je kao serovarijetet hardjo (83%),
11 izolata kao serovarijetet pomona (12,5%), a 4 izolata kao serovarijetet grippoty-
phosa (4,5 posto). Koriste¢i REA-test istraZivaci su odredili genotipsku pripadnost
izolovanih leptospira i dokazali da 85 posto pripada genotipu hardjobovis, dok je
11 uzoraka identifikovano kao genotip hardjobovis ili 15%. Ispitujuci 4484 uzorka
krvnih seruma goveda sa pobacajem, Lange [3] je utvrdio leptospirozu kod 2,5
posto ispitanih uzoraka, sa slede¢im serotipovima leptospira: L. hardjo, L. saxkoe-
bingiL. sejroe. Do sli¢nih rezultata u svojim ispitivanjima su dosli i Vidi¢ i sar [7, 8
9]. Autori su utvrdili da je najzastupljeniji serotip leptospira kod goveda L. hardjo, i
da se infekcija kod krava manifestovala u vidu mastitisa i pobacaja. Vidic i sar. [9]
ispitali su 19965 uzoraka krvnih seruma krava na prisustvo specifi¢nih antitela pro-
tiv leptospira. Uzorci su sakupljeni sa farmi i iz privatnog sektora na podrucju Voj-
vodine. SpecifiCna antitela protiv leptospira utvrdena su kod 822 ispitana uzorka ili
4,12 posto. Najzastupljeniji serotip leptospira kod krava na farmama bio je L.
hardjo, 84,79 posto, dok je kod krava iz privatnog sektora dominirao serotip L. po-
mona, 52,53 posto. Kod krava iz Cetiri zapata u kojima je dijagnostikovana lepto-
spira hardjo nisu registrovani klini¢ki znaci leptospiroze, dok su kod seropozitivnih
krava u dva zapata ustanovljeni mastitisi. Autori su tokom ovih istrazivanja prvi put

615



Vet. glasnik 59 (5-6) 611 - 618 (2005) Z. Grgié i sar: Nalaz specifiénih antitela protiv
Leptospira interrogans u krvnom serumu goveda

izolovali L.hardjo iz urina serolo$ki pozitivnih krava. Vidi¢ i sar [10] za izolaciju L.
hardjo Koristili su navedene podloge: EJMH sa dodatkom 5 pug/ml furazolidona i
neomicina, EJMH sa dodatkom 200 ug/ml 5-FU, &vrsta podloga bovini albumin-
polisorbat 80 (Tween 80) sa 1% agara i poluévrsta podloga sa bovini albumin-
polisorbat 80, sa i bez dodatka 5-FU. L. hardjo je izolovana i identifikovana upotre-
bom specifi¢nih antiseruma. L. hardjo je izolovana iz tri uzorka mleka i pet ispitiva-
nih uzoraka urina. Autori navode da su najbolje rezultate za izolaciju leptospira iz
mleka i urina krava dobili primenom polucrvste BAP 80 podloge sa dodatkom 5-
FU i sa EJMH podlogom sa dodatkom 5-FU.

Pracenjem programa kontrole i usavr§avanjem dijagnosti¢kih metoda
leptospiroze, doSlo se do mnogobrojnih saznanja o prirodi i posledicama ove in-
fekcije, kao i o njenom zdravstvenom znacaju kako u veterinarskoj tako i u huma-
noj medicini. Leptospiroza i danas predstavlja ozbiljan zdravstveni problem, kako
za ljude tako i zivotinje. U stoCarskoj proizvodnji ona se javlja kao uzgojni ali i kao
selekcijski problem. U novije vreme, tehnoloSkim razvojem i ekonomskim napret-
kom drustva uve¢ane su mogucnosti migracije stanovnistva i Zivotinja $to ima kao
posledicu ve¢u mogucénost unosenja i Sirenja novih serotipova leptospira. To uka-
zuje na potrebu permanentnog prac¢enja epizootioloSke situacije, kao i prona-
laZenje i usavrSavanije novih dijagnosti¢kih metoda i mera kontrole leptospiroza.
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ENGLISH

FINDINGS OF SPECIFIC ANTIBODIES AGAINST LEPTOSPIRA INTERROGANS IN
CATTLE BLOOD SERA

Z. Grgic, Branka Vidic, Bosiljka Djuricic, Sara Savic-Jevdjenic, |. Stojanov

Serological investigations were performed on 24,208 samples of cattle blood
serum, representing 31.18% of the reproductive cattle fund in the teritory of nine municipali-
ties in the Southern Backa region over a period of five years. The samples were examined
using the method of microscopic agglutination, with live antigens of nine leptospira sero-
types: L.pomona, L.icterohaemorrhagiae, L.grippotyphosa, L.sejroe, L.tarassovi, L.aus-
tralis, L.bataviae, L.canicola, and L.hardjo.

Specific antibodies against leptospira were established in 286 or 1.18% sam-
ples of cattle serum. The level of seroprevalence of leptospira infection at an annual level
ranged from 2.56% to 0.05%. The biggest number of seropositive cattle were registered in
the municipality of Novi Sad — 151 cattle, or 3.54%. In the course of the observation period,
the presence of four serotypes of leptospira were diagnozed in catle: L.pomona, L.ictero-
haemorrhagiae, L.grippotyphosa, L.hardjo. The most represented serotype was L.hardjo,
41.02%, while the serotypes L.grippotyphosa (34.61%), L.icterohaemorrhagiae (14.74%)
and L.pomona (9.61%) were diagnozed in smaller percentages.

An increasing tendency was observed in the number of cattle infected with
leptospira at an annual level of 0.195%. On the basis of the presented analysis, it can be
predicted with a probability of 95%, that leptospirosis in cattle will appear within the range
of 0.09% to 3.50% in the epizootiological region of Southern Backa in the coming period.

Key words: Leptospirosis, cattle, seroprevalence

PYCCKUA

Leptospira interrogans B KPOBAHOM CEPYME KPYNHOIO POIFATOINO CKOTA

X. F'pruy, BpaHka Buguy, Bocunbka [)xypuuny, Capa Casuy-EBgxeHny,
WN. CtosiHoB

JlenTocnnpos y KpyrnHOro poraTtoro cKoTa siBfISieTCH y BCEX KaTeropuin XXmnso-
THbIX. IHeKLumnsa nposaBnaeTcs B OCTPOW, MOAOCTPOW, UM MHannapeHTHon chopme. Knu-
HMYeCKre NposiBrieHns 3aboneBaHns NOBbILEHHAsa TemnepaTypa B NPoAO0/IHKUTENbHOCTH
OT 4-5 fHen, ABNeHne NHOPEKCUN, KOHBIOHKTMBMTA 1 Anapen. Kak cnegcteme nHdekumm
MOXET ABUTLCA HENMOLOBUTOCTb, BbIKAAbILW, MacTUTbl, 8 B HEKOTOPbIX CNy4asx u 3a-
CyLUeHue.

B natuneTHem nepuoge Ha NoABeAOMCTBEHHON 06anctu 9 obwwmH KOxHo-
6a4Koro pervoHa cepornormd4eckn UcnbiTaHo 24208 o6pas3yMKoB KPOBSAHbLIX CEpPyMOB
KPYMHOro poraTtoro cKota, 4to coctaBnseT 31,18% M3 COBOKYMHOro penpoayKTUBHOIO
doHaa KpynHoro poratoro ckota. O6pasyumnky ucnbiTaHbl METOAOM MUKPOCKOMUYECKOWN
arrnoTUHaUMK, ¢ XMBbIMU aHTUreHamm 9 cepoTunoB nentocnup: L. pomona, L. ictero-
haemorrhagiae, L. grippotyphosa, L. sejroe, L. tarassovi, L. australis, L. bataviae, L. cani-
cola v L. hardjo.
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Cneumndpuyeckme aHTMTENa NPOTMB NENTOCNUP YTBEPXAeHbl y 286 unn
1,18% 06pa3unkoB cepyma KpymnHOro poratoro cKoTa. YpOBEHb CepornpeBasieHTHOCTU
MHMEKLMW, BbI3BAHHOW eNTOCMMPaMn Ha rogoBOM YpoBHe Asuranca ot 2,56% Ao
0,05%. HanbonbLuee 4ncno cepononoXnTerbHbIX FONI0B 3anucaHo B 06wmHe Hoeu Cag,
n coctoBnano 151 ronoea, nnn 3,54%. B TedeHne HabnogaeMoro nepuoga y KpyrnHoro
poraToro ckoTa AnarHoCTULMpOBaHO NpUCYTCTBUE 4 cepoTuna nentocnup: L. pomona, L.
icterohaemorrhagiae, L. grippotyphosa, L. hardjo. Hanbonee npeacTaBneHHbI cepoTun
L. hardjo 41,02%, noka cepoTtunbl L. grippotyphosa 34,61%, L. icterohaemorrhagiae
14,74% v L. pomona 9,61% AnarHoctuympoBaHbl B 6051€e HU3KOM MPOLEHTE.

3amMedeHa TeHAeHUMs pocTa UHMULMPOBAHHLIX FOMI0B NenTocnupamy 3a
0,195% Ha rogoBomM ypoBHe. Ha OCHOBe MOKas3aHHOro aHanu3a MOXHO npeaBuaeTb C
BEPOATHOCTbIO OT 95%, YTO NEnTOCNMPO3 KPYMHOrO poraTtoro ckoTa Ans 04epenHoro
nepuoga B KO>xHO624KOM 3NN300TONONMHYECKOM parioHe byaeT ABuratb B UHTEPBAne oT
0,09% pno 3,50%.

KntoyeBble crioBa: NenTocnnpos3, KPYMHbIN poraTtblii CKOT, PacnpoCTPaHEHHOCTb
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EPIDEMIOLOGICAL STUDIES ON HELMINTHOSES IN
GOATS AND SHEEP CAUSED BY PROTOSTRONGYLIDAE
LEIPER, 1926
EPIDEMIOLOSKA ISTRAZIVANJA HELMINTOZA IZAZVANIH SA
PROTOSTRONGYLIDAE LEIPER, 1926, KOD KOZA 1 OVACA

Mariana S. Panayotova-Pencheva™

Studies on sheep, goats and terrestrial snails from a pasture in a
north-eastern Bulgarian region have been carried out. Protostrongylids
of 4 genera — Muellerius, Cystocaulus, Protostrongylus and Neostron-
gylus have been established. The infection extensity in goats is higher
than that in sheep while the generic diversity is greater in sheep. In trac-
ing the season dynamics in the parasitic infections of the end hosts it
has been established that during the summer the infection extensity is
permanently kept in its high values. In the autumn a drop in infection ex-
tensity is observed but the amount of the larvae released with faeces is
augmented reaching its maximum in November-December. A relative
increase in the infection extensity as well as in the larval output is ob-
served in February and solely for the larval output such an increase is
recorded in April. Season dynamics in the spread of the different pro-
tostrongylid genera in the end hosts and the influence of age and sex
on larval output have been traced. The season dynamics of the exten-
sity and intensity of the infection of the snails on the pasture has also
been followed up. H. obvia is the intermediate host of greatest impor-
tance for the spread of protostrongylidoses in the region under study.

Key words: epidemiology, goats, Protostrongylidae, sheep, snails
Introduction / Uvod

Protostrongylids represent some of the most important helminths
parasitizing on small ruminants. They are found throughout Europe, Asia, Africa,
the Americas and Australia. In Bulgaria protostrongylids are widespread [13]. The
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degree of infection in sheep soars to 100 percent while in goats it reaches up to
79.8 percent [34, 40, 19, 38, 4]. The infection of animals with these nematods
leads to a decrease of their productivity and impairment of respiratory function
[38, 4], hampers the development of the cubs, causes verminous pneumoniae
[20, 23], creates conditions for the onset of secondary non-parasitic infections [6,
8, 20] and raises lethality rate [13, 37, 21]. The above-mentioned data only con-
firm the up-to-datedness of the protostrongylidoses spread in all parts of the world
and the need for the targetted attack on them. Systematic and detailed studies on
epidemiological characteristics enable the development of scientifically appro-
bated strategies for the prevention and successful treatment of the helminthoses.
That is why the aim of the present work was to investigate certain epidemiological
aspects of protostrongylidoses in a north-eastern Bulgarian region.

Materials and methods / Materijal i metode rada

The studies were carried out from January 2004 to March 2005 on a
pasture of sheep and goats in the area around of the town of Strazhitsa, north-
eastern Bulgarian. The region is situated in the moderate continental climatic zone
on aterrain of plains and hills in the Yantra river valley, in the foothills of the Balkan
Mountains. The vegetation mainly consists of grass, bush and deciduous tree
species. The soils are of the meadow black-earth type. The average precipitation
is about 520-650 mm per year.

A mixed flock of sheep and goats belonging to private landowners
was subject to the study. Faecal samples from arbitrarily chosen sheep and goats
were collected on a monthly basis. By the routine methods of Vaida and Baer-
mann larval diagnostics was performed in laboratory conditions and the extensity
of the protostrongylid infections was registered. Every month individual faecal
samples from the rectum of marked goats of different sex and age were collected
for carrying out quantitative larval diagnostics. For the entire period of study the
marked animals were not dehelminthized. The faecal samples were investigated
48 hours following their picking, being kept at a temperature of 4°C until then. The
number of protostrongylid larvae of the first stage (L1) was determined using the
method of Baermann modified in the following way: 1 gramme of faecal samples
wrapped in a cloth was placed in a conic cup with 50 ml of water heated to a tem-
perature of 45°C for 1 hour after which the liquid was intensely stirred by airing
with a pipette and 0.5 ml was withdrawn from it. The larvae in that quantity were
counted and their number was calculated per 1 gramme of faecal mass.

Snails of the species found in the pastures were gathered from 8 to 10
o’clock in the morning. The intensity and the extensity of the infection in them have
been recorded in laboratory conditions. The quantity of protostrongylid larvae in
the snails was investigated by compression of their legs and by counting of the
thus obtained well-visible larvae on a light microscope.
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Digital data were processed after the statistical methods of Sepetliev
(1980).

Results and discussion / Rezultati ispitivanja i diskusija

Investigations on the end hosts:

The results from the monthly investigation of the faecal samples from
arbitrarily chosen sheep and goats of the flock are given in Table 1. The infection
extensity (IE) with protostrongylids of the goats is 88.09 percent. It is higher than
the one established so far in Bulgaria (79.8 percent - Zurliiski and Russev, [40];
71.2 percent - Halacheva et al. [1]) but is lower than the one reported for Morocco
—100 percent [3, 5] and Spain - 98 % [1]. There are three genera established in the
goats — Muellerius, Cystocaulus and Neostrongylus with IE being for these genera
as follows: 88.09 percent, 34.92 percent and 0.79 percent respectively. In the
sheep IE is 62.35 percent which is twice higher than the one reported for the
sheep in Turkey — 33.8 percent [28]. There are four genera established for the
sheep: Muellerius — 50 percent IE; Protostrongylus — 14.12 percent IE; Neo-
strongylus — 11.76 percent IE and Cystocaulus — 11.28 percent IE. In the sheep
and the goats 39 percent of the infections are mixed. Multigeneric protostrongylid
infections have been also established in a previous study of ours in wild ruminants
in Bulgaria [29].

The dynamics of the infection in the end hosts during the different
months of the survey is shown in Figure 1. In the sheep IE is relatively constant
during the summer period - from 66.7 percent to 77.8 percent. During the greater
remaining part of the year a monthly alternation of peaks and declines is ob-
served, the maximum being recorded in February — 100 percent. In the goats IE is
high almost throughout the whole year, over 80 percent, the second half of the
year being kept at 100 percent except for the months of July and October. During
the first half of the year an alternation of peaks and declines in IE is also observed
though not so marked as in the case of the sheep. The average IE for both species
of end hosts displays peaks in February, April and December, while in the summer
months it is permanently maintained as high.

