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UTVR\IVANJE PRISUSTVA I STATUSA INFEKCIJE
UZROKOVANE VIRUSOM GOVE\E DIJAREJE U ZAPATIMA

GOVEDA U CENTRALNOJ SRBIJI – MOGU]NOSTI ZA
KONTROLU*

ESTABLISHING PRESENCE AND STATUS OF INFECTION WITH

BOVINE DIARRHOEA VIRUS IN CATTLE HERDS IN

CENTRAL SERBIA – POSSIBILITIES FOR CONTROL

V. Kur}ubi}, Z. Ili}, R. \okovi}, S. Jevti}, T. Petrovi}**

Cilj na{eg ispitivanja je bio da utvrdimo prisustvo i status infekcije
uzrokovane virusom gove|e dijareje (BVD) i identifikujemo perzisten-
tno inficirana (PI) goveda u 4 stada (ogledne grupe): 2 sa tovnim juna-
dima (10 i 13 `ivotinja) i 2 sa mle~nim grlima sa podmlatkom starijim od
4 meseca (23 i 16 `ivotinja). Dve serije uzoraka krvi su uzorkovane u in-
tervalu od 4 nedelje (parni uzorci) od svih `ivotinja, iz svake od ogled-
nih grupa. Odvojeni krvni serumi iz obe grupe uzoraka ispitani su indi-
rektnom ELISA metodom (HerdChek* BVDV Ab test kit). Dobijeni rezul-
tati u na{em ispitivanju ukazuju na prisustvo infekcije uzrokovane viru-
som BVD kod oglednih `ivotinja. Uzorci krvnih seruma uzetih prvog
dana ispitivanja bili su seropozitivni kod 7 oglednih `ivotinja prve
grupe, kod svih (n=13) oglednih `ivotinja druge grupe, seropozitivni
kod jedne i sumnjivi kod 2 `ivotinje iz tre}e ogledne grupe i sero-
pozitivni kod jedne i sumnjivi kod 3 ogledne `ivotinje iz ~etvrte grupe.
Uzorci krvnih seruma uzorkovani 28. dana ispitivanja bili su seropozi-
tivni kod jedne, trinaest, dve i tri ogledne `ivotinje u prvoj, drugoj, tre}oj
i ~etvrtoj oglednoj grupi.

Uzorci seruma grla (n=29) koja su bila utvr|ena kao seronega-
tivna u oba ispitivanja (1. i 28. dana) ispitani su na mogu}e prisustvo an-
tigena BVD virusa ELISA metodom (HerdChek* BVDV Ag/Serum Plus)
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u cilju ispitivanja prisustva PI `ivotinja. Kod ispitivanih grla nije utvr|eno
prisustvo antigena virusa BVD. Na osnovu rezultata ispitivanja i literatur-
nih podataka, vlasnicima `ivotinja su preporu~ene mere kontrole BVDV
infekcije.

Klju~ne re~i: BVDV, ELISA, seroprevalenca, PI `ivotinje

Infekcije virusom gove|e virusne dijareje (BVDV) su endemske u
ve}ini zemalja koje se bave govedarstvom {irom sveta, uzrokuju}i zna~ajne
ekonomske gubitke u govedarskoj industriji (Houe i sar., 1993). Na osnovu anti-
genskih i genetskih svojstava, razlikujemo dve vrste virusa uzro~nika – BVDV-1 i
BVDV-2. Njihova prevalenca varira {irom sveta: BVDV-2 predstavlja oko 50% izo-
lata u Severnoj Americi, dok je BVDV-1 dominantan u Evropi, sa preko 90% (Rid-
path, 2005; Vilcek i sar., 2005). Znatno skorije, BVDV-1 i BVDV-2 genotipovi su
dalje podeljeni u podtipove i to BVDV-1 genotip u 11 podtipova od BVDV-1a do
BVDV-1k (Vilcek i sar., 2001), a BVDV-2 genotip u dva podtipa BVDV-2a i BVDV-2b
(Flores i sar., 2002; Ridpath i sar., 2000). Pored podele po genotipovima, postoje
biotipovi – fenotipovi virusa i to citopatogeni (CP) i necitopatogeni (NCP), zas-
novani na prisustvu ili odsustvu vidljivog citopatogenog efekta (CPE) tokom njiho-
vog umno`avanja u }elijskim kulturama (Baker, 1995).

Najzna~ajniji izvor infekcije su perzistentno inficirana i bolesna go-
veda, a mogu biti i druge prijem~ive vrste. Osnovni faktori rizika za {irenje BVDV
infekcije su prodaja i drugo kretanje `ivotinja izme|u zapata, a osim toga i atenui-
rane (`ive) vakcine, seme i embrioni. Preveniranje uno{enja inficiranog semena
se posti`e redovnim serolo{kim pregledom seronegativnih bikova i/ili testiranjem
semena svih seropozitivnih bikova (Lindberg i Alenius, 1999). Propisima za centre
za ve{ta~ko osemenjavanje u EU uvedena je stroga kontrola bikova u odnosu na
infekciju virusom BVD (Bitsch i Ronsholt, 1995). Embrioni predstavljaju opasnost
ukoliko nisu pravilno isprani a donor je ili PI ili akutno inficirana `ivotinja. Atenui-
rane vakcine, tako|e, predstavljaju stalnu opasnost usled ~este kontaminacije sa
BVD virusima oba genotipa (Lindberg i Alenius, 1999).

Infekcija virusom BVD se karakteri{e {irokim spektrom klini~kih mani-
festacija uklju~uju}i: supklini~ku infekciju, prolaznu groznicu, gove|u virusnu di-
jareju, leukopeniju i imunosupresiju, respiratorne poreme}aje, pad mle~nosti,
izostanak i smanjenu koncepciju plotkinja, probleme upornog pova|anja, rani
embrionalni mortalitet, dugi servis periodi, ra|anja mrtvih teladi sa kongenitalnim
malformacijama, abortuse i mumifikacije, imunotoleranciju i perzistentnu infek-
ciju, kao i akutnu i hroni~nu bolest sluznica.

U zavisnosti od vremena infekcije, mo`e do}i do zna~ajnog smanjenja
u nivou koncepcije, porasta broja abortusa, malformacija, ro|enja mrtvoro|enih
ili perzistentno inficirane (PI) teladi (Done i sar., 1980; Mc Clurkin i sar., 1984; Roe-
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der i sar.,1986). PI telad se ra|a imunotolerantna na perzistiraju}i virus, koji se u
njihovim organima i tkivima stalno umno`ava. Takve `ivotinje do`ivotno {ire virus,
i njihovo otkrivanje igra klju~nu ulogu u svakom programu kontrole ili eradikacije
infekcije virusom BVDV. Mnoge PI `ivotinje uginu od bolesti sluzoko`a (MD) ili bi-
vaju izlu~ene iz zapata usled drugih komplikacija. Me|utim, jedan broj ovih `ivot-
inja mo`e pre`iveti dugo godina (Houe, 1993; Roeder i Drew, 1984).

Najve}e {tete koje infekcija virusom BVDV nanosi govedarstvu su di-
rektne posledice transplacentarne infekcije, kao rezultat fetalnih uginu}a, kon-
genitalnih malformacija, neonatalnog i postnatalnog mortaliteta uklju~uju}i i bo-
lest sluzoko`e, slab rast i performanse pre`ivelih `ivotinja (Roeder i Harkness,
1986). Ekonomski gubici prouzrokovani infekcijom virusom BVDV mogu se ispo-
ljavati u zapatu goveda i nekoliko godina nakon infekcije.

Program kontrole i eradikacije infekcije virusom BVDV prvo su u
periodu 1993 – 1994. godine primenile skandinavske zemlje – Danska, Finska,
Norve{ka i [vedska, i bio je isklju~ivo zasnovan na utvr|ivanju i uklanjanju PI `iv-
otinja iz zapata (Waage i sar., 1994). Druge skandinavske zemlje su sledile primer
Norve{ke. Program se bazirao na: 1) identifikaciji slobodnih zapata, 2) preveni-
ranju infekcije u ovim zapatima i 3) redukciji broja inficiranih zapata. Redukcija
broja inficiranih zapata se postizala utvr|ivanjem i otklanjanjem PI jedinki iz za-
pata, kao i spre~avanjem mogu}nosti pojave akutne infekcije (Oirschot i sar.,
1999; Bitsch i Ronsholt, 1995).