The season dynamics in the spread of the different protostrongylid
genera has been traced and graphically presented in Figure 2 and Figure 3. From
Figure 2 it is clear that IE of the Cystocaulus genus in the goats displays monthly
peaks and declines in the first half of the year and has greater values as compared
to the second half. In the summer, after June, the IE with Cystocaulus starts to
drop gradually and toward the end of autumn and in the winter it is gradually in-
creased without reaching values over 36.4 percent. The rate of infection with the
Muellerius genus is high throughout the whole year. Except for the weakly pressed
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Table 1. Coprolarvoscopic investigations of goats and sheep /
Tabela 1. Koprolarvoskopska istrazivanja kod koza i ovaca

Hosts /
Domadin Goats / Koze Sheep / Ovce
Month /
Mesee N [ N+ [N+ (genus) IE % N N+ [N+ (genus) IE %
14-Muell. 100 2-Muell.
1.04. 14 14 4-Cystos. 58 6 14 2 14.3
16-Muell 66.7 3-Muell 50
. 24 16 14-Cystoc. 58.3 6 6 3-Cystoc. 50
24-Muell. 75 4-Muell. 33.3
m 30 | 24 12 4 4-Cystoc. 33.3
8-Cystoc 25 4-Protostr. 33.3
2-Neostr. 6.25 2-Neostr. 16.7
14-Muell. 87.5 10:Muell 14
4-Cystoc. 28.6
\Y, 16 14 14 12
12-Cystoc 75 4-Protostr. 28.6
4 : 2-Neostr. 14.3
8-Muell. 57.1 6-Muell. 42.9
v 4 8 4-Cystoc. 28.6 4 6 2-Protostr. 14.3
20-Muell. 100 12l "
Vi 20 | 20 20 14
10-Cystoc 50 bl 20
4 ) 4-Protostr. 20
14-Muell. 87.5 g:luell 20
2-Cystoc. 12.5
Vi 16 14 16 12
6-Cystoc 375 4-Protostr. 25
v ) ) 2-Neostr. 12.5
14-Muell. 100 G:luell 20
2-Cystoc. 16.7
VIl 14 14 12 8
4-Cystoc 28.6 2-Protostr. 16.7
v : : 4-Neostr. 33.3
18-Muell. 100 10-Muell. 55.6
X 8 |18 4-Cystoc. 22.2 8 14 2-Neostr. 11.1
20-Muell. 83.3
X 24 20 4-Cystoc 16.7 4 2 |2-Muell. 50
20-Muell. 100
Xl 20 20 4-Cystoc. o0 8 2 |2-Muell. 25
14-Muell. 77.8
xit | 22 | 2o [22Muell 100 | 48 | 16 [4-Neostr 223
8-Cystoc 36.4 2-Protostr. 11.1
18-Muell. 100 6-Muell. 42.9
1.05. 8|18 6-Cystoc. 33.4 4 8 2-Protostr. 14.3
Total /
Ukupno 252 | 222 |Proto-dae 88.09 (170 (106 [Proto-dae 62.35

N - total number of investigated faecal samples / ukupan broj ispitivanih uzoraka fecesa

N+ — number of faecal samples positive for larvae of protostrongylids /
broj uzoraka fecesa pozitivnih na larve Protostrongylidae

N+ (genus) - number of faecal samples positive for larvae of the different protostrongylid genera /
broj uzoraka fecesa pozitivnih na larve raznih rodova Protostrongylidae

IE - infection extensity / ekstenzivnost infekcije
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(Strazhitsa, Bulgaria, 2004-2005)
Slika 2. Dinamika rasprostranjenosti rodova Protostrongylidae po godisnjim dobima kod koza
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Slika 3. Dinamika rasprostranjenosti rodova Protostrongylidae po godisnjim dobima kod ovaca

(Strazica, Bugarska, 2004-2005) 623



Vet. glasnik 59 (5-6) 619 - 633 (2005) Mariana S. Panayotova-Pencheva: Epidemiological
studies on helminthoses in goats and sheep caused by Protostrongylidae leiper, 1926

drops in February and May, |E is steadily kept over 80 percent during the year be-
ing 100 percent for the better part of the months. It is quite clear from Figure 3 that
the protostrongylid generic diversity in the sheep is different during the different
months of the year. It is noteworthy that the Muellerius genus is every month pres-
ent in the lung fauna, throughout all seasons the IE with this particular genus be-
ing rather higher than that with the rest of the protostrongylid genera. During the
spring and summer the generic diversity is at its maximum, all four genera of hel-
minths established in the sheep being present. During the autumn and winter
(from September till February) Muellerius has mainly been registered.

For that period the genera Neostrongylus and Protostrongylus were
recoreded only twice at a time and the Cystocaulus genus just once. The Mueller-
ius genus is the most widespread one both among the goats and the sheep. This
is most probably due to the high resistance, great longevity and the prolonged
preservation of infection capacities of L1 in the environment [31, 27, 14, 36]. This
makes it possible for a great number of animals to be infected for a longer period.
For the Neostrongylus genus larvae the survival capacity according to Reguera-
Feo et al. [31] and Morrondo-Pelayo et al. [27] is quite low.

The amount of protostrongylid larvae in 1 gramme of faeces (LPG) has
been calculated every month for every one of the marked goats (Table 2). The
mean monthly values of this parameter in the adult goats and cubs are compared
and the results are shown in Figure 4. The graph clearly states that there are sev-
eral peaks in the larval output in the adults. The first one is observed in February
2004 - a total of 1537 larvae and the next one is in April — 2537. During the other
months up till September, the larval output vacillates without surpassing 2000
LPG. During the months of autumn and winter, October, November and Decem-
ber, the larval output is abruptly increased reaching its maximum in December —
6414 LPG. In the next two months it falls under 2000 and at the end of the winter it
rises again over that level — 2316. The increased larval output in February 2004
and February — March 2005 is accounted for by the so-called baby-delivery leap of
the infection due to the lowered resistance of the organism as a result from the
stress. Other authors have also observed this phenomenon in animals during the
last months of gestation or around birth [10, 32, 4].

The increase of the larval output in April may be due to several rea-
sons: spring enhancement of the sexual production of the adult helminths, activa-
tion of the histotropic larvae latent during the winter and now reaching sexual
maturation, and the attenuated immunity of the host caused by the lack of anti-
genic stimuli during the winter. The protostrongylid larval output augmentation
during the autumn and winter is probably due to an increased sexual production
of the helminths with which the animals have been infected during the spring and
summer. This could also be brought about by the lowered resistance of the ani-
mals due to the impaired conditions of living — low temperatures, lack of green
food, etc. These results are in accordance with those of Diez-Banos et al. [32] ac-
cording to whom IE with protostrongylids in sheep decreases during the warm
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Figure 4. Season dynamics of protostrongylid larval output in goats
(Strazhitsa, Bulgaria, 2004-2005)
Slika 4. Dinamika proizvodnje larvi Protostrongylidae po godisnjim dobima kod koza
(Strazica, Bugarska, 2004-2005)
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Figure 5. Influence of sex on protostrongylid larval output in young goats
Slika 5. Uticaj pola na proizvodnju larvi Protostrongylidae kod mladih koza

months and is on the rise during the cold ones. They are also consistent with the
findings of Richard et al. [32] who have established higher IE values and aug-
mented quantitative larval excretion for Muellerius capillaris in lactating goats dur-
ing the autumn as opposed to spring.

Protostrongylid larval output (PLO) in young goats has been estab-
lished for the first time 5 to 6 months after their birth. This is the period of the en-
counter of the young animals with infectious larvae on the pasture, the overcom-
ing of maternal immunity and development of the helminths to sexual maturity.
The larval output in this age group is significantly augmented during the autumn
and winter months but the peak is in November — 1 month prior to that for the adult
goats and the LPG amount is significantly greater — 12960 which can be assigned
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to the fact that the cubs have been infected for the first time in the calendar year
during which their immune system has also been under construction. After No-
vember the larval output in young goats decreases.

The influence of sex on PLO has been traced by interpreting the re-
sults from the investigations on the animals before 1 year of age (Figure 5). PLO is
higher in the male cubs during all months of the study save for February that could
be attributed to baby-delivery in the females.

A number of authors in Bulgaria have reported a protostrongylid IE
growth with age [12, 2, 30, 40, 25], others, however, have reported just the oppo-
site or have established differences due to the protostrongylid species [16, 7]. Up
till the present moment, however, the influence of the host’s age on the amount of
protostrongylid larvae released with the faeces has not been studied in our coun-
try. It is obvious from the present study (Fig. 6) that PLO also rises with age which
is in accord with other authors reporting on this fact [9, 32].
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Figure 6. Age dynamics of protostrongylid larval output in goats
Slika 6. Uticaj starosne dobi na proizvodnju larvi Protostrongylidae kod koza

Investigations on the intermediate hosts:

The following snail species have been gathered during the entire field
study on the pasture: Helicella obvia [Menke, 1828], Monacha cartusiana [Muel-
ler, 1774] and Bradybaena fruticum [Mueller, 1774]. H. obvia is the most common
species with density in some places in the pasture of over 300 snails per square
metre and a presence during the entire period from May to October. H. obvia is fol-
lowed by M. cartusiana -with much lower density and found during three of the
studied months. A total of 5 juvenile specimens of the B. fruticum species were
found in September and October. The results from the snail studies are presented
in Table 3. The degrees of parasitic infection of both major species on the pastures
are compared in Table 4. IE is higher in H. obvia than that in M. cartusiana, which is
in accordance with the data of Georgiev [17] about the Stara Zagora region. As for
the infection intensity (Il) the opposite trend is valid which contradicts the above-
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quoted author. In one experimental studies we have also recorded a higher Il in M.
cartusiana as compared to the one found in H. obvia (unpublished data).

Table 3. Investigations of snails /
Tabela 3. Istrazivanja na puzevima

Month / Snail species / . Mean Il /
Mesec Vista N N+ IE% Min. 1l Max. Il L

May / H .

Mz . obvia 50 12 24 1 7 65 5.4
June / H. obvia 64 | 23 | 359 1 11 71 3
Jun M. cartusiana 3 1 33.3 23 23 23 23
July / H. obvia 50 | 18 36 1 14 55 3
Jul M. cartusiana 22 6 | 273 1 55 | 102 | 17
August / .

Avgust H. obvia 50 15 30 1 92 165 11

H. obvia 57 16 28 1 26 86 5.3
g’,;ﬁzfnrz:rer I |m. cartusiana 23 | 5 | 217 1 19 | 30 | 78
B. fruticum 3 2 66.7 1 2 3 1.5
October/ | H.obvia 50 7 14 1 7 17 | 24
Oktobar B. fruticum 2 0 0 0 0 0 0
N — total number of investigated snails / ukupan broj ispitivanih puzeva
N+ - total number of infected snails / ukupan broj inficiranih puzeva
IE - infection extensity / ekstenzivnost infekcije
Il - infection intensity / intenzivnost infekcije
L — total number of protostrongylid larvae in the infected snails /
ukupan broj larvi Protostrongylidae kod inficiranih puzeva
Table 4. Comparative infection of the major snail species /
Tabela 4. Uporedne infekcije glavnih vrsta puzeva

Snail species / o Mean Il /
Vista N N+ IE% L

H. obvia 321 91 28.34 459 5.04
M. cartusiana 48 12 25 164 13.66

N - total number of investigated snails / ukupan broj ispitivanih puzeva

N+ - total number of infected snails / ukupan broj inficiranih puzeva

IE - infection extensity / ekstenzivnost infekcije

L - total number of larvae in the infected snails / ukupan broj larvi kod inficiranih puzeva
Il —infection intensity / infenzivnost infekcije
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Season dynamics of the infection intensity and extensity with pro-
tostrongylid larvae of the snails is presented in Figure 7. It is evident from it that IE
is at its highest during the summer — between 30 percent and 35 percent, and it is
comparatively high in spring — 24 percent and lowest in the autumn — 8.6 percent.
Similar dynamics is also observed for Il but in this case a peak month (August) is
registered in the summer after which it shows a smooth decline.
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(5) T T T T T 1

\ \i Wl VIl IX X

O Infection Exensity% O Infection Intensity
Ekstenzivnost infekcije %  Intenzivnost infekcjje

Figure 7. Season dynamics of protostrongylid infection in snails
(Strazhitsa, Bulgaria, 2004)
Slika 7. Dinamika Protostrongylidae infekcija po godisnjim dobima kod puzeva
(Strazica, Bugarska, 2004)

According to authors from Europe, Joyeux and Gaud, 1946; Davtian,
1950; Zdarska, 1960, quoted by Sumnaliev [33] the extensity of protostrongylid
infection in the gastropods displays two peaks — a spring and an autumn one. The
studies of Sumnaliev [33] about the Sofia area confirm this tendency in relation to
the species Neostrongylus lineatus and Cystocaulus ocreatus. In other species he
observed one peak for each — in the summer for M. capillaris and in the autumn for
the Protostrongylus sp. For the Shumen region the author observed the highest IE
with protostrongylids in H. obvia at the end of spring - the beginning of summer,
but not in all years of the studies. According to Zurliiski [39] the extensity of pro-
tostrongylid infections in the gastropods in the Varna area displays a peak in the
autumn and according to Georgiev and Georgiev [18] this parameter for the Stara
Zagora region is higher in the summer rather than in the autumn. The months
June and July are found as peak ones for the protostrongylid infection of mollusks
in Poland [26] while Manga-Gonzalez and Morrondo-Pelayo [24] have noted the
months July, August, September and October as peak ones for Spain. In Tunisia,
Lahmar et al. [22] have established that the infection in the snails is high from Feb-
ruary till April (at the end of the humid period) and later with the increase of the
temperature and subsiding of the showers the infection in the snails decreases in
size. From the above-presented we can draw the conclusion that the season dy-
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namics in the infection of gastropods with protostrongylids depends on the cli-
matic and geographical characteristics of the region under study, as well as on the
concrete conditions during the research period.

Conclusion / Zakljuéak

In conclusion the epidemiology of the protostrongylidoses in the
climate-geographical conditions of north-eastern Bulgarian can be summed up in
the following manner. In spring being activated the intermediate hosts start pro-
gressively to contract infection. The peaks in IE and PLO in the end hosts are also
favorable factors. Il in the gastropods is gradually on the rise in the summer,
reaching its peaks in August after which it starts to drop, while IE is permanently
preserved around its highest values from June to September. The availability of a
constant source of infection for the end hosts during these months quite logically
explains the lasting maintenance of IE in them as well. In the autumn, together with
the decrease of IE and Il in the snails, a diminution of IE in the end hosts is ob-
served while larval output starts to increase reaching its maximum in November-
December. The augmentation of the |IE and PLO values in the end hosts is also ob-
served in February due to the conditions of the birth delivery period.

The higher IE in the goats and the greater generic diversity in the
sheep render these two species of end host topical, each one in a specific way, for
the epidemiology of protostrongylidoses.

Due to the high IE and the great density of the intermediate hosts H.
obvia we consider the species to be of greatest importance for the spread of these
helminthoses in the studied region.
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SRPSKI

EPIDEMIOLOSKA ISTRAZIVANJA HELMINTOZA IZAZVANIH SA
PROTOSTRONGYLIDAE LEIPER, 1926, KOD KOZA | OVACA

Mariana S. Panajotova-Penceva

Obavljena su istrazivanja na ovcama, kozama i puzevima iz severoisto¢ne
oblasti Bugarske. Ustanovljena su Cetiri roda Protostrongylidae — Muellerius, Cystocaulus,
Prostrongylus i Neostrongylus. Ekstenzivnost infekcije kod koza je veéa nego kod ovaca,
dok je genericka raznolikost ve¢a kod ovaca. Pra¢enjem dinamike parazitskih infekcija kod
krajnjih domacina po godisnjim dobima ukazala su da se ekstenzivnost infekcije trajno
zadrzava na visokim nivoima tokom leta. U toku jeseni, zabelezen je pad ekstenziteta infek-
cije, ali je povecana koli¢ina larvi oslobodenih u fecesu, dostizuéi maksimalnu vrednost u
novembru i decembru. Relativho povecanje ekstenzivnosti infekcije, kao i izbacivanja larvi,
ustanovljeno je u februaru, a samo izbacivanje larvi je pove¢ano u aprilu. Praéene su i
promene po godi$njim dobima u Sirenju razli¢itih rodova Protostrongylidae u krajnjim
domacinima, kao i uticaj starosti i pola na izbacivanje larvi. Promene ekstenzivnosti i inten-
zivnosti infekcije kod puzeva na pasnjaku takode su pra¢ene po dobima godine. H.obvia je
intermedijarni domacin od najveée vaznosti za Sirenje protostrongilidoza u ispitivanom re-
gionu.

Kljuéne reci: epidemiologija, koze, Protostrongzlidae, ovce, puzevi
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PYCCKUA

SMUAEMUONOIMYECKUE NCCINEQOBAHUA MEJIBMUHTO30B, BbI3BAHHbIX
C PROTOSTRONGYLIDAE LEIPER, 1926, Y KO3 U OBELY

Mapwuana C. NaHaéTtoBa-lNeH4yeBa

CoBeplueHbl UCCNefoBaHMsA Ha OBLUax, KO3ax U CrMM3HSKax — ynnTkKax us
CeBepoBOCTOHHON obnactu bonrapun. YctaHoBneHbl YeTblpe poaa Protostrongylidae-
Muellerius, Cystocaulus, Prostrongylus w Neostrongylus. OKCTEHCUBHOCTb MHpbeKumn y
K03 6oere 6onbliasi, HeM y OBeL, NOKa reHepudeckasi pasHoob6pasHOCTb 6ONbLLE Y OBEL.
Cnexxkon guHaMmnKN NapasnTUYeCcKmX MHPEKLIMIA y OKOHYaTENbHBIX XO3A€B N0 BpEMEHaM
roga nokasasnu, YTo SKCTEHCUBHOCTb UH(EKLUUN ANUTENbHO 3a4ep>XMBAETCS Ha BbICO-
KOM ypOBHe B TeyeHue neta. B Te4eHne oceHn, 3anmcaHo nageHne 3KCTEeHCUBHOCTU, HO
yBEIMYEHO KONMUYECTBO NIMYMHOK, OCBOOOXXAEHHbIX B Kase, JoCThras MakcumarbHyo
CTOMMOCTb B HOSI6pe 1 fekabpe. PensiTuBHoe yBenM4eHne 3KCTEHCMBHOCTM MHAEKLMN,
CNOBHO ¥ BblOpacbiBaHWA NMYMHOK 3anucaHo B dyeBpane, a TONbKO BbibpacbiBaHne
JINYMHOK yBeJIn4eHO B anpene. Cne>eHbl U UBMEHEHUS Mo BpemMmeHaM roga B paclumpeHumn
pasnuyHbIXx pofoB Protostrongylidae B OKOHYaTeslbHbIX XO351€B, CIOBHO W BIIUSIHWE
BO3pacTa 1 nomna Ha BblbpacbiBaHNe NIMYMHOK. VI3MEHEHNST 9KCTEHCMBHOCTM Y MHTEHCUB-
HOCTU UHEKLNM Y CITMSHSIKOB-YJTMTOK Ha NOCTOMLLE TaKXKe CrexXeHbl Mo BO3pacTy roaa.
H. obvia nHTepmeananbHbIN X035IMH Hanbonee BaXKHO AN PaCLUMPEHUS MPOTOCTPOHI M-
NMA030B B UCMbITAHHOM PErvoHe.

Knto4eBble crnoBa: anngeMmonorus, Koabl, Protostrongilidae, oBLbl, CIM3HAKU-YUTKN
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FLORFENICOL - PHARMACODYNAMIC,

PHARMACOKINETICS AND CLINICAL EFFICACY OF ORAL

FORMULATIONS IN DOMESTIC ANIMALS - A SYSTEMATIC

REVIEW

FLORFENIKOL - FARMAKODINAMIKA, FARMAKOKINETIKA 1
KLINICKA EFIKASNOST ORALNIH FORMULA KOD DOMACIH

ZIVOTINJA — SISTEMATSKI PRIKAZ
L. Séuka™

*

Porcine respiratory disease complex (PRDC) is a major eco-
nomic problem for swine producers world-wide.

Pharmacodynamic, pharmacokinetics and clinical efficacy of flor-
fenicol oral formulations in domestic animals were evaluated. For this
purpose the systematic review and meta-analysis were done.

In vitro efficacy of florfenicol showed that this drug is highly effec-
tive against most important respiratory pathogens. All these facts are
shown in our survey.

Three studies in pigs were relevant to include in the meta-analy-
sis, which showed that results in the florfenicol group were better than
in comparative control groups in all observed parameters: clinical
signs, lung lesions and reisolation of Actinobacillus pleuropneumo-
niae (P<0.001). A second meta-analysis with 7 studies showed that
the usage of florfenicol reduces mortality in pig herds with PRDC
(P<0.05).

Other field trials in pigs using florfenicol oral forms where re-
viewed. After treatment with florfenicol oral solution there was a signifi-
cant drop of mortality in both groups of pigs (P<0.01); eg. one using
florfenicol oral solution in treating PRDC (n=85) and another mixed
pneumo-enteric infection (n=54).

Analysis of data when using premix in pigs (n=118) also suggests
that a medicated premix has a favorable anti-infectious effect on pigs, ir-
respective of the group of animals or the evolution stage of the disease.

Rad primljen za Stampu 26. 10. 2005. godine

** |eon ééuka, PhD MsC DVM, ,Krka”, d.d., Novo mesto, Ljubljana, Slovenija, e-mail:

leon.scuka@krka.biz
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Finally, favourable effect of florfenicol in treating swine ileitis was
also presented.

Regarding their pharmacokinetics, in vitro and clinical efficacy of
florfenicol oral forms, they should be considered as a powerful tool for
combating complex infections that are frequently met in intensive ani-
mal production.

Key words: florfenicol, oral forms, pharmacokinetics, pharmacody-
namics, systematic review, pigs

Introduction / Uvod

Florfenicol is a thiamphenicol derivative whose molecule contains a
fluorine atom instead of a hydroxyl group. Florfenicol is, therefore, also active
against acetyltransferase-producing bacteria and against chloramphenicol-
resistant bacteria. Unlike chloramphenicol, florfenicol does not contain a nitro-
group, so its use is not associated with aplastic anemia [1].

Porcine respiratory disease complex (PRDC) also called swine respi-
ratory disease (SRD) is a major economic problem for swine producers world-
wide. PRDC is characterised by slow and uneven growth, reduced feed intake,
higher feed to gain conversion ratios, cough, and clinical pneumonia. PRDC is a
multifactorial disease. The following were detected as typical pathogens: porcine
reproductive and respiratory syndrome virus (PRRSV), Mycoplasma hyopneumo-
niae, swine influenza virus (SIV), Actinobacillus pleuropneumoniae, Streptococ-
cus suis, Pasteurella multocida, pseudorabies virus (PRV), porcine respiratory co-
ronavirus (PRCV) and, porcine circovirus type 2 (PCV). The interaction between
pathogens and the immune status of the animal must be taken into account when
developing strategies for each farm [2].

A Systematic Review / Sistematski prikaz

Sytematic reviews are concise summaries of the best available evi-
dence that address sharply defined questions, they seek to assemble and exam-
ine all the high quality evidence on a specific question at hand. These strategies
include a comprehensive search of all potentially relevant articles and the use of
explicit, reproducible criteria in the selection of articles for review. When the re-
sults of primary studies are summarized but not statistically combined, the review
may be called a qualitative systematic review. A quantitative systematic review, or
meta-analysis, is a systematic review that uses statistical methods to combine the
results of two or more studies [4].
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1. Pharmacokinetics | Farmakokinetika

Table 1. Basic pharmacokinetic data on florfenicol depending on animal species and
routes of administration (5-11) /
Tabela 1. Osnovni farmakokinetski podaci o florfenikolu u zavisnosti od vrste Zivotinje 1 nacina davanja

(6-11)
Animal species Bioavailability / d?g?:iubrﬂteiof/
(rote of administration) / Tmax | Cmax Biodostu msyt Rasprostra- T1/2
Vista zivotinje (h) (ug/ml) (%)p nﬁa ot (h)
(nacin davanja) (/kg)
Pigs (i.m) / Svinje 2.3 7.3 96.9 153 14.6-17.2
(oral) / (oralno) 3.0 14.8 148.5 : 5.5-10.0
Poultry (oral) / Z’tha (oralno) 3.2 1.0 55.3 2.34-5.11 21.9
Turkeys (oral) / Curke (oralno) 2.0 5.7 59.2 0,70 2.4
Fish-brook trout / Ribe — recna pastrmka
(water temperature 10-11°C) / 12 3.2 81.2 1.12 12.0
(temperatura vode 10-11°C)

Following oral administration, florfenicol is readily absorbed, which is
evident from the high bioavailability values, and only small amounts are bound to
plasma proteins (up to 18.6%).

In turkeys high concentrations of florfenicol are found in plasma
quickly after oral administration.

After intramuscular and oral administration, florfenicol is extensively
distributed in tissues and body fluids; plasma and tissue concentration of the ac-
tive substance is therefore higher than the minimal inhibitory concentrations re-
quired for the in vitro inhibition of growth of microorganisms. High concentrations
are noted in the kidneys, lungs, urinary bladder, muscle and heart tissue, in the in-
testines, bronchial secretion, urine and bile; lower levels are noted in the cerebro-
spinal fluid and the cerebral tissue. The higer bioavailability oral in pigs might be
explained by the fact that florfenicol passes through an enterohepatic circulation.

In the organism, florfenicol is partly biotransformed; more than a half
of the administered dose is excreted in an unchanged form, mostly in urine and a
smaller part in faeces.

Oral administration of the drug is associated with high initial concen-
trations which are above most bacterial MICs for aprox. 15-21 hours. It is sug-
gested that florfenicol displays concentration-dependent and also postantibiotic
effect (PAE) against animal pathogenes. Taking into account also PAE, which is
probably due to the time needed to remove the drug from ribosomes, the total ef-
fect of florfenicol could last a few hours longer [12, 13].
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Graph 1. Mean florfenicol serum concentrations at different time intervals following oral ad-
ministration to pigs (15 mg/kg body weight, 250 mg/kg feed) (N=6) compared with
MICs in table 2. [5] /

Grafikon 1. Srednje koncentracjje florfenikola u serumu u razlicitim vremenskim intervalima posle oralne
primene kod svinja (15 mg/kg tm, 250 mg/kg hrane) (N=6) u poredenju sa MICs u tabeli 2 [5]

Table 2. Pharmacokinetic parameters obtained from plasma concentrations of florfenicol
after single oral administration to fasted and fed pigs (20 mg/kg t.m. n=6) [7]/
Tabela 2. Farmakokineticki parametri dobijeni za florfenikol koncentracije u plazmi posle jedne oralne
primene kod izgladnjivanih i hranjenih svinja (20 mglkg t.m, n=6) [7]

Group / Grupa Cmax (mg/l) Tmax (h) T Y2 (h) AUC (mg/h L)
Fast / Izgladnjivane 15.1 1 6.0 91.4
Feed / Hranjene 7.5 2 6.4 88.5

By comparing the pharmacokinetic parameters from fasted and fed
pigs after oral administration of florfenicol, it is suggested that both bioavailabili-
ties were similar and the half-lives of elimination were rather long. The high C.«
was reached in 1 hand 2 h in fasted and fed pigs, respectively. The results showed
that feeding has little impact on absorbtion of florfenicol and suggested that it
could be added into feed to control bacterial disease.

2. In vitro efficacy of florfenicol on important disease pathogens /
In vitro efikasnost florfenikola kod vaznih patogena holesti

Many authors have investigated in vitro efficacy of florfenicol in pigs
and poultry as is shown in table 3.
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Table 3. Some values showing in vitro efficacy of florfenicol in pigs and poultry (13-17) /
Tabela 3. Neke vrednosti koje pokazuju in vitro efikasnost florfenikola kod svinja i Zivine (13-17)

Type of pathogen (number of strains) / | MICsq | Type of pathogen (number of strains) / | MICsg
Vrsta patogena (broj sojeva) (ug/ml) Vrsta patogena (broj sojeva) (ug/ml)
Pasteurella multocida (N = 119), 0.51 Staphylococcus aureus (N = 6), P
pigs / svinje ) poultry / Zivina
Pasteurella haemolytica (N = 13), 0.70 Pasteurella multocida (N = 2), 0.125
pigs / svinje : poultry / Zivina )
Actinobacillus pleuropneumoniae 0.50 Ornithobacterium rhinotracheale (N = 3), 0.125
(N=108), pigs / svinje : poultry / Zivina :
Streptococcus suis type 2 (N = 42), 10 Staphylococcus aureus (N = 6), P
pigs / svinje ) poultry / Zivina
Mycoplasma hyopneumoniae (N = 14), 20 Escherichia coli (N = 11), 311
pigs / svinje ) poultry / Zivina :
Enterococcus faecalis (N = 3), 5

poultry / Zivina

Zolynas [18] examined in vitro efficacy against different respiratory

pathogenes in pigs.

Table 4. MIC (ug/ml) of florfenicol against pathogenic bacterial lung isolates /
Tabela 4. MIC (ug/ml) florfenikola prema izolatima patogenih bakterja iz pluca

Bacteria (number of isolates) / MIC50 MICgo MIC range
Bakterpja (broj izolata) (ug/ml) (ug/ml) (ug/mi)

Actinobacillus pleuropneumoniae (N = 100) 0.25 0.5 0.25-1.0
Pasteurella multocida (N = 107) 0.5 0.5 0.25-0.5
Bordetella bronchiseptica (N = 49) 2.0 2.0 0.5-4.0
Haemophilus parasuis (N = 36) 0.25 0.5 <0.12-1.0
Streptococcus suis (N = 62) 2.0 2.0 1.0-2.0
Salmonella choleraesuis (N = 36) 4.0 4.0 2.0-4.0
Mycoplasma hyopneumoniae (N = 14) 2.0 8.0 0.5-8.0
Mycoplasma hyorhinis (N = 24) 2.0 4.0 0.5-8.0

Salmon et al [19] reviewed MICs of comparable antimicrobial agents
against bacterial pathogenes of swine.
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Kolodziejczyk et al [20] screened bacterial strains, 89.47% of all
A. pleuropneumoniae strains (n=38), 92.3% of all P multocida strains (n=78),
90.57% of Streptococcus suis strains (n=53), 76.47% of all Staphylococcus au-
reus strains (n=17), 78.79% of S. choleraesuis strains (n=17), 100% of Haemo-
phillus parasuis strains (n=17) and 73.76% of E. coli strains (n=141) were sus-
ceptible to florfenicol.