Bitsch i Ronsholt (1995) smatraju da odstranjivanje PI `ivotinja mo`e
rezultirati eradikacijom infekcije virusom BVD. Nakon eradikacije, zapati se mogu
smatrati slobodnim od infekcije ukoliko se ispitivanjem 3 teleta starija od 8 meseci
ne utvrdi prisustvo specifi~nih antitela i virusa u uzorku krvi, a ispitivanje se spro-
vodi 12 ili vi{e meseci nakon otklanjanja PI jedinki.

Greiser-Wilke (2003) smatra da je u oblastima sa velikom gustinom
goveda sa visokom prevalencom, cilj programa kontrole da se ekonomski gubici
svedu na najmanju mogu}u meru. To se, kako smatra Greiser-Wilke, mo`e posti}i
kroz smanjenje pojave PI `ivotinja i cirkulacije virusa u populaciji goveda (Ne-
ma~ki model). Ukoliko bi sve `ivotinje u stadu starosti do 36 meseci bile negativne
na prisustvo antigena virusa BVD, stado bi se bez sumnje deklarisalo kao nega-
tivno na infekciju virusom BVD.

U programu kontrole i eradikacije infekcije virusom BVDV u Italiji se
koristila mogu}nost upotrebe vakcinacije. Ferrari i sar. (1999) u zapatima sa vi-
sokom seroprevalencom preporu~uju vakcinaciju seronegativnih `ivotinja pre
koncepcije. Pri tome, osnovni zahtev je bio poznavanje statusa infekcije virusom
BVDV u zapatu pre upotrebe vakcine, a radi utvr|ivanja adekvatnog programa
vakcinacije. Istovremeno su upotrebljavane i mnoge druge profilakti~ne mere kao
{to su "sve unutra – sve napolje", ~esta i detaljna dezinfekcija, kori{}enje karantina
i izolacija.

Prisustvo infekcije virusom BVDV na podru~ju Srbije je do sada pot-
vr|eno od strane ve}eg broja autora (Kur}ubi}, 1993; Petrovi}, 2002; Petrovi} i
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sar., 2002; Molnar i sar., 2003; Petrovi} i sar., 2004; Milo{evi} i sar., 2004; Petrovi} i
sar., 2004/a; Petrovi}, 2006). Cilj na{eg rada je bio utvrditi prisustvo, prevalencu i
trenutni status infekcije virusom BVDV u manjim zapatima mle~nih i tovnih goveda
na podru~ju centralne Srbije, a na osnovu dobijenih nalaza, utvrditi mogu}nost i
predlo`iti konkretne mere kontrole i eradikacije ove virusne infekcije u tim za-
patima.

Ogledne `ivotinje
Ispitivanje serolo{kog statusa oglednih goveda i poku{aj utvr|ivanja

PI grla sprovedeno je na dve mini-farme tovne junadi. Oglednu grupu I je sa~in-
javalo 10 tovnih junadi `enskog pola, simentalske rase. Oglednu grupu II je ~inilo
13 tovnih junadi `enskog pola, simentalske rase.

Za navedena ispitivanja odabrane su i dve mini-farme mle~nih gove-
da, koje su, kao i farme tovne junadi, locirane na teritoriji op{tine ^a~ak. III
ogledna grupa je sa~injena od 23 mle~na grla, od ~ega je 18 odraslih i 5 mladih
grla (sav podmladak sa mini farme stariji od 4 meseca). Sva grla su bila `enskog
pola, izuzev 2 grla (RS 7183171860 i RS 7113314711), koja pripadaju podmlatku
starijem od 4 meseca. Skoro sva grla su simentalske rase, izuzev grla CS
7132191084, koje je hol{tajn-frizijske rase (HF, CRN-B), i jednog meleza hol{tajn-
frizijske rase sa simentalcem (CS 7131763710, ML, C-B). Oglednu grupu IV je
~inilo 16 mle~nih grla `enskog pola, simentalske rase (13 odraslih grla i 3 grla
podmladka za remont stada). Starost (datum ro|enja) svakog od ispitivanih
goveda, iz sve ~etiri ogledne grupe, navedena je u tabelama 1 – 4, uz CS/RS iden-
tifikacioni broj.

Anamnesti~ki podaci o zdravstvenom stanju oglednih grla (iz sve 4
ogledne grupe) nisu ukazivali na klini~ki manifestnu gove|u virusnu dijareju
(BVD). Vlasnici svih gore navedenih farmi su ~lanovi Udru`enja odgajiva~a go-
veda "Gradina" ^a~ak.

Uzorkovanje materijala
Uzorci krvi su od svih ispitivanih goveda (n = 62) uzeti iz repne vene (v.

coccygica) uz pomo} vacutainera (TERUMO® Venoject). Radi {to ta~nijeg
utvr|ivanja statusa `ivotinja i pojedina~nih zapata, oglednih grupa, u odnosu na
infekciju virusom BVD, krv je uzorkovana prvog i 28. dana ogleda (parni uzorci
krvnih seruma). Nakon spontane koagulacije na sobnoj temperaturi, dobijeni
krvni serumi su oce|eni, centrifugovani na 3.000 obrtaja/minuti i pipetama
preno{eni u sterilne bo~ice, a zatim ~uvani na temperaturi od - 20oC do ispitivanja.

Metode ispitivanja
Za utvr|ivanje prisustva specifi~nih antitela protiv virusa BVD, kao i za

dokazivanje prisustva antigena virusa BVD u krvnom serumu ispitanih `ivotinja
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kori{}en je ELISA test, ~iji su rezultati o~itavani na ELISA ~ita~u, model KINETIC-
QCL, proizvo|a~ BIO-WHITTAKER, Austria.

Indirektni Elisa test
Za ispitivanje krvnih seruma eksperimentalnih goveda, radi utvr|i-

vanja prisustva specifi~nih antitela protiv virusa BVD, kori{}en je komercijalni indi-
rektni ELISA test "Antibody Test Kit HerdChek*BVDV Ab", proizvo|a~ke ku}e
IDEXX Laboratories Inc., prema uputstvima proizvo|a~a, a u skladu sa OIE Man-
ual, poglavlje 2.4.8, 2008.

Elisa test za dokazivanje antigena virusa BVD
Za ispitivanje krvnih seruma eksperimentalnih goveda (krava), radi

utvr|ivanja prisustva antigena virusa BVD, primenjena je imunolo{ka proba
(ELISA), komercijalni test Herd Chek* BVDV Ag/Serum Plus) proizvo|a~ke ku}e
IDEXX Laboratories Inc., prema uputstvima proizvo|a~a, a u skladu sa OIE Man-
ual, poglavlje 2.4.8, 2008.

Rezultati na{eg rada prikazani su tabelarno (tabele 1-5), sa prate}im
komentarima, koji se nalaze ispod tabela.

Tabela 1. Ispitivanje prisustva antitela na virus BVD, I ogledna grupa: tovna junad /

Br / CS/RS
broj /

Datum
ro|enja /

ELISA S/P ELISA +/-

1. dan
ispitivanja /

28. dan
ispitivanja /

1. dan
ispitivanja /

28. dan
ispitivanja /

1. RS 7183171501 08.12.2008. 1,413 1,290 + +

2. RS 7183200508 23.12.2008. 0,227 0,346 - S

3. RS 7163167920 25.12.2008. 0,259 0,372 - S

4. RS 7153167925 30.12.2008. 0,685 0,705 + +

5. RS 7153167671 30.01.2009. 0,287 0,649 - +

6. RS 7173167571 18.04.2009. 0,460 0,535 + +

7. RS 7163080347 31.12.2008. 0,683 0,488 + +

8. RS 7183190854 30.03.2009. 0,599 0,627 + +

9. RS 7163401310 01.06.2009. 0,681 0,564 + +

10. RS 7183401309 01.06.2009. 1,108 1,015 + +

* Srednja vrednost pozitivne kontrole 1. dana (POS) 0,908, negativne (NEG) 0,237, razlika 0,672 /

* Srednja vrednost pozitivne kontrole 28. dana (POS) 0,781, negativne (NEG) 0,224, razlika 0,558 /
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U oglednoj grupi I utvrdili smo prvog dana ispitivanja 7 seropozitivnih i
3 seronegativna grla (RS 7183200508, RS 7163167920 i RS 7153167671). Ispiti-
vanjem parnih uzoraka seruma 28 dana nakon po~etka ispitivanja ustanovili smo
8 seropozitivnih i 2 sumnjiva grla (na prisustvo antitela sumnjive `ivotinje RS
7183200508 i RS 7163167920). U odnosu na prvi dan ispitivanja, 28. dana ispiti-
vanja serokonvertovalo je tovno june broj RS 7153167671. Oba grla sumnjiva 28.
dana ispitivanja bila su seronegativna prvog dana ispitivanja. Dakle, prvog dana
ispitivanja bilo je 7 seropozitivnih oglednih grla (70%), a 28. dana ispitivanja smo
utvrdili 8 seropozitivnih grla (80%).