Silva in Ishizuka [21] reviewed the susceptibility of respiratory patho-
gens to different antimicrobial agents.

Table 6. Share of susceptibile strains with usage of different antimicrobials /
Tabela 6. Udeo podloznih sgjeva pri upotrebi razlicitih antimikrobnih agenasa

Antimicrobial / A. pleuropneumoniae P multocida B. bronchiseptica
Antimikrobni agens % % %

Florfenicol / Florfenikol 100.0 (24/24) 96.7 (29/30) 96.7 (29/30)
Josamicin / Josamicin 66.7 (16/24) 80.0 (24/30) 70.0 (21/30)
Enrofloxacin / Enrofloksacin 75.0 (18/24) 76.7 (23/30) 80.0 (24/30)
Spiramicin / Spiramicin 62.5 (15/24) 76.7 (23/30) 53.3 (16/30)
Amoxicillin / Amoksicilin 83.3 (20/24) 73.3 (22/30) 53.3 (16/30)
Lincomicin / Linkomicin 54.2 (13/24) 73.3 (22/30) 73.3 (22/30)
Norfloxacin / Norfloksacin 75.0 (18/24) 66.7 (20/30) 80.0 (24/30)
Tiamulin / Tiamulin 50.0 (12/24) 0.0 (0/30) 0.0 (0/30)

3. Clinical efficacy of florfenicol oral forms in pigs /
Klinicka efikasnost oralnih formula florfenikola kod svinja

A clinical trial was performed to establish the efficacy of florfenicol in
the treatment of A. pleuropneumoniae infections. The trial comprised 44 pigs,
which were assigned into five groups. The pigs were examined daily to establish
possible signs of respiratory tract diseases. At the end of the trial, the pigs’ lungs
were examined for pathoanatomical changes and in certain cases A. pleuropneu-
moniae was isolated again [22].

The results obtained in three test groups showed that Floron oral solu-
tion is the most effective drug for the treatment of A. pleuropneumoniae infections.
All animals were completely healed; no pathoanatomical changes were regis-
tered, and in the repeated test A. pleuropneumoniae was not isolated again.

Treatment with florfenicol premix was successful.

The results of therapy with tilmicosin were poorer. Only one third of the
infected test pigs were healed, in 6 pigs pathoanatomical changes were observed
and A. pleuropneumoniae was isolated again.
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Table 7. Clinical efficacy of two pharmaceutical forms of florfenicol and tilmicosin in pigs,
infected by A. pleuropneumoniae /
Tabela 7. Klinicka efikasnost dve farmecutske forme florfenikola 1 tilmikozina kod svinja zarazenih
bakterjjom A. pleuropneumoniae

Clinical signs of | Pathoanatomical
respiratory tract changes of Reisolation of
Group / diseasel/ respiratory tract? / | A. pleuropneumoniae3 /
Grupa Klinicki znaci Patoanatomske Reizolacjja
oboljenja promene respirator-| A. pleuropneumoniae3
respiratornog trakia' | nog frakie?
Florfenicol Oral solution /
Florfenikol oralni rastvor 0/0/9 0/9 0/9
(N=29)
Florfenicol Premix /
Florfenikol premiks 1/0/9 2/9 2/9
(N =9) 40 ppm
Tilmicosin Premix /
Tilmikozin premiks 5/0/9 6/9 6/9
(N=29)
Infected control group
Inficirana kontrolna grupa 7/2/9 8/9 8/9
(N=29)
Non-infected control group /
Neinficirana kontrolna grupa 0/0/8 0/8 0/8
(N=8)

1 No. of animals with signs of respiratory tract diseases/No. of dead animals/No. of all animals /
Broj Zivotinja sa znacima oboljenja respiratornog trakta/Broj mrtvih zivotinja/Ukupan broj Zivotinja
No. of animals with positive changes/total number of animals /

Broj Zivotinja sa pozitivnim promenama/Ukupan broj Zivotinja
No. of animals in which A. pleuropneumoniae was isolated again//total number of animals /
Broj zZivotinja kod kojih je A. pleuropneumoniae ponovo izolovana/Ukupan broj zivotinja

Statistically significantly better results in all three tested parameters
were obtained in the group treated with florfenicol oral solution than in the group
treated with tilmicosin premix (P<0.01).

There were no statistically significant differences (P>0.05). In any of
the tested parameters in the two groups which received florfrnicol oral solution or
florfenicol premix for preparation of medicated feed mixture.

In all three test groups, the results were statistically significantly better
than in the infected control group (both forms of florfenicol: P<001; and tilmico-
sin: P<0.05).

Very similar results were obtained also by Palacios-Arriaga et al [23]
who studied the efficacy of a florfenicol premix in weaning pigs experimentally in-
oculated with Actinobacillus pleuropneumoniae. Twenty five clinically healthy pigs
were distributed into 3 groups: group A — non medicated and groups B and C
orally medicated with 20 and 40 ppm of florfenicol respectively. The pigs were fed
during 12 consecutive days and on day 5 all the groups were challenged with A.
pleuropneumoniae.
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Graph 2. Comparison of incidence of clinical signs, pathoanatomical changes and re-
isolation of A. pleuropneumoniae after treatment with two pharmaceutical forms of
Floron and Pulmotil G 200 in pigs infected with A. pleuropneumoniae |

Grafikon 2. Poredenje ucestalosti klinickih znakova, patoanatomskih promena i reizolacije A pleuropneumoniae
posle tretmana sa dve farmaceutske formule Floron i Pulmotil G 200 kod svinja inficiranih bakterijom
A. pleuropneumoniae

Table 8. Clinical and pathological parameters of weaning pigs experimentally inoculated
with A. pleuropneumoniae |
Tabela 8. Klinicki i patohistoloski parametri odbijene prasadi eksperimentalno zarazenih bakterjjom
A. pleuropneumoniae

P;;?;n eet;; / Contr(zrn1 I i Ig;ntrola Fllv“(])or;%%%}%co: ;E;rz? FE;%?{:]E% F;)?)Irnn
Mortality / Smrtnost 0/5 0/10 0/10
Clinical signs / Kinicki znaci 5/5 3/10 0/10
Lung lesions / Lezije na pluéima 5/5 4/10 0/10
A. pleuropneumoniae 5/5 1/10 1/10
Body wernt ?na;;e/mg) 2.2 (+ 0.53) 4.35 (+ 0.37) 5.20 (+0.37)

In all observed parameters, except for mortality, the results in flor-
fenicol groups significantly differed from the control group (P<0.05).

It is shown that medication with the feed containing 40 ppm of flor-
fenicol blocked efficiently the signs and lesion caused by A. pleuropneumoniae
and increased the daily body weight gain.
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Ueda et al [24] also examined the efficacy of florfenicol on experimen-
tally induced A. pleuropneumoniae (APP) in pigs. They conducted 4 experiments
(with different serotypes of APP) and the results are summarized.

Table 9. Summarized results of the study /
Tabela 9. Zbirni rezultati istrazivanja

Clinical . .
Group / Number/ [ Mortality / signs / Re'sg;;'?n of Lesions /
Grupa Broj Smrtnost Klinicki Reizolaciia App Lezije
znaci
Infected control group /
Inficirana kontrolna grupa 22 18 22 22 22
Florfenicol 25 ppm /
Florfenikol 25 ppm 4 0 4 3 4
Florfenicol 50 ppm /
Florfenikol 50 ppm 22 0 12 6 7
Florfenicol 100 ppm /
Florfenikol 100 ppm 4 0 0 0 0
Thiamphenicol 200 ppm /
Tiamfenikol 200 ppm 22 6 21 7 18

Florfenicol provides a remarkable effect against experimentally in-
duced A. pleuropneumoniae infection regardless of serotype. The total effect of
florfenicol was also significantly higher than in the thiamphenicol group (P<0.01)
and the most effective dosage was florfenicol 100 ppm, and florfenicol in a dosage
50 ppm was also very effective.

Field clinical trials were also conducted using florfenicol oral forms in
pigs [25].

The results of the therapy with florfenicol oral solution, 100 mg/ml flor-
fenicole, administered twice daily, with an automated dosing device which, de-
pending on the medium weight of the pigs, provided 2 mg/kg body weight per in-
dividual.

The evaluation of the therapy with medicated premix 2g/100g flor-
fenicole, was performed with pigs from an industrial farm (where frequent epi-
sodes of respiratory and digestive outbreaks occurred).

644



Vet. glasnik 59 (5-6) 635 - 654 (2005) L. S&uka: Florfenicol — pharmacodynamic,
pharmacokinetics and clinical efficacy of oral formulations in domestic animals ...

Table 10. Efficacy of florfenicol oral forms in pigs /
Tabela 10. Efikasnost florfenikol oralnih formula kod svinja

Pneumo-enteric
polibacterial /

Disease / Florfenicol powder / Florfenicol oral solution /
Bolest Florfenikol prasak Florfenikol oralni rastvor
n=78 n = 85 (age from 27 to 115 days)
Mortality (after beginning of treatment) / Mortality /
PRDC / Smrtnost (posle pocetka tretmana) Smrtnost
PRDC 48 hours /| 72 hours / 96 hours / | Before treatment /| After treatment /
48 sati 72 sata 96 sati Pre tretmana Posle tretmana
3(38%) | 2(2.6%) 0 (0.0 %) 18 (21.2 %) 6 (7.1 %)
Florfenicol powder / Florfenicol oral solution /
Florfenikol prasak Florfenikol oralni rastvor
n =40 n = 54 (age 90 days / s)

- . Mortality (after beginning of treatment) / Mortality /
glligfkgezﬁgwm Smrtnost (posle pocetka tretmana) Smrtnost
48 hours /| 72 hours / 96 hours / Before treatment / | After treatment /
48 sati 72 sata 96 sati Pre tretmana Posle tretmana
1(25%) | 0(00%) | 0(0.0%) 16 (30.0 %) 0 (0.0 %)

After treatment with florfenicol oral solution there was a significant
drop of mortality in both groups of animals (P<0.01).

Analysis of data in the table suggests that medicated premix has a fa-
vorable anti-infectious effect on pigs. irrespective of the group of animals or the
evolution stage of the disease.

In the group with clinical signs of PRDC, the evolution of the disease
was halted after 3 days of treatment, with a loss of 5 animals (6.4 %). And, in the
case of second group, the disease stopped after 48 hours, with only 1 animal
death (2.5%), although the population where the animals were extracted from, en-
countered a 26.7% loss through animal death, and from the bone marrow of dead
animals, Salmonella cholerae suis was isolated.

Beside the therapeutic procedures with solution 100 mg/ml florfenicol
to swines with the mentioned diseases, control groups of 10 healthy, contact pigs
were established, which were preventively (necessity) treated with the therapeutic
dose, for a period of 2 days. During the observation period — 2 weeks, all the con-
trol groups of animals remained clinically healthy.

The therapeutic intervention and the regression of mortality, irrespec-
tive of the bacteria involved, was doubled by the regain of appetite and normal be-
havior of the animals, with a weight gain similar to the specific animal category.

Palacios et al [26] evaluated the effect of treatment with a 20 ppm flor-
fenicol premix in feed on piglets (n=30, 21 kg average body weight) experimen-
tally infected with M. hyopneumoniae.

The pigs were divided at random in 3 different groups each consisting
of 10 animals.
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Table 11. Results of the trial /
Tabela 11. Rezultati istrazivanja

P multocida Lung lesion area / | Average daily gain /
Group / isolation / Povrsina lezije Prosecni dnevni
Grupa Izolacija na pluéima prirast

P. multocida (%) (9)
Non infected / Negative /
Neinficirani Negativno 0.56 039
Infected and not treated / Positive /
Inficirani netretirani Pozitivno 13.99 023
Infected and treated with florfenicol / Negative / 1.89 0.33
Inficirani tretirani florfenikolom Negativno ) )

There were no differences between the negative (non infected) group
and the florfenicol group, but there were significant differences regarding the lung
lesions area and production prameters as for the positive control.

Iglesias et al [27] conducted a study to show clinical and pathological
effects of soluble florfenicol 10 % solution (100 mg florfenicol/ 1 | water) in weaned
piglets experimentally inoculaterd with an H. parasuis strain.

Pigs were divided in two groups of 7 pigs each (25 days old, 4.5 kg of
weight).

Table 12. Results of pathological signs and clinical effect in two groups (N = 14) /
Tabela 12. Rezultati patoloskih znakova i klinicki efekti kod dve grupe (N=14)

R . . . - . - . Clinical
. Meningitis | Poliserositis | Pericarditis | Poliarthritis | Lung lesion /
G&?;Z/ '\g%;?zlzlgt/ Index / Index / Index Index/ | Plucna lezja I}&?ﬂiﬁé .
P Meningitis | Poliserozitis | Perikarditis | Poliartritis (%) indeks
Control /
Kontrola 2 1.57 1.57 2.85 1.57 7.57 7.29
Florfenicol /
Florfenikol 0 0.28 0.57 1.28 0.85 5.0 6.46

The two groups statistically significantly differed in all parameters
(P<0.05) except for clinical index and percentage of lung lesions, although the
amount and severity of clinical disease manifestations were lower in the group of
animals treated with florfenicol which all together also shows that florfenicol ad-
ministration achieved reduction of tissue colonisation of bacteria.

The study demonstrated a potential benefit in administering florfenicol
in the drinking water when animals are exposed to H. parasuis with the benefit de-
rived from reduced mortality and clinical sign differences.

Jackson et al [28] reviewed the naturally occuring swine respiratory
disease. Two studies involving 244 pigs were conducted in Nebraska and Ohio to
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evaluate the efficacy of florfenicol administered in drinking water for 3 to 5 days at
50 or 100 mg/I versus negative control for the treatment of swine respiratory dis-
ease. There were altogether 5 groups. Pigs from herds with histories of pleuro-
pneumonia were transported to study sites until natural infection occurred with
pyrexia 40.3°C, Each animal was clinically examined daily from day 0 through 2
days post medication. Pigs that died during the study were necropsied, scored
and sampled within 24 hours after day 11.

Mean body temperatures of all groups receiving florfenicol decreased
rapidly and were significantlly lower (P<0.05) than the nonmedicated group.
There was significantly lower lung consolidation in florfenicol groups receiving 5
days of medication than in any other group, the success rate in all florfenicol
groups was also significantly higher than in the control group, there were 2 mor-
talities, 1 in the florefenicol group receiving 50 ppm florfenicol for 3 days and 1 in
the control group.

Table 13. MICqq (ug/ml) of isolated strains in the study /
Tabela 13. MICqq (ug/ml) sojeva izolovanih u istrazivanju

A. pleuropneumonia P multocida S. suis
0.5 2.0 2.0

Lechtemberg et al [29] included 456 pigs in six studies conducted at
different locations, aged from 8 to 13 weeks, with mean initial weights of 20.0 to
34.5 kg. One group received 100 ppm florfenicol for 5 consecutive days, the oth-
ers animals were in the control group.

Table 14. Mortality and overall treatment success in the field trial /
Tabela 14. Smrtnost i ukupan uspeh tretmana u ogledu na terenu

Group / Cumulative mortality / Failure rate / Stepen neuspeha
Grupa Kumulativna smrtnost Day 5/ Dan 5 Day 7/ Dan 7
Florfenicol (n = 230) / 9 9 o
Florfenikol (n=230) 17 (7.4 %) 22 (9.6 %) 68 (29.6 %)

Nonmedicated control (n = 226) /
Nelecene kontrole (n=226)

P value / P vrednost P = 0.503 P = 0.001 P = 0.0125

22 (9.7 %) 115 (50.9 %) 103 (45.6 %)

Mortality in the field studies was insufficient to provide a significant dif-
ference, however clinical success did provide significantly more clinical success
in the florfenicol than in the control group.

Iglesias and Trujano [30] also showed the economic impact of flor-
fenicol in feed-medication programmes.

647



Vet. glasnik 59 (5-6) 635 - 654 (2005) L. S&uka: Florfenicol — pharmacodynamic,
pharmacokinetics and clinical efficacy of oral formulations in domestic animals ...

Three trials were performed with approx. 750 pigs in each. In trials one
and two, pigs received 40 ppm florfenicol in medicated feed during 14 days while
in the third trial they received 20 ppm for 35 days.

Table 15. Mortality, proportion of pigs sold at premarket weight and average daily gain of
pigs /
Tabela 15. Smrtnost, procenat svinja prodatih po tezini pre pijace I prosecan dnevni prirast svinja

Group / Mortality / Pre-market / Average daily gain /
Gruﬁa Smrtnost Pre pijace Prosecan dnevni prirast

(%) (%)* ((¢)]

1. Florfenicol / Florfenikol 2.7 25 611
Control / Kontrola 2.9 3.1 597

2. Florfenicol / Florfenikol 3.2 2.3 519
Control / Kontrola 3.9 2.7 490

3. Florfenicol / Florfenikol 1.8 22 560
Control / Kontrola 5.9 1.1 500

* hogs sold at pre-market weight / svinje prodate po tezini merenqgj pre ponude na pijact

All trials showed that the use of florfenicol medication in the feed dur-
ing the growing period significantly reduced the mortality rate (P = 0.035). Per-
haps the best parameter for evaluation of benefits of the control programmes is
the average daily gain; it was higher in all treated groups. The proportion of pigs
that were sold at premarket weigh was lower in medicated group with the excep-
tion of the 3rd trial while there was higher mortality at the same time.

Stynen et al [31] evaluated the efficacy of florfenicol in the treatment of
swine ileitis. Proliferative enteropathy (PPE) also known as ileitis, is a disease that
occurs worldwide causing significant losses to the swine industry, the causative
agent is Lawsonia intracellularis. In each group there were 50 animals.

Table 16. Weight gain during treatment, appearance of ileitis and detection
L. intracellularis (in faeces) /
Tabela 16. Povecanje tezZine tokom tretmana, pojava ileitisa 1 otkrivanje L.intracellularis (u fecesu)

Weight gain / ) . .
Povecanje mase % re_dL_Jc_:tlon L. intracellularis
Group / of ileitis /
G P % smanjenje
e Atthe | At the end ileitisa | pay 0/ |Day 7 /|Day 14
beggining /| eken‘ / Ey 0/ Ey 7/ Sy ]4/
Na pocetku a krgju an an an
Florfenicol 40 ppm (14 days) /
Florfenikol 40 ppm (14 dana) 55 kg 77.3 kg 75.0 % 30 % 10 % 0%
Nonmedicated control / o o o o
Nelecene kontrole 59 kg 76.0 kg 33.3% 60 % 20 % 10%
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Results from the table show favorable effect of florfenicol premix in
better weight gain, higher reduction percentage for ileaitis than in control group,
following the use of 40 ppm of florfrnicol for 14 days the causative agent was not
detected in faeces.

Statistical analysis / Statisticka analiza

SigmaStat Ver. 2.03 (SPSS Inc) and Excel for Windows were used in
computing and statistical data analysis.

For meta-analysis Comprehensive Meta-Analysis Ver 1.0 (Biostat) was
used.

Results - quantitavive analysis / Rezultati — kvantitativna analiza

In a quantitative systematic review we can only include two studies in
which were used oral forms of florfenicol to evaluate efficey in controlling pleuro-
pneumonia in pigs. The results are shown in graph 3. In the graphs we compiled
data on authors of individual studies, the year of study publication or perform-
ance, and quoted the mean values of the effect size, with 99% confidence inter-
vals.

We selected the odds ratio - OR as effect size. Characteristic of OR is
that a value of 1.0 means that a certain therapy has no effect; values below 1.0
mean that the tested therapy (in our case the use of florfenicol) is better than that
of the control/reference group therapy. Values above 1.0 indicate an advantage of
the control/reference group therapy over the tested therapy. When in a graph the
study presentation with its mean value and lines for confidence interval does not
intersect the value of 1.0, we speak about a P<0.01 level of statistical significance;
this means that for 99-percent confidence intervals the P level of statistical signifi-
cance equals 0.01. If we take then the level P<0.05, then it is 0.05 for 95-percent
confidence interval.

The total effect size is always conditioned by weights of individual
studies; therefore, in a meta-analysis we speak about a weighted total value of the
effect size which, the same as for individual studies, is presented by mean values
and confidence intervals. In the graph the weights for individual studies are pre-
sented as bigger or smaller full circles (e). This means that studies with smaller
weights have smaller circles and those with larger weights have larger circles. The
total effect size is shown as a full square (m).

We conducted meta-analysis for all parameters under a fixed effect
model, because all the results were homogenous (P=0.97). Results in the flor-
fenicol group were better than the comparative control in all observed parameters
(P<0.001).
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Effect name / Citation / Year /

Ime efekta Referenca Godina 0,01 01 1 10 100
Palacios-Arriaga et al. 2000
Svoboda et al. 2000 N —
Ueda et al. 1994 R —

Clinical signs/

Klinicki znact

Palacios-Arriaga et al. 2000

Svoboda et al. 2000 e
Ueda et al. 1994 -
Lung lesions / - =

Pluéne lezije
Palacios-Arriaga et al. 2000

Svoboda et al. 2000 s
Ueda et al. 1994 —
Reisolation APP / —
Reizolacija APP
—B—
Florfenicol / Comparative control /
Florfenikol Uporedna kontrola

Graph 3. Meta Analysis of efficacy paramethers for A. pleuropneumoniae /
Grafikon 3. Meta analiza efikasnosti parametara za A pleuropneumoniae

Citation / Year /

Reference Godina 0,01 0,1 1 10 100

Inglesias and Trujano 1998 @

Inglesias et al. 1998

Jackson et al. 2001

Lechtemberg et al. 2001 — o

Palacios-Ariaga et al. 2000

Svoboda et al. 2000

Ueda et al. 1994

Combned / Kombinovano .
Florfenicol / Comparative control /
Florfenikol Uporedna kontrola

Graph 4. Meta-Analysis — mortality in pigs (PRDC)
Grafikon 4. Meta analiza — smrtnost kod svinja (PRDC)

We conducted meta-analysis under a fixed effect model, because all
the results were homogenous (Q = 8.9; df = 6 ; P = 0.18). Meta-analysis showed
that there was overal less mortality in florfenicol groups than in control groups
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(P<0.05), so we can conclude that the usage of florfenicol reduces mortality in pig
herds with PRDC.

Discussion and conclusions / Diskusija i zakljuéci

It is not often that a new antibiotic molecule is introduced as a medi-
cine for pigs and poultry, which makes oral forms of florfenicol particularly excit-
ing.

From the results of our systematic review it is evident that florfenicol is
a very effective antimicrobial especially in pigs.

From the available evidence it is obvious that oral forms of florfenicol
have excellent pharmacokinetic parameters and are very suitable for usage in pig
rearing. Oral administration of the drug is associated with high initial concentra-
tions which are above most pathogen bacterial MICs for aprox. 15-21 hours which
was presented also graphically.

In vitro efficacy of florfenicol shows that this drug is highly effective
against most important respiratory pathogens. It is one of the most effective anti-
microbial agents in combating economically important complex respiratory dis-
eases in pigs. A useful economic impact in decreasing mortality was also showed
using meta-analysis of 7 studies.

We reviewed also clinical efficacy of florfenicol oral forms and in a
quantitavive systematic review included 3 studies in which efficay in controlling
pleuropneumonia in pigs was examined. Florfenicol, irrespective of the oral form
used, has a high efficacy in PRDC and pneumo-enteric syndrome in pigs. We can
conclude that it is especially significant to have new additions such as florfenicol
in oral form preparations to combat complex infections that are frequently en-
counter today.
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SRPSKI

FLORFENIKOL - FARMAKODINAMIKA, FARMAKOKINETIKA | KLINICKA
EFIKASNOST ORALNIH FORMULA KOD DOMACIH ZIVOTINJA - SISTEMATSKI
PRIKAZ

L. Séuka

Kompleks respiratornih oboljenja svinja PRDC je veliki ekonomski problem za
proizvodace svinja u celom svetu. Ispitivani su farmakodinamika, farmakokinetika i klinicka
efikasnost oralnih formula florfenikola kod domacih Zivotinja. Sacinjeni su sistematski pri-
kaz i meta-analiza.

In vitro efikasnost florfenikola je pokazala da je ovaj lek veoma efikasan protiv
najvaznijih respiratornih patogena. Svi ovi podaci dati su u naSem prikazu.

Tri ispitivanja na svinjama su bila relevantna za uklju€ivanje u meta-analizu,
koja je ukazala da su rezultati za florfenikol grupu bolji od onih za uporedne kontrolne
grupe za sve posmatrane parametre: klini¢ki znaci, plu¢ne lezije i reizolacija Actinobacillus
pleuropneumoniae (P<0.001). Druga meta-analiza sa 7 istraZivanja ukazala je da upotreba
florfenikola smanjuje smrtnost kod svinja sa PRDC (P<0.05).

Prikazani su i drugi eksperimenti na svinjama na terenu koriste¢i florfenikol u
formulama za oralnu upotrebu. Posle primene florfenikola oralnog rastvora nastao je
znacajan pad smrtnosti kod svinja obe grupe (P<0.01); na primer, jedna koristi rastvor flor-
fenikola za tretman PRDC (n=85), a druga za meSanu pneumo-enteri¢nu infekciju (n=54).

Analiza podataka za upotrebu premiksa kod svinja (n=118) takode nago-
vestava da tretirani premiks ima pozitivan antiinfekcijski efekat kod svinja, bez obzira na
grupu zivotinja ili stadijum evolucije bolesti.

Konacno, prikazan je i povoljan efekat florfenikola na tretman ileitisa kod
svinja.

Sto se tite farmakokinetike, in vitro i klinicke efikasnosti florfenikol oralnih for-
mula, treba da se smatraju snaznim orudem za borbu protiv kompleksnih infekcija na koje
se Cesto nailazi kod intenzivne proizvodnije Zivotinja.

Kljuéne reci: Florfenikol, oralne formule, farmakokinetika, sistematski prikaz, svinje
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PYCCKUA

XNOP®EHUNKOJT-GPAPMAKOANHAMMNKA, PAPMAKOKUHETUKA U KITMHNYEC-
KASl 3OPEKTUBHOCTb OPAJIbHbIX ®OPMYJ1 Y JOMALUHUX XKUBOTHbIX -
CUCTMATUYECKHWM NMOKA3

J1. Wyka

Komnnekc pecnvpaTopHbix 3aboneBaHuii cBuHen KP3C 6onbluas 3KOHO-
Muyeckas npobnema Ans nponsBoavTenemn CBMHeN No Bcemy mupy. MicnbitaHbl hapmako-
AvHamvKa, (hapMakoKUHETMKa U KinHuyeckas apdeKTUBHOCTb oparbHbIX opMyn
xnopeHnkona y AoMallHUX XXMBOTHbIX. COCTOBMEHbI CUCTEMATUYECKUIA NOKa3 U MeTa-
aHanus.

In vitro 3athdeKTUBHOCTb xnopdheHnkona nokasana, 4To 3TO JIeKapCTBO
Oo4eHb 3h(heKTMBHOE NMPOTMB Hambonee BaXKHbIX pPecrnMpaTopHbiX naTtoreHoB. Bece atm
AaHHble AaHbl B HaweM nokase. Tpu UCMbITaHNS Ha CBUHSAX ObIMM peneBaHTHble ANS
BK/TIOYEHNS B MeTa-aHanu3, KOTOpbIM mnoKasasn, YTo pe3ynbTaTbl ANA XI0P(EeHUKon
rpynnbl nyyle Tex Ans CPaBHUTENbHbIX KOHTPOMbHbIX FPYNN AN BCeX Habnogaembix
napameTpoB: KIMHNYECKMEe 3HaKK, NTEroYHble NoBpexxaeHus n pensonauuns Actinobacillus
pleuropneumoniae (P<0,001). BTopoi meTa-aHanu3 ¢ 7 nccnefoBaHusMmU nokasarn, 4Tto
ynotpebneHne xnoptheHrKona yMeHblaeT cMepTHOCTb y cauHen ¢ KP3C (P<0.05).

lMokasaHbl 1 Apyrne aKCNepuMMEHTbl HA CBUHAX Ha MecTe, Monb3ys XJop-
deHnKkon B hopMynax Ansi opanbHoro ynotpebnenus. MNocne npumeHeHns xnopdgeHu-
KOS OopanibHOro pacTeopa MpUWo A0 3HAYUTESNbHOMO NafeHWs CMepPTHOCTM y 06enx
rpynn cBuHen (P<0,01); HNp. ogHa nonb3yeT pacTBop xnopdeHnkona ans nedexHma KP3C
(H=85), a BTOpas A/1s CMeLlaHHOW NMHEBMO-3HTEPUHECKON NHbekLmmn (H=54).

AHanua gaHHbIX NS ynotpebneHus NpeMuKcoB y cBuHen (H=118) Takxke
HameKaeT, YTO TPaKTOBaHHbIN NPEMUKC MMEET MOSNOXKUTENbHbIA aHTUMH(EKLMOHHbIN
3(PhEKT y CBUHEN, HECMOTPSA HA FPYMNY XXMBOTHbLIX UMW CTAANIO 3BOSOLMN BONE3HN.

OKoOHYaTenbHO, MOKa3aH U NoAXoAsLWmMn 3eKT XIopdheHrKona Ha neye-
HWe uneuTay CBUHEN.

YTto KacaeTcs hapMaKOKUHETUKMW, in Vitro N KNNHNYeCKon 3heKTUBHOCTH
XnopeHnKon opanbHbIX hOPMy I, HAAO UX CHATATb CUIbHBLIM OpyAneM Ans 60pb6bl NPo-
TMB KOMMMEKCHbIX MH(PEKLMI, KOTOPble YacTO BCTPEYAlOTCS Y MHTEHCUBHOIO MPOU3BOA-
CTBa XXMUBOTHbIX.

Kntouesble cnosa: XnopgeHnkon, opanbHble hopMynbl, hapMakOKUHETUKA,
cMcTemMaTUYecKumin nokas, CBUHbM
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KLINICKI SLUCAJ - CLINICAL CASE

UDK 619:616.441.008.64:636.74

CLINICAL APPROACH TO DISCOLORATION IN BODY HAIR

IN A ROTTWEILER DOG’

KLINICKI PRISTUP GUBITKU BOJE DLAKE KOD JEDNOG

ROTVAJLERA

M. E. Or, A. Kayar, G. Parkan, R. Goniil, T. Morkog, H. T. Dodurka™

*

Micanfin (Biocan-M®, Bioveta) is a new veterinary drug used suc-
cessfully in the treatment and prophylaxis of dermatomycosis in dogs
and cats. In this study, leukotrichia was determined after administration
of Micanfin and the objective was to determine the diagnosis and treat-
ment protocol of the case.

The case was a male Rottweiler dog, aged four, weighing 35 kg,
presented with alopecia at a special veterinary clinic. A routine clinical
examination, skin scraping, and antibiogram-mycologic examination of
the body fluids were performed. A hematological examination and the
levels of some serum parameters were determined.