Tabela 2. Ispitivanje prisustva antitela na virus BVD, II ogledna grupa: tovna junad /

Br / CS/RS
broj /

Datum
ro|enja /

ELISA S/P ELISA +/-

1. dan
ispitivanja /

28. dan
ispitivanja /

1. dan
ispitivanja /

28. dan
ispitivanja /

1. RS 7182682193 05.05.2008. 1,565 1,425 + +

2. RS 7132682360 10.09.2008. 1,327 1,185 + +

3. RS 7102924718 20.09.2008. 1,076 1,013 + +

4. RS 7122924717 01.10.2008. 0,553 0,418 + +

5. RS 7113171528 31.10.2008. 1,237 1,102 + +

6. RS 7113083796 05.11.2008. 1,487 1,239 + +

7. RS 7142764553 07.11.2008. 1,404 1,244 + +

8. RS 7173080295 08.11.2008. 1,510 1,422 + +

9. RS 7183080233 19.11.2008. 1,244 1,027 + +

10. RS 7143171517 23.11.2008. 1,311 1,247 + +

11. RS 7163171502 14.12.2008. 1,426 1,162 + +

12. RS 7163169146 20.02.2009. 1,307 1,157 + +

13. RS 7153191398 09.03.2009. 1,126 0,916 + +

* Srednja vrednost pozitivne kontrole 1. dana (POS) 0,908, negativne (NEG) 0,237, razlika 0,672 /

* Srednja vrednost pozitivne kontrole 28. dana (POS) 0,781, negativne (NEG) 0,224, razlika 0,558 /

U oglednoj grupi III koju ~ine 23 goveda (18 krava i junica i 5 grla
podmlatka – 3 `enskog i 2 mu{kog pola), prvog dana ispitivanja smo utvrdili jednu
seropozitivnu `ivotinju (4,35% – CS 7182191072) i dve sumnjive (8,69% – brojevi
CS 7102021093 i CS 7132039505). Kada je ispitivanje ponovljeno na uzorcima
uzetim 28. dana, utvr|ena su 2 seropozitivna grla (broj CS 7182191072 i CS
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7112191056 – 8,69%), jedno sumnjivo grlo (4,35% – CS 7131763710), koje je bilo
seronegativno prvog dana ispitivanja. Muzna grla koja su bila sumnjiva, pot-
vr|ena su kao seronegativna. U oglednoj grupi III jedna `ivotinja (CS
7112191056) je serokonvertovala (tabela 3).

Tabela 3. Ispitivanje prisustva antitela na virus BVD, III ogledna grupa: mle~na grla sa
podmlatkom /

Br / CS/RS
broj /

Datum
ro|enja /

ELISA S/P ELISA +/-

1. dan
ispitivanja /

28. dan
ispitivanja /

1. dan
ispitivanja /

28. dan
ispitivanja /

1. CS 7132196487 01.01.2000. 0,205 0,218 - -

2. CS 7192191076 16.08.2001. 0,355 0,227 - -

3. CS 7152191083 16.11.2001. 0,244 0,210 - -

4. CS 7132191084 06.07.2002. 0,311 0,205 - -

5. CS 7172191077 24.09.2002. 0,238 0,259 - -

6. CS 7152191078 05.09.2003. 0,207 0,225 - -

7. CS 7142196496 01.01.2004. 0,281 0,187 - -

8. CS 7122191070 23.04.2004. 0,192 0,225 - -

9. CS 7182191072 28.05.2004. 0,484 0,434 + +

10. CS 7112191056 30.07.2005. 0,214 0,490 - +

11. CS 7122191065 27.11.2005. 0,323 0,192 - -

12. CS 7102021093 01.04.2006 0,373 0,198 S -

13. CS 7121906413 05.09.2006. 0,257 0,221 - -

14. CS 7121906823 30.11.2006. 0,238 0,208 - -

15. CS 7131763710 25.01.2007. 0,226 0,339 - S

16. CS 7132039505 15.04.2007. 0,414 0,188 S -

17. RS 7182627663 22.12.2007. 0,205 0,196 - -

18. RS 7192817484 09.06.2008. 0,353 0,203 - -

19. RS 7123081018 20.09.2008. 0,178 0,328 - -

20. RS 7163171861 29.10.2008. 0,201 0,286 - -

21. RS 7183171860 03.12.2008. 0,281 0,320 - -

22. RS 7153314714 15.01.2009. 0,231 0,274 - -

23. RS 7113314711 10.03.2009. 0,359 0,207 - -

* Srednja vrednost pozitivne kontrole 1. dana (POS) 0,908, negativne (NEG) 0,237, razlika 0,672 /
* Mean value of postive control on the 1st day (POS) 0.908, negative (NEG) 0.237, difference 0.672
* Srednja vrednost pozitivne kontrole 28. dana (POS) 0,781, negativne (NEG) 0,224, razlika 0,558 /
* Mean value of positive control on the 28th day (POS) 0.781, negative (NEG) 0.224, difference 0.558
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U oglednoj grupi IV koju ~ini 16 goveda (13 krava i junica i 3 grla
podmlatka `enskog pola), prvog dana ispitivanja smo evidentirali jednu sero-
pozitivnu `ivotinju (6,25% – CS 7180427920) i tri sumnjive (18,75% – CS
7160427921, RS 7113314551 i RS 7103314580). Kada je ispitivanje ponovljeno na
uzorcima uzetim 28. dana, registrovana su 3 seropozitivna grla (17,65% – CS
7160427921, CS 7180427920 i RS 7113314551), {to zna~i da su od 3 sumnjiva
grla prvog dana ispitivanja dva (CS 7160427921 i RS 7113314551) potvr|ena kao
seropozitivna (tabela broj 4).

Tabela 4. Ispitivanje prisustva antitela na virus BVD, IV ogledna grupa: mle~na grla sa
podmlatkom

Br / CS/RS
broj /

Datum
ro|enja /

ELISA S/P ELISA +/-

1. dan
ispitivanja /

28. dan
ispitivanja /

1. dan
ispitivanja /

28. dan
ispitivanja /

1. CS 7160427921 23.09.2001. 0,433 0,430 S +

2. CS 7180427920 25.04.2003. 0,527 0,435 + +

3. CS 7160427940 26.10.2003. 0,178 0,183 - -

4. CS 7180427944 18.04.2004. 0,231 0,187 - -

5. CS 7170427949 08.11.2004. 0,299 0,329 - -

6. CS 7190427905 16.11.2004. 0,208 0,190 - -

7. CS 7190427948 14.03.2005. 0,235 0,313 - -

8. CS 7130427946 23.04.2005. 0,198 0,191 - -

9. CS 7110427947 04.05.2005. 0,193 0,220 - -

10. CS 7132019084 07.04.2006. 0,172 0,218 - -

11. CS 7121906578 10.07.2006. 0,237 0,198 - -

12. RS 7113314551 04.08.2006. 0,416 0,455 S +

13. RS 7193314552 19.12.2006. 0,204 0,190 - -

14. RS 7102858539 20.11.2008. 0,218 0,235 - -

15. RS 7122858538 20.11.2008. 0,210 0,188 - -

16. RS 7103314580 27.04.2009. 0,430 0,199 S -

* Srednja vrednost pozitivne kontrole 1 dana (POS) 0,908, negativne (NEG) 0,237, razlika 0,672 /

* Srednja vrednost pozitivne kontrole 28. dana (POS) 0,781, negativne (NEG) 0,224, razlika 0,558 /

Ako posmatramo zbirno (62 ogledne `ivotinje, iz sve 4 ogledne grupe)
mo`emo zaklju~iti da je prvog dana ispitivanja utvr|eno da je 19 oglednih `ivotinja
seropozitivno (30,64%), a 28. dana ispitivanja su registrovane 23 seropozitivne
ogledne `ivotinje (37,10%).
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Tabela 5. Utvr|ivanje prisustva perzistentno inficiranih jedinki (PI) virusom BVD, me|u
`ivotinjama koje su bile seronegativne u oba ispitivanja (prvog i 28. dana) u
prvom testu, ispitivanjem krvnih seruma BVDV Ag ELISA metodom /