At the end of mycologic examinations, while there was no repro-
duction, it was found that the serum zinc level was very low. It was de-
tected after other laboratory examinations that the case was hypothy-
roidism. All the body hair, except for a small area locally returned to the
original colour, decreased activity reported by the the animal owner dis-
appeared at the end of the zinc applications and the treatment per-
formed for the hypothyroidism (Biocan-M®).

In conclusion, it was determined that the Micanfin vaccine appli-

cation had not caused any side effects such as leukotrichia and the
case was hypothyroidism.

Key words: Rofttweiler dog, clinical approach, dermetomycosis,
hypothyroidsm
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Department of Internal Medicine, 34320 Avcylar-Istanbul, Turkey; T. Morkog, Interhas Ltd
Company Ankara, Turkey, H. T. Dodurka, Istanbul University, Faculty of Veterinary Medicine,
Department of Internal Medicine, 34320 Avcylar-Istanbul, Turkey
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Introduction / Uvod

Excessive urbanization and environmental pollution have generalized
also mycotic diseases such as bacterial and viral diseases. The number of dogs
with skin problems increase more and more and dermatomycosis has an impor-
tant role in these skin problems [12].

The achievements in diagnosis, treatment and prophylaxis of viral,
bacterial and parasitic infections, with the improvement of medicine, are not as
high as in mycotic infections [12, 10]. Many drugs have been used both locally
and orally in the treatment of dermatomycosis. However, since pet owers cannot
reserve time for the treatment of their pet and cannot use creams and solutions
because of a contamination risk, either the desired result cannot be obtained or
treatment lasts a very long time [12, 17, 10]. Griseofulvin, ketocanozole, flucona-
zole, itraconazole and terbinafin of the antifungals used orally in veterinary medi-
cine, are effective drugs. However, all of the above drugs have adverse effects,
such as hepatotoxicity, nefrotoxicity, bioavailability difference and hormone unbal-
ance [10, 5, 6, 1a, 11, 8].

The use of both immunoprophylactic and immunotherapeutic drugs
has recently spread in veterinary medicine [16, 2, 7, 18, 17, 5]. Fenner and Karle
[2] have used Insol Dermatophyton, an inactivated vaccination, in the treatment of
dermatophytosis and they have determined an improvement at a rate of 95 % four
weeks after te second injection, and they reported that these diseases can be
treated effectively. It was suggested that Micanfin vaccination must be adminis-
tered to healthy animal once a year by I.M., twice with 15 day intervals for diseased
animals [2, 5]. Although it was reported that pain had occurred on the site of injec-
tion in some cases, no signs of pain were reported in the scientific studies [18].

Case History / Opis sluéaja

The case was a male Rottweiler dog, aged four, weighing 35 kg. The
patient was presented at a special veterinary surgeon clinic because of wide-
spread alopecia, inappetance, exercise intolerance. It was determined that the pa-
tient had a good general condition but he had an abscess on his neck. Moreover,
the animal owner reported rare alopecic areas thicker on the back and forelegs.

Clinical and Laboratory Examinations /
Klinicka i laboratorijska istraZivanja

Skin scrapings were done from those areas and fungal spores were
detected at the end of misroscopic examinations. Dermatomycosis was diag-
nosed without any cultural examination and micanfin was administered 3 times
with two week interval, and the abscess was treated. Widespread leukotrichia oc-
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curred on the body hair two weeks later after the third injection (Figure 1). It was
thought the leukotrichia was caused by the injections and the patient was pre-
sented to the Internal Medicine Department, Faculty of Veterinary Medicine, Istan-
bul University. At the end of the clinical examination, small pustules on the neck of
the dog were observed. Firstly, a bacteriological culture and antibiogram were

done from this region, moreover both
1 l anticoaggulated and without anticoag-

taken.

Hematological
were determined by automatic blood
count equipment (Medonic CA 750)
(Table 1), serum AST, ALT, ALP, total
protein, albumin, urea, creatinine, glu-
cose and cholesterol
measured by Express Plus Ciba Corn-
ing autoanalyzer, the zinc level was de-
termined by Atomic Absorption Spec-
trophotometry (Table 2).

There was any multiplica-
tion at the end of the micological cul-

gulation blood and hair samples were
parameters

levels were

ture examinations, the serum zinc level
was low and other parameters were

normal.

Figure 1. Widespread leucotrichiosis on the
body hair two weeks after the third injection

Slika 1. Rasprostranjenost leukotrihoza na dlaci dve
nedelje posle trece doze tretmana

Table 1. Hematological parameters /
Tabela 1. Hematoloski parametri

ooy | Uit daiiica e, el et
RBC 108/mm3 6.66 5.5-8.5

PCV % 46.1 37-55

PLT 103/mm3 228 200-900
WBC 103/mm3 18.1 6-17

HBG g/dL 15.9 12-18

MCV um3 69.1 60-77

MCH Pg 23.9 19.5-24.5
MCHC g/dL 345 32-36
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Table 2. Serum Parameter Levels /
Tabela 2. Nivio parametara u serumu

Parameter / Parametar Unit / Jedinica Results / Rezultati ’\]l\%;r;zlln?igg;;/
AST U/L 26 <90
ALT U/L 31 <100
ALP U/L 78 <200
Total Protein / Ukupni proteini mg/dL 7.1 5.5-7.8
Albumin / Albumin mg/dL 3.7 2.5-3.8
Urea / Ureja mg/dL 33 10-50
Creatinine / Kreatinin mg/dL 0.8 0.7-1.5
Glucose / Glikoza mg/dL 98 60-120
Zinc / Cink ug/dL 40 90-130
Cholesterol / Holesterol ug/dL 388 120-255
Diagnosis / Dijagnoza

Thyroid functions were evaluated because of discoloration in the hair
and hypothyroidy was diagnosed at the end of the evaluation of the laboratory pa-
rameters (T, T4, TSH, fT,) (Table 3). Moreover, ECG was taken in the order to
evaluate changes in the heart rhytm due to hypothyroidy and no pathological

change was observed.

Table 3. Serum thyroid levels during the treatment /
Tabela 3. Nivor tireoideje u serumu tokom tretmana

Normal
P;;a”;nif;; / Jgggjé . | 20/05/2002 | 28/08/2002 | 24/10/2002 | 06/03/2003 %?1?13/511 !
rasponi
Ts ng/dL 48 86 101 70 50-60
Ta ng/dL 0.7 0.9 17 29 1329
TSH ng/mL 0.037 0.15 0.20 0.4 005
T4 ng/dL 0.6 0.9 0.9 0.7 0.7-2.1

Treatment /

Tretman

In this case, sodium levothyroxine in a dose of 0.02 mg/kg daily, zinc
250 mg/daily and vitamin E were administered and at the end of five months, all
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the hairs returned to the original colour except for a small local region (Figure 2),
decreased activity disappeared completely. The patient is still being followed.

Figure 2. The appearence of the all hair of the patient at the end of five months
Slika 2. Izgled dlacnog prekrivaca pacjjenta na kraju petog meseca

Results and discussion / Rezultati i diskusija

Hypothyroidism is one of the endocrinal diseases seen widely in dogs.
The rate of basal metabolism is slow and many systems are affected and clinical
disorders are caused in many tissues and organs, such as, firstly the skin, cardio-
vascular, neuro-muscular, reproductive, gastrointestinal, urinary systems and the
eye [12, 14,13, 13, 1].

Primary hypothyroidism (K<-4) was detected in this case in the calcu-
lation to diagnose using serum cholesterol and serum T, [1, 15]. Clinical signs
such as indolence, reluctant defecation, exercise intolerance, hormonal alpoecia
were observed according to researchers [14, 1, 3]. Except for these signs, no car-
diac, opthalmic, orthopedic or neurological disorders were observed. Gookin et
al., [3] have stated that these disorders would be normal in dogs with hypothyroid-
ism.

Positive results have been reported by administering synthetic thyroxi-
ne in the treatment of hypothyroidism. Sodium levothyroxine in a dose of
0.02 mg/kg (22 mcg/kg) b.i.d. was recommended from the L-thyroxine group of
medicines [12, 14, 1].

In conclusion, it was determined that Micanfin vaccine application
used as an immunoprophylactic and immunotherapeutic measure did not cause
a counter indication such as leukotrichia and the case was hypothyroidism.
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SRPSKI

KLINICKI PRISTUP GUBITKU BOJE DLAKE KOD JEDNOG ROTVAJLERA
M. E. Or, A. Kayar, C. Parkan, R. Goniil, T. Morkog, H. T. Dodurka

Micanfin (Biocam-M®) je novi veterinarski lek koji se uspesno koristi u tret-
manu i profilaksi dematomikoze kod pasa i macaka. U ovom radu leukotrihija je us-
tanovljena posle davanje Micanifina i cilj je bio da se ustanove dijagnoza i protokol leCenja
ovog slucaja.

U pitanju je bio muzjak rovajler star Cetiri godine, telesne mase 35 kg, koji je
primljen na specijalisti¢ku veterinarsku kliniku zbog alopecije. Obavljen je rutinski klinicki
pregled, uzet je uzorak koze i uradeni su antibiogram i mikoloski pregled telesnih te¢nosti.
Obavljena su hematoloska ispitivanja i odredene su vrednosti nekih parametara u serumu.

Na kraju mikoloskih istraZivanja, iako nije bilo reprodukcije, ustanovljeno je da
je nivo cinka u serumu veoma nizak. Posle naknadnih laboratorijskih istrazivanja utvrdeno
je da je u pitanju hipotireoidizam. Sve dlake, osim na jednoj maloj povrSini, povratile su
originalnu boju, i vlasnik psa je izjavio da Zivotinja viSe ne pokazuje smanjenu aktivnost po-
sle zavrSetka primene cinka i tretmana hipotireodizma.

U zakljucku, ustanovljeno je da primena vakcine Micanfina nije izazvala leuko-
trihiju kao nezeljeni efekat, nego je to bio slucaj hipotireoidizma.

Klju€ne reci: rotvajler, pas, klini¢ki pristup, dermatomikoza, hipotireoidizam
PYCCKWUH

KJIMHUYECKWNIXA AOCTYN NOTEPE AMCTU Y OJHOIO POTBEMIIEPA
M. E. Or, A. Kayar, C. Parkan, R. Goniil, T. Morkog, H. T. Dodurka

MuaHdrH HoBOE BeTepuHapHoe NeKapcTBo, NOfb3yeMoe YCMeLHOo B fiede-
HUM 1 NpochNakTKe AepMaToMmnKo3a y cobak u kolek. B aTon paboTe NnemkoTpuxms yc-
TaHoBneHa nocne gasaHua MuuaHdvHa n uenb 6bina yCTaHOBUTL AMarHOo3 U NPOTOKON
neyeHns 3Toro criyyas.

Bonpoc 6bin camel poTeenniep emy 4eTblpe roga, Maccbl Tena 35 Kr, Ko-
TOPbIA MPUHAT Ha CNEeLManuCTUYHECKyl0 BETEPUHAPHYIO KNMHUKY M3-3a anoneuyun. Co-
BEPLUEH PYTUHBIA KIIMHNYECKUA OCMOTP, B3AT 00pa3yuK KOXU 1 caenaHa aHTubnoTuko-
rpamma n MMKOSIOrMYECKNA aHanm3 xnakocTten Tena. CaenaHbl remaTonorndeckme uc-
nbiTaHWA 1 onpeeneHbl CTOMMOCTU HEKOTOPbLIX NapamMeTpoB B CepyMe.

Ha KOHLie MMKONOrM4ecKmx nccrefoBaHni, XoTs He 6bIN10 penpoayKUmn, yc-
TaHOBJIEHO, YTO YPOBEHb LIMHKA B CEPYME O4EHb HU3KUIA. ocne AonoNHUTENbHbIX nabo-
paTopHbIX UCCNef0BaHUA yTBEPXXAEHO, HTO BONPOC runoTuppeoansm. Bee wepctn kpome
Ha OHOM MarieHbKOWN NMOBEPXHOCTM BO3BPATUIM OPUrMHAsbHbIA LBET, N cobakoBnage-
ney 3asBuIl, YTO >XMBOTHOE OOblUe HEe MOKAa3blBaeT YMEHbLUEHHYI0 aKTUBHOCTb MO
OKOHYaHWIO NPUMEHEHNS LIMHKA W NNeYeHUs rmnoTmpeoansma.

B BbIBOAE, YyCTAHOBMEHO, YTO NPUMEHEHNe BaKUuHbl MuuaHduHa He Bbi3-
Basno NENKOTPUXMIO, KakK HexxenartenbHbIX 3deKkT, HO 3TO Obln Criydan rnunoTmpeo-
ansma.

KntoueBble cnoea: poTeennep, cobaka, KNMHUYeKCuin AoCTyn, AepMaTOMUKO3,
rMMNOTUPEOAN3M
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Magistrirali:

Krsti¢ P Milena
Stojilikovi¢ S. Ljubomir
Vasilev D. Dragan
Vasilev D. Sasa

Savi¢ M. Bozidar
Jovi¢ Z. Slavoljub
Marinkovi¢ M. Darko
Tasi¢ V. Aleksandar
Markovi¢ V. Radmila
Velinkovi¢ N. Miljan
Doki¢ D. Zorica
Dobrosavljevi¢ J. lvan
Daci¢ D. Miroljub
Petkovi¢ M. Jelena
Jovanovi¢-Pani¢ M. Ljiljana
Petkovi¢ M. Milos

Klun M. lvana

Tomié P. Aleksandar
Dordevi¢ Z. Vesna
Milanovi¢ Z. Svetlana

Mijatovi¢ S. Bojana

Reli¢ R. Renata
Milovanovi¢ M. Aleksandar
Zutié |. Jadranka

Kirovski A. Marko

Misi¢ R. Dusan

Roksandi¢ B. Dragutin
Prodanov Z. Jasna

Pusi¢ M. Ivan

Rajkovi¢ I. Miodrag

Specijalizirali:

Markovi¢ R. Aleksandar
Trajkov G. Arsen

Janiji¢ S. Slavoljub
Stoji¢evi¢-Panteli¢ Vesna
Obradovi¢ N. Jasmina
Vukovi¢ S. Dejan
Jasovi¢ R. Zuvrija
Spalevi¢ D. Ljiljana
Ceki¢ B. Dragana
Duri¢ R. Ranko

Deri¢ M. Zoran
Ninkoovi¢ S. Davor
Neskovi¢ M. Milijana
Tomisi¢ C. Goran
Dragojevi¢ B. Tijana
Veljkovi¢ J. Predrag
Vuki¢ S. Dejan

Tadi¢ O. Zorana
Vasiljevi¢ A. Teodora
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Jovanovi¢ D. Zoran
Ratajac D. Radomir
Vukovi¢ R. Svetlana
Sikimi¢ M. Petar
Roncevi¢ M. Andelka
Sirtov S. Robert
Stojiljkovi¢ V. Dragoslav
Baki¢ V. Radomir
Popovi¢ S. Aleksandra
Filipovi¢ S. Zoran
Krasni¢ N. Anton
Lalovi¢ Z. Jelena
Kovacevié B. Slobodan
Savi¢ R. Dragana
Novakovi¢ T. Predrag
Jankovié S. Cedomir
Stevanovi¢ D. Milo$
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Popovi¢ V. Mirko
Raketi¢ V. Vladimir
Rudinski B. Petar
Raketi¢ M. Mirko
Bursaé¢ N. Vladimir
Kalaba S. Ljubomir
Novakovi¢ D. llija
Zivkovié¢ N. Tomislav
KiSkarolj F. Ferenc
Stosi¢ S. Zorica