Br / CS/RS
broj /

S-N vrednosti /
+/-1. dan ispitivanja / 28. dan ispitivanja /

1. CS 7132196487 0,191 0,199 -

2. CS 7192191076 0,226 0,226 -

3. CS 7152191083 0,186 0,224 -

4. CS 7172191077 0,203 0,221 -

5. CS 7152191078 0,207 0,176 -

6. CS 7142196496 0,190 0,198 -

7. CS 7122191070 0,181 0,233 -

8. CS 7122191065 0,210 0,186 -

9. CS 7121906413 0,199 0,203 -

10. CS 7121906823 0,229 0,206 -

11. RS 7182627663 0,185 0,228 -

12. RS 7192817484 0,217 0,203 -

13. RS 7123081018 0,179 0,234 -

14. RS 7163171861 0,194 0,275 -

15. RS 7183171860 0,183 0,232 -

16. RS 7153314714 0,201 0,195 -

17. RS 7113314711 0,215 0,222 -

18. CS 7160427940 0,190 0,216 -

19. CS 7180427944 0,220 0,209 -

20. CS 7170427949 0,183 0,273 -

21. CS 7190427905 0,192 0,220 -

22. CS 7190427948 0,200 0,231 -

23. CS 7130427946 0,205 0,208 -

24. CS 7110427947 0,193 0,223 -

25. CS 7132019084 0,184 0,192 -

26. CS 7121906578 0,227 0,212 -

27. RS 7193314552 0,214 0,180 -

28. RS 7102858539 0,219 0,229 -

29. RS 7122858538 0,240 0,190 -

30. Nc 0,223 0,240

31. Pc 1,067 1,054

*POS 1,061 NEG 0,232 0,829
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Utvr|ivanje prisustva perzistentno inficiranih jedinki (PI) me|u gove-
dima koja su bila seronegativna u oba ispitivanja (prvog i 28. dana) u prvom testu
vr{eno je ispitivanjem ELISA testom za utvr|ivanje antigena virusa BVD u se-
rumu). Ukupno je ispitano 29 grla goveda (krvni serumi), a virusni antigen nije
potvr|en ni u jednom slu~aju – tabela broj 5.

Ispitivanjem smo utvrdili prisustvo specifi~nih antitela protiv virusa
BVD kod `ivotinja u sva ~etiri ispitivana zapata (ogledne grupe). U oglednoj grupi I
(tovna junad), u odnosu na prvi dan ispitivanja (7 seropozitivnih i 3 seronegativna
grla), 28. dana ispitivanja je utvr|eno 8 seropozitivnih i 2 sumnjiva grla. Oba sum-
njiva grla 28. dana ispitivanja bila su seronegativna prvog dana ispitivanja. Serok-
onvertovalo je jedno june, {to sa velikom verovatno}om ukazuje na trenutno
prisustvo infekcije virusom BVD u tom zapatu – oglednoj grupi. Prisustvo spe-
cifi~nih antitela protiv virusa BVD koje je utvr|eno kod svih `ivotinja u oglednoj
grupi II (tovna junad) govori u prilog ~injenici da su sve `ivotinje bile inficirane viru-
som BVD u periodu pre ispitivanja. Pri tome, s obzirom na to da su sve `ivotinje u
ovom zapatu – oglednoj grupi bile seropozitivne u oba ispitivanja, a time i ne-
prijem~ive za infekciju, najverovatnije je da u oglednoj grupi II u trenutku ispitiva-
nja nije bilo prisustva i {irenja virusa BVD. U oglednoj grupi III zabele`ena sero-
konverzija (u prvom ispitivanju jedno, a u drugom dva serolo{ki pozitivna grla) sa
velikom verovatno}om ukazuje na trenutno prisustvo infekcije virusom BVD. Iz
preuzetih podataka o zdravstvenom stanju grla, evidentiran je abortus tokom
2007. godine kod grla broj CS 7122191070. Pojave dijareje nisu bile zabele`ene
kod goveda iz III ogledne grupe. Sli~na situacija je i kod `ivotinja u oglednoj grupi
IV. Od 3 grla koja su pokazala sumnjivu reakciju na prisustvo antitela u prvom ispi-
tivanju, dva su potvr|ena kao seropozitivna, {to tako|e ukazuje na prisustvo in-
fekcije virusom BVD u trenutku ispitivanja.

Ogledna tovna junad pokazuju zna~ajno vi{u prevalencu infekcije vi-
rusom BVD (70%/80%, 100%/100%), iako su u pitanju mla|e kategorije, u odnosu
na mle~na grla (4,35%/8,69%, 6,25%/17,65%). Obja{njenje za ovu pojavu nala-
zimo u ~injenici da su tovna junad na obe farme stigla sa razli~itih terena i u
razli~itoj starosti, kao i da su zapati bili podlo`ni infekciji virusom BVD. Obe farme
mle~nih grla "zatvorenog" tipa – gde se potomstvo za priplod ostavlja za remont
stada i gde nije bilo uvo|enja u zapat novih `ivotinja, nepoznatog serolo{kog sta-
tusa, nisu bile podlo`ne {irenju ove infekcije.

Rezultati do kojih smo do{li tokom na{eg ispitivanja ne iznena|uju i u
skladu su sa objavljenim podacima drugih autora, jer seroprevalenca mo`e vari-
rati u {irem opsegu, u zavisnosti od na~ina upravljanja stadom. Petrovi} (2006) je
tokom 2003. i 2004. godine izvr{io opse`na ispitivanja prisustva virus neutraliza-
cionih (VN) antitela protiv virusa BVD u krvnim serumima goveda starijih od 6 me-
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seci. Ukupno je ispitano 12.083 uzoraka krvnih seruma (12,88% ukupne popula-
cije goveda). Pri tome je 4.506 uzoraka poticalo od goveda iz 32 velika zapata
farmskog na~ina dr`anja sa podru~ja Ju`noba~kog, Zapadnoba~kog, Sremskog
okruga i okoline Beograda, a 7.577 uzoraka je poticalo od `ivotinja iz malih zapata
goveda u individualnom na~inu dr`anja sa podru~ja 9 op{tina Ju`noba~kog
(3.457 uzoraka) i 8 op{tina Sremskog okruga (4.120 uzoraka). Ispitivanjem su na
ovaj na~in obuhva}ene `ivotinje iz svih naseljenih mesta (156) na ispitivanom po-
dru~ju. Prisustvo specifi~nih antitela protiv virusa BVD je utvr|eno kod 4.647
(38,46%) ispitanih `ivotinja. Pri tome, kod `ivotinja iz malih zapata goveda u indi-
vidualnom na~inu dr`anja prisustvo VN antitela protiv virusa BVD je ustanovljeno
u 1.833 (24,19%) ispitanih uzoraka – 1.082 (31,30%) u Ju`noba~kom i 751
(18,53%) u Sremskom okrugu. Kod goveda iz velikih zapata farmskog na~ina
dr`anja sa podru~ja Ju`noba~kog, Sremskog, Zapadnoba~kog i Beogradskog
okruga, prisustvo VN antitela protiv virusa BVD je ustanovljeno u 2.814 (62,45%)
ispitanih uzoraka – 1.500 (55,13%) u Ju`noba~kom, 167 (56,04%) u Sremskom,
589 (74,47%) u Zapadnoba~kom i 558 (81,58%) u Beogradskom okrugu.

Molnar i sar. (2003) su ustanovili serolo{ki pozitivne `ivotinje na po-
dru~ju svih 5 ispitivanih op{tina Severnoba~kog okruga. U ispitivanjima koja su
Petrovi} i sar. (2002) sproveli na Ni{kom i Ju`nomoravskom regionu, a koja su
obuhvatila manji broj `ivotinja sa podru~ja 9 op{tina, ustanovljeno je prisustvo se-
rolo{kog odgovora na virus BVD kod `ivotinja iz 5 op{tina. Utvr|en procenat se-
rolo{ki pozitivnih `ivotinja se kretao od 3,8% do 45%.

U ispitivanjima koje smo ranije sproveli na dve farme goveda, na farmi
mle~nih krava od ukupno 178 grla, procenat seropozitivnih `ivotinja se kretao, u
zavisnosti od starosne kategorije, izme|u 30,55% i 52,24%. Na farmi tovne junadi
(uzrasta od 6 do 7 meseci) od ispitanih 86 utvr|eno je 48 ili 55,81% seropozitivnih
seruma (Kur}ubi}, 1993).

S obzirom na dobijene rezultate serolo{kih ispitivanja koja su ukazi-
vala na trenutno prisustvo infekcije virusima BVD u ispitanim oglednim grupama I,
II i IV, kod serolo{ki negativnih `ivotinja, sprovedena su ispitivanja mogu}eg
prisustva PI `ivotinja, kao najve}ih i najva`nijih izvora virusa BVD. Po{to smo
utvrdili da u 4 ispitivana zapata nije bilo prisutnih PI goveda (niti u kategorijama
odraslih niti u kategorijama priplodnog podmlatka), mo`emo sa velikom sig-
urno{}u predpostaviti da je u ispitanim grupama goveda I, III i IV {irenje infekcije
virusima BVD bilo rezultat prisustva akutno a ne perzistentno inficiranih `ivotinja,
{to je epizootiolo{ki mnogo povoljnija situacija (sporije {irenje infekcije).

Obja{njenje za nemogu}nost dokazivanja PI oglednih grla mo`e se
na}i u ~injenici da je prevalenca PI `ivotinja izuzetno niska (0,75%-2%). Houe i sar.
(2003) utvrdili su da u zemljama gde nije uspostavljena sistematska kontrola in-
fekcija virusom BVD oko 50% svih stada imaju prisutne PI `ivotinje. Billinis i sar.
(2005) su ispitivali 39 stada (ukupno 6.333 krave) u Gr~koj. Cilj ispitivanja je bio da
izra~unaju prevalencu `ivotinja pozitivnih na prisustvo antigena BVD i PI `ivotinja,
kao i da istra`e zna~ajnost povezanosti izme|u prevalence i veli~ine stada. Sve

13

Vet. glasnik 64 (1-2) 3 - 19 (2010) V. Kur}ubi} i sar.: Utvr|ivanje prisustva i statusa
infekcije virusom gove|e dijareje u zapatima goveda u centralnoj Srbiji – mogu}nosti...



`ivotinje su pregledane antigen ELISA testom. Drugi uzorak je uziman od pozitiv-
nih `ivotinja posle perioda od 3 nedelje. @ivotinje koje su i u drugom ispitivanju
bile pozitivne, klasifikovane su kao PI. U svim stadima su utvrdili antigen pozitivne
i PI `ivotinje. Srednja prevalenca PI `ivotinja bila je 1.3% (0,80-1,80%). Veli~ina
stada nije bila povezana sa prevalencom PI `ivotinja.

Letellier i sar. (2005) su u Belgiji su kao strategiju za otkrivanje PI `ivot-
inja primenili BVD-antigen ELISA metod na `ivotinjama koje su komercijalno ku-
povane, u cilju smanjivanja cirkulacije virusa BVD, i kombinaciju PCR analiza iz
zbirnih uzoraka krvi i BVD-antigen ELISA na individualnim uzorcima, u slu~aje-
vima klini~ke sumnje. Ne{to manje od 4% kupljenih `ivotinja je ispitano 2003. go-
dine. Izra~unata prevalenca virusa BVD antigen pozitivnih `ivotinja je bila 1% u
severnim delovima i 0,75% u ju`nom delovima zemlje. Ozkul i sar. (1995) su u Tur-
skoj utvrdili PI `ivotinje u nivou od 0,50%, 0,12% i 0,12% u 3 od 5 mle~nih farmi
goveda.

Roeder i Harkness (1986) smatraju da je u merama kontrole, prvi neo-
phodan korak utvr|ivanje prisustva PI jedinki u zapatu i njihovo uklanjanje. To
~esto zahteva pregled svih `ivotinja u zapatu na prisustvo virusa, {to predstavlja
prili~no skup postupak (Baker, 1987).

Lindberg i sar. (2006) ukazuju na to da grupa nau~nika koja je uklju~e-
na u kontrolu virusa BVD na nivou EU smatra da su tri centralna elementa prilaza
sistematskoj kontroli infekcije virusom BVD: 1) biosigurnost u cilju preveniranja
ponovnog uvo|enja infekcije u stada koja su slobodna od infekcije; 2) eliminacija
PI `ivotinja iz inficiranih stada i 3) prikaz pra}enja napretka preduzetih mera i brzo
utvr|ivanje novih infekcija.

Na osnovu prevalence i utvr|enog statusa infekcije virusom BVD, kao i
saznanja iz literature, vlasnicima farmi su preporu~ene adekvatne mere biosigur-
nosti. Na obe ogledne farme muznih grla utvr|ena je niska prevalenca virusa BVD,
i to kod odraslih goveda (datum ro|enja 28.05.2004, 30.07.2005. u oglednoj grupi
III i 23.09.2001, 25.04.2003. i 04.08.2006. u oglednoj grupi IV). Na obe farme je
bilo sporadi~nih slu~ajeva kupovine novih `ivotinja, nepoznatog zdravstvenog
statusa, bez izolacije, a remont stada se obavljao, najve}im delom, od sopstve-
nog podmlatka. Preporu~eno je da vlasnici prihvate vi{i nivo biosigurnosti – da
nove `ivotinje, dovedene sa drugih farmi, budu poznatog zdravstvenog statusa,
uz mere karantina (izolacija) od 30 dana. Takva grla se obavezno moraju pregle-
dati na prisustvo virusa, a ako su steona, da bi bili sigurni da fetus nije inficiran,
treba pregledati tele nakon ro|enja uzimanjem uzorka krvi pre napajanja kolostru-
mom. Nakon svih sprovedenih postupaka, da bi se prekinuo lanac infekcije i
spre~ili dalji gubici, pa`nju treba posvetiti spre~avanju pojave transplacentarne in-
fekcije (Baker, 1987). Po{to su seropozitivna bila starija goveda, neophodno ih je
postupno izlu~iti iz zapata, kako bi se oslobodio od infekcije virusom BVD. Po`el-
jno je da mla|e kategorije (priplodni podmladak) budu fizi~ki odvojene od starijih
goveda. Waage i sar. (1996) smatraju da bi zapati bili progla{eni slobodnim od in-
fekcije virusom BVD moraju imati dva uzastopna serolo{ki negativna rezultata, i to
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prvi u uzorku zbirnog mleka iz tanka sa farme, zbirnom mleku prvotelkinja i zbir-
nom uzorku seruma mladih `ivotinja, a drugi u zbirnom uzorku seruma mladih `iv-
otinja pregledanih barem 4 meseca kasnije. Preprou~ene su i adekvatne DDD
mere i rigorozna kontrola transporta.

Vlasnici farmi za tov junadi (ogledna grupa I i II) su informisani o
zna~ajnom prisustvu infekcije virusom BVD i statusu infekcije u njihovim za-
patima. Predlo`eno im je da moraju poznavati zdravstveno stanje, programe
vakcinacije i suzbijanja parazita u zapatima iz kojih kupuju tovni materijal i da
obavezno sprovode karantin u trajanju od najmanje 30 dana pri nabavci novih
grla. Za vreme karantina, u saradnji sa nadle`nim veterinarima, vr{e se specifi~na
ispitivanja (izolacija ili identifikacija virusa BVD), i formira banka seruma, koja slu`i
za retestiranje ili potrebna naknadna ispitivanja. Upoznati su i sa mogu}nostima
za sprovo|enje programa vakcinacije u svojim zapatima.

Ukazuje se potreba za nastavkom na{ih istra`ivanja na identifikaciji PI
`ivotinja. Na~in ispitivanja je predlo`en i od strane drugih autora kao rentabilan –
Deregt i Loewen (1995) smatraju da je mnogo prakti~nije prvo izvr{iti serolo{ka is-
pitivanja svih `ivotinja u zapatu serum neutralizacionim (VN) testom, a zatim vr{iti
utvr|ivanje virusa kod `ivotinja koje nemaju ili imaju nizak VN titar antitela. PI `ivo-
tinja je viremi~na i po pravilu seronegativna. PI `ivotinje mogu biti i seropozitivne i
to u slu~aju kada je u pitanju maternalni imunitet kod mladih `ivotinja (zato se pre-
gledaju `ivotinje starije od 4 meseca), i u slu~aju postojanja niskog VN titra antitela
na heterologni soj BVD virusa.