Petej R. Zoran
Marketi¢ S. Slobodanka
Banov¢anin B. Branka
Radanovi¢ C. Oliver
Vucini¢ M. Snezana
Draskovi¢ D. Mirjana
Milovanovi¢ A. Zoran



DIPLOMIRANI STUDENTI - DOKTORI VETERINARSKE MEDICINE
— GRADUATE STUDENTS - DOCTORS OF VETERINARY MEDICINE

FAKULTET VETERINARSKE MEDICINE

U BEOGRADU 2005. GODINE

Janji¢ Z. Dalibor

Roden 31. 8. 1978. u Leskovcu
Diplomirao 1. 2. 2005. godine
Stalno mesto boravka Leskovac
Beogradska 23

Avdalovi¢ M. Viadimir

Roden 11. 11. 1976. u Pozarevcu
Diplomirao 7. 2. 2005. godine
Stalno mesto boravka PoZarevac
Sumadijska 65/12

Tomié¢ D. Srdan

Roden 14. 7. 1979. u Beogradu
Diplomirao 8. 2. 2005. godine
Stalno mesto boravka Sabac
Nusic¢eva 2/48

Topalov S. Tamara

Rodena 6. 7. 1977. u Zrenjaninu
Diplomirala 10. 2. 2005. godine
Stalno mesto boravka Elemir

Dr Laze Mijatova 10

Gojkovi¢ D. Dragan

Roden 20. 8. 1966. u S. Mitrovici
Diplomirao 10. 2. 2005. godine
Stalno mesto boravka S. Mitrovica
Milosa Obilica 185

Dordevi¢ M. Marko

Roden 2. 11. 1975. u Vilingenu,
Nemacka

Diplomirao 10. 2. 2005. godine
Stalno mesto boravka Lajkovac
LoZioni¢ka 50

MiloSevi¢ J. Slobodan

Roden 24. 2. 1975. u Sallfeldenu,
Austrija

Diplomirao 10. 2. 2005. godine
Stalno mesto boravka Zabari
Sime Simica 32

Lonc¢ar M. Zoran

Roden 20. 9. 1977. u Sisku
Diplomirao 7. 2. 2005. godine
Stalno mesto boravka Beograd
lll bulevar 68

Petrovi¢ M. Rima

Rodena 17. 11. 1964. u Beogradu
Diplomirala 28. 12. 2004. godine
Stalno mesto boravka Beograd

Andrijani¢ B. Dubravka
Rodena 11. 7. 1976. u Loznici
Diplomirala 21. 3. 2005. godine
Stalno mesto boravka Loznica
Marije Bursa¢ 26
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Radosavljevi¢ O. Jelena
Rodena 19. 6. 1979. u Beogradu
Diplomirala 21. 3. 2005. godine
Stalno mesto boravka Beograd
Duke Dini¢ 28

Bokro$ A. Andras

Roden 29. 12. 1974. u Senti
Diplomirao 25. 3. 2005. godine
Stalno mesto boravka Senta
JNA 29/A

Jakovljevié Z. Sladana

Rodena 29. 3. 1976. u Beogradu
Diplomirala 25. 3. 2005. godine
Stalno mesto boravka Kikinda
Svetozara Mileti¢a 88

Nikolajevi¢ B. Vladimir
Roden 8. 8. 1975. u Beogradu
Diplomirao 25. 3. 2005. godine
Stalno mesto boravka Beograd
Dimitrija Tucovic¢a 141

Congor G. Fekete

Roden 26. 3. 1979. u Suboaotici
Diplomirao 28. 3. 2005. godine
Stalno mesto boravka Feketi¢
Herojska 137/A

IStvan I. Vajda

Roden 1. 12. 1975. u Backoj Topoli
Diplomirao 28. 3. 2005. godine
Stalno mesto boravka Feketi¢
Herojska 137/A

Debeljak A. Aleksandra
Rodena 14. 1. 1978. u Kraljevu
Diplomirala 30. 3. 2005. godine
Stalno mesto boravka Gracac
36215 Podunavci
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Sipéié¢ Z. Goran

Roden 28. 8. 1973. u Valjevu
Diplomirao 30. 3. 2005. godine
Stalno mesto boravka Valjevo
Naselje M. Pavlovi¢a 16/2

Zekié M. Predrag

Roden 27. 12. 1962. u Novom Selu
Diplomirao 30. 3. 2005. godine
Stalno mesto boravka Sivac

JNA 84

Markovi¢ D. Nebojsa

Roden 12. 6. 1977. u Beogradu
Diplomirao 30. 3. 2005. godine
Stalno mesto boravka Obrenovac
Kralja Milutina 17/3

Simanovi¢ G. Ivan

Roden 18. 5. 1979. u Beogradu
Diplomirao 30. 3. 2005. godine
Stalno mesto boravka Stepojevac
Ivana Milutinovica 1

Krsti¢ M. Olga

Rodena 9. 12. 1975. u Pancevu
Diplomirala 30. 3. 2005. godine
Stalno mesto boravka Zemun
P Marganovi¢a 8

Milenkovi¢ N. Lidija

Rodena 18. 10. 1963. u Beogradu
Diplomirala 4. 4. 2005. godine
Stalno mesto boravka Beograd
Stjepana Supanca 20

Arsi¢ M. Jelena

Rodena 7. 2. 1977. u Valjevu
Diplomirala 21. 4. 2005. godine
Stalno mesto boravka Valjevo
Sindeliceva 6/4



Vet. glasnik 59 (5-6) 671 - 679 (2005) Diplomirani veterinari

Sefer M. Eugen

Roden 3. 12. 1972. u Subotici
Diplomirao 22. 4. 2005. godine
Stalno mesto boravka Subotica
Beogradski put 71

Savi¢ S. Jelena

Rodena 22. 2. 1977. u Bijeljini
Diplomirala 22. 4. 2005. godine
Stalno mesto boravka nepoznato

Chatzistefanou I. Maria

Rodena 9. 5. 1979. u Atini (Grcka)
Diplomirala 22. 4. 2005. godine
Stalno mesto boravka nepoznato

Pesi¢ D. Sneska

Rodena 17. 4. 1974. u Pirotu
Diplomirala 22. 4. 2005. godine
Stalno mesto boravka Pirot
Takovska 5/6

Curéié D. Vladimir

Roden 12. 9. 1975. u Novom Sadu
Diplomirao 25. 4. 2005. godine
Stalno mesto boravka Novi Sad
Nadezde Petrovi¢ 8

Stanojkovi¢ D. Marina
Rodena 3. 1. 1980. u Surdulici
Diplomirala 25. 4. 2005. godine
Stalno mesto boravka Beograd
Vitanovacka 42/22

Radosavljevi¢ R. Vladimir
Roden 24. 9. 1978. u Loznici
Diplomirao 16. 5. 2005. godine
Stalno mesto boravka Beograd
Sloga 4

Raki¢ A. Milan
Roden 19. 4. 1968. u Beogradu
Diplomirao 26. 5. 2005. godine

Stalno mesto boravka Beograd
Brace Grim 30

Bournous A. Petros

Roden 5. 7. 1979. u Atini, Gréka
Diplomirao 16. 5. 2005. godine
Stalno mesto boravka Halkida, Gréka
Tzavela 6

Banjac B. Milutin

Roden 30. 4. 1972. u Beogradu
Diplomirao 18. 5. 2005. godine
Stalno mesto boravka Beograd
Bulevar JNA 143

Brki¢ I. Sanda

Rodena 3. 1. 1979. u Livervilu, Gabon
Diplomirala 24. 5. 2005. godine
Stalno mesto boravka Banja Luka

Ive Andri¢a 13

Jeleni¢ S. Aleksandra

Rodena 5. 7. 1974. u S. Mitovici
Diplomirala 16. 5. 2005. godine
Stalno mesto boravka S. Mitrovica
Matije Hudi 26/13

Zivoti¢ M. Marina

Rodena 14. 11. 1967. u Pozarevcu
Diplomirala 26. 5. 2005. godine
Stalno mesto boravka Veliko Orasje
MosSe Pijade 8

Jeremi¢ D. Zoran

Roden 31. 8. 1969. u Varvarinu
Diplomirao 26. 5. 2005. godine
Stalno mesto boravka Bacina
NusSi¢eva 5

Puki¢ b. Stanko

Roden 12. 3. 1980. u Sisku
Diplomirao 26. 5. 2005. godine
Stalno mesto boravka Zrenjanin
Brigadira Risti¢a B-1
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Ucajev N. Igor

Roden 3. 6. 1978. u Beogradu
Diplomirao 26. 5. 2005. godine
Stalno mesto boravka Beograd
Sime MiloSevic¢a 141

Tali¢ M. Vladimir

Roden 7. 6. 1977. u Sapcu
Diplomirao 30. 5. 2005. godine
Stalno mesto boravka Sabac
Jadranska 1

Jugovi¢ Z. Dragan

Roden 10. 6. 1978. u KruSevcu
Diplomirao 30. 5. 2005. godine
Stalno mesto boravka Milutovac

Vukomanovi¢ M. Natasa
Rodena 8. 5. 1970. u Cac¢ku
Diplomirala 26. 5. 2005. godine
Stalno mesto boravka S. Mrsa¢
Kraljevo

Jovin P. Milo$

Roden 25. 8. 1978. u Zrenjaninu
Diplomirao 24. 5. 2005. godine
Stalno mesto boravka Zrenjanin
Mostarska 26

Strugar B. Nebojsa

Roden 9. 10. 1973. u Buchloe,
Nemacka

Diplomirao 30. 5. 2005. godine
Stalno mesto boravka Lazarevac
Alekse Nenadovi¢a 2

Seli¢ J. Sreten

Roden 15. 4. 1972. u Lazarevcu
Diplomirao 26. 5. 2005. godine
Stalno mesto boravka Lazarevac
OraSacka 14/13
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Brankov B. Branislav

Roden 10. 3. 1975. u Beloj Crkvi
Diplomirao 30. 5. 2005. godine
Stalno mesto boravka Bela Crkva
Rasadnik 1B/12

Jovanovi¢ S. Jasmina
Rodena 25. 6. 1978. u UZicu
Diplomirala 16. 5. 2005. godine
Stalno mesto boravka Beograd
Dorda Tomica 12/7

Radojev D. Aleksandar
Roden 5. 7. 1978. u Rumi
Diplomirao 26. 5. 2005. godine
Stalno mesto boravka Dobrinci
Borkovacka 32

Simi¢ M. Tanja

Rodena 11. 12. 1972. u Osijeku
Diplomirala 7. 6. 2005. godine
Stalno mesto boravka Gibarac
Karadordeva 40

Mirosavljevi¢ M. lvana
Rodena 8. 2. 1979. u Beogradu
Diplomirala 14. 6. 2005. godine
Stalno mesto boravka Beograd
Kumodraska 113

Cuéko B. Milo$

Roden 19. 8. 1976. u Beogradu
Diplomirao 16. 6. 2005. godine
Stalno mesto boravka Beograd
Pilota Mihajla Petrovi¢a 13

lli¢ Z. Nikola

Roden 10. 5. 1075. u Jagodini
Diplomirao 23. 6. 2005. godine
Stalno mesto boravka Jagodina
Durdevo Brdo 8
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Simovi¢ M. Nenad

Roden 24. 8. 1978. u Kragujevcu
Diplomirao 23. 6. 2005. godine
Stalno mesto boravka Brestovac
34243 Toponica, Kragujevac

Jovi¢ B. Goran

Roden 14. 1. 1978. u Kragujevcu
Diplomirao 16. 6. 2005. godine
Stalno mesto boravka Zirovnica

Luki¢ J. Mladen

Roden 30. 10. 1978. u Bijeljini

Diplomirao 23. 6. 2005. godine
Stalno mesto boravka Bijeljina
Laze Kosti¢a 111

Cangéarevié P. lvan

Roden 28. 6. 1973. u Beloj Reci
Diplomirao 22. 6. 2005. godine
Stalno mesto boravka Poto¢anje
31205 Sevojno

Obradovi¢ V. Darko

Roden 17. 6. 1974. u Raci
Diplomirao 16. 6. 2005. godine
Stalno mesto boravka D. Satornja
34314 Donja Satornja

Golubovi¢ R. Predrag

Roden 2. 8. 1976. u Kragujevcu
Diplomirao 15. 6. 2005. godine
Stalno mesto boravka Lapovo
Patrijarha Dimitrija

Mikalacki A. Velimir

Roden 18. 5. 1978. u Kikindi
Diplomirao 27. 6. 2005. godine
Stalno mesto boravka Becej
Sindeliceva 3

Vukajlovié¢ M. Ana
Rodena 6. 11. 1978. u Kutini
Diplomirala 27. 6. 2005. godine

Stalno mesto boravka Beograd
Paje Jovanovi¢a 12

Kasanovi¢ M. Milos

Roden 10. 1. 1975. u Beogradu
Diplomirao 21. 6. 2005. godine
Stalno mesto boravka Beograd
Ljeska 56

Vimi¢ D. Dragan

Roden 25. 9. 1972. u Rumi
Diplomirao 24. 6. 2005. godine
Stalno mesto boravka Kraljevci
Veljkova 95

Smoljanovi¢ P. Dragutin
Roden 29. 6. 1975. u Beogradu
Diplomirao 27. 6. 2005. godine
Stalno mesto boravka Beograd
Matije Bana 3

Damljanovi¢a B. Perica

Roden 14. 5. 1976. u Ptuju
Diplomirao 23. 6. 2005. godine
Stalno mesto boravka Obrenovac
Kralja Milutina 13A

Vladisavljevi¢ S. Neboj$a
Roden 5. 10. 1973. u Zemunu
Diplomirao 28. 6. 2005. godine
Stalno mesto boravka nepoznato

bokovi¢ B. Stefan
Roden 2. 8. 1971. u Beogradu
Diplomirao 29. 6. 2005. godine

Stalno mesto boravka Novi Beograd

Il bulevar 144/1b

Leéi¢ N. Milos
Roden 31. 5. 1975. u Beogradu
Diplomirao 29. 6. 2005. godine

Stalno mesto boravka Novi Beograd

Stojana Aralice 27
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Dokovi¢ D. Dragana

Rodena 7. 8. 1972. u Arilju
Diplomirala 28. 6. 2005. godine
Stalno mesto boravka Arilje
Prvomajska bb

Nedeljkovi¢ R. Slavica
Rodena 7. 4. 1972. u Arilju
Diplomirala 28. 6. 2005. godine
Stalno mesto boravka Cerova
Arilje, Cerova bb

Vracar M. Milijana

Rodena 11. 8. 1979. u Bihac¢u
Diplomirala 28. 6. 2005. godine
Stalno mesto boravka Prijedor
Branka Tubi¢a-Jelina 16

Gabi¢ S. Aleksandar

Roden 14. 3. 1978. u Uzicu
Diplomirao 28. 6. 2005. godine
Stalno mesto boravka Bajina Basta
Rajka Tadi¢a 28/14

Drobnjakovi¢ I. Mirjana
Rodena 2. 11. 1978. u Pozegi
Diplomirala 17. 6. 2005. godine
Stalno mesto boravka Pozega
Prijanovi¢i 126

Beri¢ V. Maja

Rodena 1. 5. 1976. u Novom Sadu
Diplomirala 27. 6. 2005. godine
Stalno mesto boravka Novi Sad
Jovana Cvijica 48

Krizmani¢ M. Igor

Roden 31. 3. 1973. u Somboru
Diplomirao 29. 6. 2005. godine
Stalno mesto boravka Backi Breg
Jugoslovenska 44
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Stefanovi¢ K. Ilvana