Potvrda viremije kod takvih `ivotinja je neophodna, nakon ponovnog
pregleda posle 3 do 4 nedelje, da bi se proglasile za PI. Ukoliko se viremija u
ponovnom pregledu ne doka`e, u pitanju je bila akutno, a ne perzistentno infici-
rana `ivotinja, koju ne treba izlu~ivati iz zapata.
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ESTABLISHING PRESENCE AND STATUS OF INFECTION WITH BOVINE
DIARRHOEA VIRUS IN CATTLE HERDS IN CENTRAL SERBIA – POSSIBILITIES

FOR CONTROL

V. Kur}ubi}, Z. Ili}, R. \okovi}, S. Jevti}, T. Petrovi}

The objective of our investigations was to determine the presence and status
of infection with the bovine viral diarrhoea virus (BVDV) and to identify persistently infected
(PI) cattle in 4 herds (experimental groups): 2 with fattening heifers (10 and 13 animals) and
2 with dairy animals with offspring older than 4 months (23 and 16 animals). Two series of
blood samples were taken in an interval of 4 weeks (even samples) from all the animals,
from each experimental group. Separate blood serums from both groups of samples were
examined using the indirect ELISA method (HerdChek* BVDV Ab test kit). The results ob-
tained in our investigations indicate the presence of infection with the BVD virus in the ex-
perimental animals. Blood serum samples taken on the first day of investigation were sero-
positive in 7 experimental animals of the first group, in all (n=13) experimental animals of
the second group, seropositive in one and suspect in 2 animals of the third experimental
group, and seropositive in one and suspect in 3 experimental animals of the fourth group.
Blood serum samples taken on the 28th day of the examinations were seropositive in one,
thirteen, two, and three experimental animals of the first, second, third, and fourth experi-
mental groups.

Serum samples of animals (n=29) that were established as seronegative in
both investigations (on the first and the 28th day) were examined for the possible presence
of antigen to the BVD virus using the ELISA method (HerdChek* BVDV Ag/Serum Plus) with
the objective of investigating the presence of PI animals. The presence of antigen to the
BVD virus was not established in the examined cattle. On the grounds of the results of the
investigations and data in literature, measures for controlling BVDV infections were recom-
mended to animal owners.

Key words: BVDV, ELISA, seroprevalence, PI animals

UTVER@DENIE PRISUTSTVIÂ I STATUSA INFEKCII VIRUSOM GOVÂ@EY
DIAREI V PREMENNÀH PRIPRLODAH KRUPNOGO ROGATOGO SKOTA V

CENTRALÃNOY SERBII - VOZMO@NOSTI DLÂ KONTROLÂ

V. Kur~ubi~, Z. Ili~, R. D`okovi~, S. Evti~, T. Petrovi~

CelÝ na{ego ispìtaniÔ bìla, ~tobì utverditÝ nami prisutstvie i
status infekcii virusom govÔ`ey diarei (BGD) i identificirovatÝ nami persis-
tentno inficirovannìy (PI) krupnìy rogatìy skot v stada (opìtnìe gruppì): 2 s
otkormo~nìmi bì~kami (10 i 13 `ivotnìh) i 2 s molo~nìmi golovami s molodnÔkom
star{im 4 mesÔca (23 i 16 `ivotnìh). Dve serii obraz~ikov krovi obraz~ik-
ovannìe v intervale ot 4 nedeli (parnìe obraz~iki) iz vseh `ivotnìh, iz ka`doy
ot opìtnìh grupp. OtdelÝnìe krovÔnìe serumì iz obeih grupp obraz~ikov is-
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pìtannìe kosvennìm ELISA metodom (HerdChek BVDV Ab test kit). Polu~ennìe re-
zulÝtatì v na{em ispìtanii ukazìvaÓt na prisutstvie infekcii virusom (VGD) u
opìtnìh `ivotnìh. Obraz~iki krovÔnìh serumov vzÔtìh pervogo dnÔ ispìtaniÔ
bìli seropolo`itelÝnìe u 7 opìnìh `ivotnìh pervoy gruppì, u vseh (n=13) opìt-
nìh `ivotnìh vtoroy gruppì, seropolo`itelÝnìe u odnoy i somnitelÝnìe u 2 `i-
votnogo iz tretÝey opìtnoy gruppì i seropolo`itelÝnìe u odnoy i somnitelÝnìe u
3 opìtnìh `ivotnogo iz ~etvërtoy gruppì. Obra~iki krovÔnìh serumov obraz~ik-
ovanìe 28 dna ispìtaniÔ bìli seropolo`itelÝnìe u odnoy, trinadcatÝ, dve i tri
opìtnìe `ivotnìe v pervoy, vtoroy, tretÝey i ~etvërtoy opìtnoy gruppe.

Obraz~iki seruma golovì (n=29), kotorìe bìli utver`denì kak se-
rootricatelÝnìe v oba ispìtaniÔ (pervogo i 28 dnÔ) ispìtannìe na vozmo`noe
prisutstvie antigenov GVD virusa ELISA metodom (HerdChek* BVDV Ag/Serum Plus) s
celÝÓ ispìtaniÔ prisutstviÔ PI `ivotnìh. U ispìtìvannìh golov ne utver`deno
prisutstvie antigenov virusa GVD. Na osnove rezulÝtatov ispìtaniÔ i lit-
eraturnìh dannìh, vladelÝcam `ivotnìh rekomendovanì merì kontrolÔ VGD in-
fekcii.

KlÓ~evìe slova: VGD, ELISA, seroprevalenca, PI `ivotnìe
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UDK 636.2.09:637.07:.12

ODRE\IVANJE ORGANSKIH SASTOJAKA MLEKA
KAO METODA OCENE ENERGETSKOG STATUSA

MLE^NIH KRAVA*

DETERMINATION OF ORGANIC COMPONENTS OF MILK AS METHOD

FOR EVALUATING ENERGY STATUS OF DAIRY COWS

\. Savi}, D. Matarugi}, N. Deli}, D. Kasagi}, M. Stojanovi}**

Cilj istra`ivanja u ovom radu je bio da se na farmi visokomle~nih
krava, na osnovu vrednosti za koncentraciju organskih sastojaka mleka
i njihovog odnosa u pojedina~nim uzorcima mleka, utvrdi energetski
status i daju preporuke za korekciju ishrane krava. Ukupno je ispitano
147 krava, od kojih je 97 bilo u prvoj, a 50 u drugoj laktaciji. Prose~ne
koncentracije mle~ne masti i ureje bile su unutar fiziolo{kih vrednosti.
Naime, koncentracija mle~ne masti kod krava u prvoj laktaciji bila je
38,88±5,07 g/l, a kod krava u drugoj laktaciji 36,47±4,82 g/l. Koncen-
tracija ureje kod krava u prvoj laktaciji bila je 3,16±0,58 mmol/l, a kod
krava u drugoj laktaciji 3,72±0,64 mmol/l. Koncentracija proteina kod
obe grupe krava je bila ispod fiziolo{ke vrednosti, jer je kod krava koje
su bile u prvoj laktaciji bila 30,33±2,35 g/l, a kod krava koje su bile u
drugoj laktaciji 30,17±2,27 g/l. Na osnovu odnosa koncentracija ureje
i proteina, kao i masti i proteina u pojedina~nim uzorcima mleka
zaklju~eno je da kod ve}ine ispitanih krava, kako onih koje su bile u
prvoj tako i onih u drugoj laktaciji, postoji deficit energije, uz deficit ili re-
lativni suficit proteina. Na osnovu dobijenih rezultata date su prepo-
ruke za korekciju obroka u narednom periodu.

Klju~ne re~i: krava, energetski metabolizam, mleko
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Najkriti~niji period u proizvodno-reproduktivnom ciklusu visokomle-
~nih krava je prelazak iz perioda zasu{enja u period rane laktacije. U ovom perio-
du de{ava se niz fiziolo{kih promena, a pre svega prelazak iz pozitivnog u negati-
van bilans energije, karakteristi~an za period rane laktacije. Gledano sa zdravstve-
nog aspekta, ovo je i period sa najve}om u~estalo{}u poreme}aja zdravlja, me|u
kojima prednja~e oni vezani za negativan bilans energije. Pojavi zdravstvenih
poreme}aja najpodlo`nije su `ivotinje sa izra`enim genetskim potencijalom za vi-
soku mle~nost, dakle one najproduktivnije (Drackley, 1999; Kampl, 2005; [amanc
i sar., 2005a; Horvat i sar. 2007).

S obzirom na ~injenicu da se svaka visokomle~na krava na po~etku
laktacije nalazi u stanju negativnog bilansa energije, nakupljanje masti u jetri se
smatra fiziolo{kim procesom. U slu~aju izrazite lipomobilizacije (kada je zastuplje-
nost triglicerida u jetri iznad 20%) dolazi do razvoja masne degeneracije jetre, od-
nosno patolo{kog procesa (Kampl, 2005; Goff, 2006). Imaju}i u vidu ove ~injeni-
ce, kod visokomle~nih krava je veoma va`no da se u svim fazama proizvodno-
reproduktivnog ciklusa odredi energetski status. Validni pokazatelji energetskog
statusa krava su telesna kondicija, parametri metaboli~kog profila, hormonalni
status i organski sastojci mleka (Ivanov i sar., 2005; Jovi~in i sar., 2005; Kampl,
2005; [amanc i sar., 2005).

Telesna kondicija krava hol{tajn rase procenjuje se na osnovu koli~ine
potko`nog masnog tkiva na odre|enim anatomskim regijama. Sprovodi se na
nivou cele farme, nekoliko puta u toku proizvodnog ciklusa. Za potrebe procene
energetskog statusa u peripartalnom periodu, ova metoda nije uvek pouzdana
zato {to u kratkom vremenu nastaju nagle promene u energetskom stanju `ivoti-
nja, pri ~emu ih promene u telesnoj kondiciji ne prate istom brzinom. Tako|e, indi-
vidualne varijacije mogu zna~ajno da uti~u na rezultate procene, te se ova metoda
smatra nedovoljno osetljivom za potrebe peripartalnog perioda (Jovi~in i sar.,
2005; [amanc i sar., 2005a; Horvat i sar., 2009).

Parametri metaboli~kog profila daju dosta precizan uvid u funkcio-
nalno stanje organizma, prvenstveno jetre, ali je njihovo dobijanje povezano sa
uzimanjem uzoraka krvi {to predstavlja stres za `ivotinju. Pored toga, odre|ivanje
ovih parametara na ve}em broju `ivotinja ekonomski optere}uje proizvodnju.
Zbog toga se preporu~uje da se parametri metaboli~kog profila odre|uju na
reprezentativnom uzorku krava na ulasku u period zasu{enja, 2-3 nedelje pred
o~ekivano telenje, te kod krava u ranoj laktaciji. Na osnovu rezultata je mogu}e
doneti kona~an sud o stanju krava i izvr{iti potrebne korekcije obroka (Radoji~i} i
Kasagi}, 2000; Ivanov i sar., 2005; Jovi~in i sar., 2005; Kasagi}, 2005; Horvat i sar.,
2007).

Pored parametara metaboli~kog profila, preciznu sliku o stanju orga-
nizma i snabdevenosti energijom daju i analize koncentracija pojedinih hormona
(insulina, glukagona, leptina, IGF, trijodtironina i tiroksina) u krvi. Metaboli~ke
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promene i adaptacija na pove}ane potrebe u energiji su pod kontrolom endokri-
nih mehanizama, te je iz koncentracije pojedinih hormona i njihovih me|usobnih
odnosa mogu}e izvesti zaklju~ak o funkcionalnom stanju organizma. Sli~no me-
taboli~kom profilu, i odre|ivanje koncentracije hormona je dosta skupo i op-
tere}uje proizvodnju, pa se u rutinskoj praksi ne koristi ~esto ([amanc i sar.,
2005b).

Odre|ivanje koncentracije i odnosa organskih sastojaka mleka (m-
asti, proteina i ureje) je metoda koja se sve ~e{}e koristi, zbog svoje jednostav-
nosti, pouzdanosti i ekonomi~nosti. Prednost ove metode je i to {to se uzimanje
uzoraka sprovodi u toku redovne mu`e, pa nije stresogeno za `ivotinju. Tako|e,
pra}eni parametri se odre|uju u okviru rutinskih analiza hemijskog sastava mleka,
tako da nema potrebe da se sprovode posebna ispitivanja. Da bi se koncentracije
i odnosi pojedinih sastojaka mleka mogli pravilno interpretirati, potrebno je po-
znavati slo`ene metaboli~ke procese koji se odvijaju pri sintezi mleka (Jonker i
Kohn, 2001; Marenjak i sar., 2004; Kampl, 2005; [amanc i sar., 2006; Horvat i sar.,
2009).

Ureja se u organizmu stvara detoksikacijom amonijaka u jetri. Kod
pre`ivara, amonijak je glavni produkt razlaganja proteina unetih hranom pod
dejstvom mikroflore pred`eludaca. Mikroflora pred`eludaca unete proteine raz-
la`e preko aminokiselina do ketokiselina i amonijaka, koji koriste za sintezu svojih
proteina. Da bi se stvoreni amonijak mogao iskoristiti, mikroorganizmi moraju biti
snabdeveni dovoljnom koli~inom lako svarljivih ugljenih hidrata kao izvora ener-
gije. Kao jedinjenje male molekulske mase, ureja lako prolazi kroz epitel mle~ne
`lezde i dospeva u mleko. Proteini mikroorganizama pred`eludaca predstavljaju
va`an izvor aminokiselina za sintezu proteina mleka. Deficit lako iskoristljive ener-
gije u obroku dovodi do njihove smanjene sinteze i posledi~no smanjenja kon-
centracije proteina u mleku (Jonker i Kohn, 2001; Jenkins i McGuire, 2006;
[amanc i sar. 2006; Horvat i sar. 2009).

Odnos koncentracije ureje i proteina u mleku predstavlja pouzdan po-
kazatelj snabdevenosti `ivotinja energijom. Koncentracija ureje ispod 4,0 mmol/l i
proteina iznad 32,0 g/l govori da je krava hranjena primereno proizvodnim potre-
bama. Nagli prelazak na drugu hranu, naro~ito u letnjem periodu (zelena hrana sa
visokim procentom lako svarljivih proteina, uz nizak sadr`aj sirovih vlakana)
uzrokova}e porast koncentracije ureje iznad 4,0 mmol/l, dok }e sadr`aj proteina
ostati isti. Ovakav nalaz ukazuje na nedovoljno snabdevanje `ivotinja lako iskori-
stljivom energijom. Pri ja~e izra`enom deficitu energije, koncentracija ureje se po-
ve}ava i kre}e u opsegu od 5 do 10 mmol/l, a koncentracija proteina opada ispod
30,0g/l. Ako je koncentracija ureje iznad 4 mmol/l, uz koncentraciju proteina ispod
32,0 g/l, mo`e se re}i da postoji istovremeni deficit energije i proteina, koji }e za
posledicu imati razvoj te{kih metaboli~kih poreme}aja. Pored odnosa koncentra-
cija ureje i proteina, snabdevenost krava energijom mo`e se uspe{no proceniti i
na osnovu odnosa koncentracija mle~ne masti i proteina. Kod krava kod kojih
postoji intenzivan proces lipomobilizacije, nivo slobodnih masnih kiselina u krvi je
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povi{en. To dovodi do pove}anja njihovog usvajanja od strane mle~ne `lezde i
povi{enja koncentracije mle~ne masti. Smatra se da su krave optimalno snabde-
vene energijom ako im je koncentracija mle~ne masti ispod 45 g/l, a proteina
iznad 32,0g/l. Smanjenje koncentracije proteina, uz pove}anje koncentracije
masti ukazuje na energetski deficit (Kampl, 2005; [amanc i sar., 2006; Jenkins i
sar., 2006; Horvat i sar., 2009).

Na osnovu iznetih ~injenica mo`e se zaklju~iti da odre|ivanje organ-
skih sastojaka mleka mo`e da poslu`i kao osnova za procenu energetskog sta-
tusa visoko-mle~nih krava kako bi se izvr{ile neophodne korekcije u ishrani i pre-
venirali mnogobrojni poreme}aji zdravlja.

Cilj istra`ivanja izlo`enog u ovom radu je bio da se na farmi visoko-
mle~nih krava, na osnovu vrednosti za koncentraciju organskih sastojaka mleka i
njihovog odnosa u pojedina~nim uzorcima mleka, utvrdi energetski status i daju
preporuke za korekciju ishrane krava.

Istra`ivanje je obavljeno na farmi visokomle~nih krava hol{tajn rase in-
dustrijskog tipa. Ukupno je ispitano 147 krava od 15. do 60. dana laktacije. Krave
su bile u prvoj (n=97), odnosno drugoj (n=50) laktaciji. Prose~na mle~nost u ra-
noj fazi laktacije za prvotelke iznosila je 27,12 litara, a za drugotelke 35,60 litara
mleka. Sve krave su dr`ane u slobodnom sistemu i hranjene obrocima za datu
proizvodnu kategoriju.

Uzorci su uzimani tokom mu`e, pri uzorkovanju za odre|ivanje he-
mijskog sastava mleka. Koncentracija mle~ne masti i proteina je odre|ivana na
aparatu firme Bentley, Bentley 150 Infrared Milk Analyzer, a ureja na analizatoru
Chemspec 150 Urea Analyzer for Milk istog proizvo|a~a.