Rodena 11. 1. 1976. u Paracinu
Diplomirala 29. 6. 2005. godine
Stalno mesto boravka Beograd
Aleksinackih rudara 11

MiloSevi¢ M. Marijana

Rodena 1. 10. 1975. u Beogradu
Diplomirala 29. 6. 2005. godine
Stalno mesto boravka Beograd
Sarajevska 9

Jovanovié¢ Lj. Miljan

Roden 22. 4. 1977. u Mili¢éima
Diplomirao 29. 6. 2005. godine
Stalno mesto boravka Konarevo
Konarevo 137 (Kraljevo)

Jeremié Lj. lvan

Roden 23. 8. 1975. u Zaje€aru

Diplomirao 27. 6. 2005. godine
Stalno mesto boravka Beograd
Filipa Filipovi¢a 94a

Pordevi¢ S. Tijana

Rodena 7. 4. 1978. u Beogradu
Diplomirala 20. 6. 2005. godine
Stalno mesto boravka Beograd
Cerski venac 15

Cakalo P. Jovo

Roden 14. 1. 1978. u Osijeku
Diplomirao 29. 6. 2005. godine
Stalno mesto boravka Zemun
Save Buri¢a 4/35

Daki¢ S. Mira

Rodena 21. 12. 1966. u Beogradu
Diplomirala 29. 6. 2005. godine
Stalno mesto boravka Beograd
Ljermontovljeva 2/85
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Mirkovi¢ K. Snezana

Rodena 24. 8. 1969. u Beogradu
Diplomirala 27. 6. 2005. godine
Stalno mesto boravka Zemun
Pavla Vujisi¢a 18

Basevi¢ R. Miroslav

Roden 18. 7. 1976. u Loznici
Diplomirao 29. 6. 2005. godine
Stalno mesto boravka Loznica
Drinske divizije 42

Starcevi¢ V. Miroslav

Roden 6. 10. 1978. u Banja Luci
Diplomirao 21. 6. 2005. godine
Stalno mesto boravka Zemun
N. O¢monje 29

Jankovi¢ M. Miroljub

Roden 9. 12. 1962. u Beogradu
Diplomirao 28. 6. 2005. godine
Stalno mesto boravka Beograd
Crnotravska 13a/120

Bozi¢ M. Radosav

Roden 19. 4. 1976. u Bijeljini
Diplomirao 24. 6. 2005. godine
Stalno mesto boravka Bijeljina
Neznanih junaka 12

Novak S. Neven

Roden 13. 12. 1977. u Zagrebu
Diplomirao 21. 9. 2005. godine
Stalno mesto boravka Beograd
Borivoja Stevanovi¢a 17

Dimi¢ Z. Natasa

Rodena 22. 6. 1977. u Beogradu
Diplomirala 21. 9. 2005. godine
Stalno mesto boravka Beograd
Slogina 23

Jeremié Z. Dorde

Roden 17. 12. 1979. u Cac¢ku
Diplomirao 21. 9. 2005. godine
Stalno mesto boravka Beograd
Studentska 29/31

Kusurovi¢ B. Nenad

Roden 8. 1. 1980. u Valjevu
Diplomirao 27. 9. 2005. godine
Stalno mesto boravka Ub
Josipa Majera 54

Jorovi¢ B. Milos

Roden 3. 8. 1976. u Majdanpeku
Diplomirao 28. 9. 2005. godine
Stalno mesto boravka Novi Sad
Seljackih buna 91

Savi¢ B. Dorde

Roden 18. 10. 1980. u Banja Luci
Diplomirao 28. 9. 2005. godine
Stalno mesto boravka Banja Luka
Relje Krilatice 7/36

Risti¢ Z. Milena

Rodena 23. 2. 1979. u NiSu
Diplomirala 28. 9. 2005. godine
Stalno mesto boravka Ni$

Prva Kutina 88

Kijametovié Z. Vera

Rodena 31. 7. 1979. u Beogradu
Diplomirala 21. 9. 2005. godine
Stalno mesto boravka Beograd
Brsjacka 30

biki¢ Z. Bojan

Roden 30. 12. 1977. u Beogradu
Diplomirao 21. 9. 2005. godine
Stalno mesto boravka Kragujevac
Kneza Milo$a 27/7
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Asanin P. Nikola

Roden 1. 5. 1979. u Beogradu
Diplomirao 19. 10. 2005. godine
Stalno mesto boravka Beograd

Turni¢ D. Violeta

Rodena 9. 2. 1973. u Cagku
Diplomirala 27. 10. 2005. godine
Stalno mesto boravka Beograd
Zaplanjska 88A

Beronja D. Bojan

Roden 29. 5. 1980. u Knezevcu
Diplomirala 25. 10. 2005. godine
Stalno mesto boravka Beli Manastir
Josipa Panci¢a 58

Knezevi¢ S. Nemanja

Roden 29. 12. 1970. u Stanisi¢u
Diplomirao 26. 10. 2005. godine
Stalno mesto boravka nepoznato

Tasi¢ V. Bojan

Roden 2. 6. 1976. u Svilajncu
Diplomirao 18. 10. 2005. godine
Stalno mesto boravka Svilajnac
Slobodana Penezi¢a Krcuna 21

Ignjatovié¢ M. Darko

Roden 3. 4. 1978. u Valjevu
Diplomirao 24. 10. 2005. godine
Stalno mesto boravka Valjevo

Deri¢ Z. Igor

Roden 18. 2. 1979. u Brékom
Diplomirao 25. 10. 2005. godine
Stalno mesto boravka Bijeljina
Racanska 74

Veljanovski M. Aleksandar
Roden 15. 5. 1977. u Bajinoj Basti
Diplomirao 27. 10. 2005. godine
Stalno mesto boravka Bajina Basta
Brade Cuckovi¢ 43
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Ignjatovi¢ R. Jadranka

Rodena 15. 11. 1977. u Baru
Diplomirala 26. 10. 2005. godine
Stalno mesto boravka Beograd
Bulevar JNA 105b

Stankovié Z. Darko

Roden 8. 4. 1972. u Becu
Diplomirao 21. 10. 2005. godine
Stalno mesto boravka Jagodina
K. oktobra D1/l

Srdanov M. Srdan

Roden 27. 6. 1977. u Novom Sadu
Diplomirao 26. 10. 2005. godine
Stalno mesto boravka Novi Sad
Pavieka Miskina 11

Beli¢ D. Rastko

Roden 26. 12. 1974. u Novom Sadu
Diplomirao 24. 10. 2005. godine
Stalno mesto boravka Beograd

Popovi¢ B. Snezana

Rodena 1. 2. 1978. u Zadru
Diplomirala 27. 10. 2005. godine
Stalno mesto boravka Kragujevac
Kneza Milo$a 27/7

Maji¢ Lj. Vesna

Rodena 31. 7. 1978. u Bajinoj Basti
Diplomirala 26. 10. 2005. godine
Stalno mesto boravka Bajina Basta
12. septembra 38/2

Calié D. Branko

Roden 23. 2. 1981. u Livnu
Diplomirao 23. 11. 2005. godine
Stalno mesto boravka Kukujevci
Cara Lazara 27

Ugrini¢ M. Sandra
Rodena 9. 2. 1978. u Smed. Palanci
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Diplomirala 22. 11. 2005. godine
Stalno mesto boravka Beograd
Zvezdarskih jelki 24/14

Krsmanovi¢ S. Dragan

Roden 1. 1. 1974. u KruSevcu
Diplomirao 22. 11. 2005. godine
Stalno mesto boravka Beograd
Pere Cetkovi¢a 15/9

Luki¢ S. Milos
Roden 14. 11. 1977. u Beogradu
Diplomirao 30. 11. 2005. godine

Stalno mesto boravka Beograd
Nikole Cupica 18

Nedi¢ B. DusSica

Rodena 27. 1. 1978. u UZicu
Diplomirala 29. 11. 2005. godine
Stalno mesto boravka Beograd

Petrusevi¢ B. Aleksandar
Roden 3. 11. 1977. u Kraljevu
Diplomirao 22. 11. 2005. godine
Stalno mesto boravka Kraljevo
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Ivanovié SneZana: .
CAMPYLOBACTER SPP. IZMEDU ZIVOTINJA I LJUDI,

Edicija: Posebna izdanja, izdava¢ Zaduzbina Andrejevi¢, Beograd 2005.

Meso je namirnica koja ¢esto moze da bude uzrok trovanja kod ljudi.
U obzir dolazi Sirok dijapazon mikroorganizama i parazita, a pojedina oboljenja
dobijaju razmere epizootija sa velikim morbiditetom, a Cesto i zna¢ajnim mortalite-
tom. To se posebno odnosi na bakterije trovace hrane.

Prve ustanovljene bakterije trovadi bile su iz roda Salmonellae spp,
koje su i nazvane klasi¢nim trova¢ima mesa.

Kasnije su utvrdene i druge vrste bakterija koje mogu da budu uzrok
trovanja, a u poslednje vreme Cesto se govori o bakterijama iz roda Campylobac-
ter spp. kao trenutno najznac¢ajnijem alimentarnom uzro€niku trovanja.

Prema podacima WHO, u poslednjih nekoliko godina broj trovanja
ljudi prouzrokovan kampilobakterom premasio je broj trovanja izazvanih salmo-
nelama, a enteritisi izazvani Campylobacter spp. su bez sumnje vazan svetski
problem.

Posebno je ugrozena populacija u zemljama sa intenzivhom proiz-
vodnjom stoke. Kampilobakter moZe da se prenese sa Zivotinja, kao izvora infek-
cije, naljude, na viSe nacina, najce$c¢e preko kontaminisanog mesa, mlekaivode.

Pretpostavka je da se Covek najesce inficira preko pile¢eg mesa koje
termicki nije dovoljno obradeno.

Imajuci to u vidu i podatke koji se odnose na istrazivanja o prevalenciji
i biotipizaciji Campylobacter spp. kod pili¢a i svinja, koje su bili predmet autorove
specijalizacije i magistrature, dr Snezana Ivanovi¢ se opredlila da pruZi celoviti pri-
kaz Campylobacter spp., kako samog mikroorganizma, tako i epizootiolosko-epi-
demiolo$ki znacaj koji on ima.

Knjiga sadrzi 90 stranica, a materija je rasporedena u 15 poglavlja u
kojima ima 16 tabela, 3 u boji i 3 crno-bele slike. Referenca obuhvata 152 naslova
od ¢ega je 16 autocitata.

Posle sazetka i apstrakta sledi trece poglavlje pod naslovom Istori-
jat i podela Campylobacter spp. u kome su koncizno dati prikazi istrazivanja
kampilobakterioze, putevi otkrivanja uzro¢nika i kona¢no, njegova taksonomska
podela. U nastavku je dat kratak opis osam vrsta Campylobacter spp. koji su od
znacaja za zdravlje ljudi.

Sledi poglavlje Osobine Campylobacter spp. u kome su objasnjene
bitne karakteristike Campylobacter spp. znaCajne za njegovu determinaciju. U
ovom poglavlju su obuhvaéene morfoloske karakteristike Campylobacter spp.,
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stvaranje toksina, metode i podloge za otkrivanje kampilobaktera i slicnosti i
razlike izmedu vrsta kampilobaktera.

Naslov narednog poglavlja je Faktori koji uti€u na prezivljavanje
Campylobacter spp. i u njemu su opisani svi biotiCki ¢inioci bitni za prezivljavanje
i perzistenciju Campylobacter spp. kako in vivo tako i u mesu, proizvodima od
mesa, mleku i proizvodima od mleka. U ovom poglavlju su razmatrani uticaji koje
imaju uslovi obrade mesa, mleka i njihovih proizvoda na prezivljavanje i patoge-
nost Campylobacter spp. u njima. Obraden je uticaj temparature (hladenja,
suSenja, zamrzavanja, visoke temparature i kisele sredine), osetljivost Campylo-
bacter spp. na zacine i kuhinjsku so i osetljivost na dezinficijense.

Sesto poglavlije nosi naslov Probiotici i Campylobacter spp. i u
njemu je dat prikaz uticaja probiotika na Campylobacter spp. i ukazano da je ovaj
patogen na koga probiotiCke bakterije imaju uticaja. U poglavlju su dati i rezultati
eksperimentalnih ispitivanja probiotika kod zivine koje je obavljao autor tokom
izrade njene disertacije.

Naredno poglavlje je posebno aktuelno i odnosi se na Osetljivost na
antibiotike. U momentu kada je rezistentnost patogenih mikroorganizama prema
antibioticima postala globalan problem istrazivanja u ovom pravcu postala su od
izuzetnog humanomedicinskog i veterinarskog znacaja. U poglavlju su detaljno
opisane metode ispitivanja osetljivosti Campylobacter spp. prema antibioticima.

Campylobacter spp. je mikroorganizam velike distribucije tako da je
prisutan u spoljasnjoj sredini, u organizmima zivotinja i ljudi i ekskretima i sekre-
tima koje izlu€uju. To je i bila tema narednog poglavlja — Rasprostranjenost Cam-
pylobacter spp. u kome je data njegova rasprostranjenost u vodi i zemljistu.

Epizootioloski i epidemioloski zna¢aj kampilobakterioze je izuzetno
veliki na sta ukazuju podaci WHO po kojima je u poslednjih nekoliko godina broj
trovanja ljudi prouzokovan sa kampilobakterom premasio broj trovanja izazava-
nih salmonelamaii E.coli. O ovoj problematici govori se u poglavlju devet. Epizoo-
tiologija i epidemiologija kampilobakterioze. Prvi segment — epizootiologija se
odnosi na rasprostranjenost Campylobacter spp. kod viSe Zivotinjskih vrsta —
zivine, svinja, ovaca, goveda, pasa, macaka i primata. Ovde se nalazi obilje poda-
taka koji upecatljivo ilustruju rasprostranjenost ovog patogena kod Zzivotinja za
zivotinja ljubimaca koji lako mogu postati izvor infekcije svojih vlasnika. U lo-
giénom sledu nastavlja se drugi segment — epidemiologija kampilobakterioze. U
njemu su data najnovija svetska istrazivanja koja se odnose na Sirenje oboljenja,
rasprostranjenost i klinicke simptome na koje treba da se obrati paznja. Segment
je studiozno obraden i celovit prikaz celokupne geneze humane kampilobakte-
rioze i izuzetno je interesantan za Siroki dijapazon stru¢njaka — i lekare i veterinare.

Deseto poglavlje Komentar sumira kompleksnost kampilobakterioze
u korelaciji bioti¢kih i abiotiCkih Cinilaca spoljasnje sredine i relacije Zivotinja -
¢ovek. U krajnje analitickom pristupu ovi ¢inioci su sagledani u jednoj ekoloskoj
celovitosti kruzenja, distribucije, prevalencije i incidencije Campylobacter spp.
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Slede Zakljucak, Literatura, Indeks pojmova, Re¢nik skrac¢enica i
Summary ¢ime je ova monografija u potpunosti zaokruzena. Gledana u celini,
monografija Campylobacter spp. izmedu zivotinja i ljudi, predstavlja jedno
sveobuhvatno §tivo u kome se na stru€an, ali nadasve razumljiv i pristupa¢an
nacin rasvetljavaju svi zna€ajni aspekti kampilobakterioze i njenog uzro¢nika.
Zbog toga je sa zadovoljstvom preporucujem stru¢njacima i studentima osnovnih
i poslediplomskih studija veterinarske i medicinske struke.

Dr Ivan Pavlovié, viSi naucni saradnik
Naucni institut za veterinarstvo Srbije
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