Rezultati su obra|eni standardnim statisti~kim metodama pomo}u
parametara deskriptivne statistike (srednje vrednosti – M, standardne devijacije –
SD, standardne gre{ke – SE, koeficijenta varijacije – CV i intervala varijacije – IV).
Odnosi koncentracija ureje i proteina, kao i koncentracija masti i proteina u ispi-
tanim uzorcima prikazani su tabelarno i grafi~ki.

Srednje vrednosti koncentracija organskih sastojaka mleka za krave
prve i druge laktacije i zbirni rezultati za sve krave prikazani su u tabeli 1.
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Tabela 1. Koncentracija organskih sastojaka u mleku ispitanih krava /
Table 1. Concentration of organic contents in milk of examined cows

Mle~na mast /
Milk fat

(g/l)

Proteini /
Proteins

(g/l)

Urea /
Urea

(mmol/l)

Krave u prvoj laktaciji /
Cows in first lactation

(n=97)

M 38,88 30,33 3,16

SD 5,07 2,35 0,58

SE 0,51 0,24 0,06

CV 13,00 7,74 18,35

IV 26,60-52,70 23,00-36,30 1,73-4,43

Krave druge laktacije /
Cows in second lactation

(n=50)

M 36,47 30,17 3,72

SD 4,82 2,27 0,64

SE 0,68 0,32 0,09

CV 13,22 7,52 17,20

IV 24,30-47,30 23,90-35,00 2,23-4,76

Zbirno /
Total

(n=147)

M 38,06 30,28 3,35

SD 5,10 2,31 0,66

SE 0,42 0,19 0,05

CV 13,40 7,63 19,70

IV 24,30-52,70 23,00-36,30 1,73-4,76

M – srednja vrednost; SD – standardna devijacija; SE – standardna gre{ka; CV – koeficijent varijacije;
IV – interval varijacije / M – mean value, SD – standard deviation, SE – standard error, CV – coefficient of
variation, IV – interval of variation

Iz podataka prikazanih u tabeli 1 mo`e se videti da je prose~na kon-
centracija mle~ne masti kod svih ispitanih grla bila u okviru fiziolo{kih granica
(kod krava u prvoj laktaciji 38,88±5,07 g/l, a kod krava u drugoj laktaciji 36,47±
4,82 g/l). Kod manjeg broja krava ustanovljene su koncentracije mle~ne masti
koje su ispod ili iznad fiziolo{kih granica, {to pokazuje da je kod njih postojala ve-
lika razlika u energetskom bilansu. Odstupanja u sadr`aju masti su naj~e{}e
posledica gre{aka u ishrani, {to je naro~ito izra`eno u ranoj fazi laktacije, kada `i-
votinje koriste masti iz telesnih depoa kao dopunu energetskih potreba (Drackley,
1999; Kampl, 2005; Goff, 2006; [amanc i sar., 2006).

Prose~na koncentracija proteina kod krava u prvoj laktaciji iznosila je
30,33±2,35 g/l, a kod krava u drugoj laktaciji 30,17±2,27 g/l. Obe vrednosti su
ne{to ni`e od optimalnih, a veliki broj krava sa koncentracijom proteina ispod
32 g/l ukazuje na to da su one hranjene obrokom koji ne zadovoljava njihove
potrebe u proteinima. Detaljnija analiza snabdevenosti krava proteinima u obroku
data je u tuma~enju grafikona odnosa koncentracija ureje i proteina.
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Kod svih ispitanih krava prose~na koncentracija ureje bila je unutar
fiziolo{kih okvira (za krave u prvoj laktaciji 3,16±0,58 mmol/l i krave u drugoj lakta-
ciji 3,72±0,64 mmol/l). Ipak, analizom pojedina~nih rezultata mo`e se zaklju~iti da
je kod zna~ajnog broja krava koncentracija ureje bila iznad fiziolo{ke granice, {to
ukazuje na to da obrok nije sadr`avao dovoljnu koli~inu energije. Nedovoljan
sadr`aj energije u obroku uslovljava smanjenu aktivnost mikroflore buraga, {to
zna~i da amonijak, nastao u buragu, ne mo`e u celosti da se upotrebi za sintezu
mikrobijalnih proteina (Kampl i Stolla, 1995). Do sli~nih rezultata su do{li [amanc i
saradnici (2006), ispituju}i ove parametre na ~etiri farme visokomle~nih krava.

Dobijeni rezultati su prikazani grafi~ki. Na grafikonima 1, 2 i 3 su prika-
zani odnosi koncentracija ureje i proteina u mleku krava u prvoj i onih u drugoj lak-
taciji.
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Grafikon 1. Odnos koncentracije ureje i proteina u mleku krava u prvoj laktaciji /
Graph 1. Concentration ratio of urea and proteins in milk of cows in the first lactation

Grafikon 2. Odnos koncentracije ureje i proteina u mleku krava u drugoj laktaciji
Graph 2. Concentration ratio of urea and proteins in milk of cows in the second lactation



Analizom podataka prikazanih u grafikonima 1, 2 i 3 mo`e se zaklju~iti
da je kod ve}ine krava istovremeno bio izra`en deficit energije i proteina u obroku.
Naime, zapa`a se da se ve}ina ta~aka nalazi u donjem levom kvadrantu, {to uka-
zuje na izra`en deficit u snabdevanju energijom i proteinima. Izvestan broj krava
dao je rezultate na osnovu kojih se mo`e izvesti zaklju~ak da je kod njih postojao
deficit energije i relativni suficit proteina. Kod manjeg broja krava snabdevenost
energijom i proteinima je bila zadovoljavaju}a. Na osnovu ovog nalaza mo`e se
pretpostaviti da obroci ne zadovoljavaju potrebe u energiji i proteinima za najve}i
broj krava uklju~enih u ovaj ogled. Osim toga, `ivotinje u bolesnom stanju (suba-
kutna acidoza buraga) ne mogu da pojedu dovoljno hrane, te to mo`e da bude je-
dan od razloga deficita energije i proteina ([amanc i sar., 2006). U prilog tome go-
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Grafikon 3. Odnos koncentracije ureje i proteina u mleku svih ispitanih krava
Graph 3. Concentration ratio of urea and proteins in milk of all cows

Grafikon 4. Odnos koncentracija mle~ne masti i proteina u mleku krava u prvoj laktaciji
Graph 4. Concentration ratio of milk fat and protein in milk of cows in the first lactation



vori podatak da je ishrana krava na ovoj farmi bila nedovoljno izbalansirana u po-
gledu odnosa koncentrovanog i kabastog dela obroka. To je bilo izra`eno u obe
ispitivane grupe. Stanje odre|enog broja krava sa deficitom energije i relativnim
suficitom proteina mo`e se protuma~iti sastavom obroka kojim su krave hranjene
u vreme uzimanja uzoraka mleka. Naime, uzorci su uzimani u periodu kada su se
krave hranile obrokom sa pove}anim udelom zelene mase, koja, kako je poznato,
sadr`i veliku koli~inu lako svarljivih proteina i malu koli~inu sirovih vlakana.

Na grafikonima 4, 5 i 6 su prikazani odnosi koncentracija mle~ne masti
i proteina u ispitanim uzorcima mleka.

Na osnovu podataka prikazanih u grafikonima 4, 5 i 6 mo`e se videti
da je kod najve}eg broja krava postojao deficit energije, {to se manifestovalo
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Grafikon 5. Odnos koncentracija mle~ne masti i proteina u mleku krava u drugoj laktaciji
Graph 5. Concentration ratio of milk fat and protein in milk of cows in the second lactation

Grafikon 6. Odnos koncentracija mle~ne masti i proteina u mleku svih ispitanih krava
Graph 6. Concentration ratio of milk fat and protein in milk of all cows



smanjenjem koncentracije proteina ispod 32 g/l. Pri tome je koncentracija mle~ne
masti uglavnom bila ispod granice od 45 g/l. Kod manjeg broja krava ustanovljena
je povi{ena koncentracija mle~ne masti, koja ukazuje na to da je kod tih jedinki
proces lipomobilizacije bio intenzivan. Optimalna snabdevenost energijom us-
tanovljena je kod manjeg broja krava.

Pore|enjem ispitanih grupa krava mo`e se izvesti zaklju~ak da je defi-
cit energije bio izra`eniji kod krava u prvoj laktaciji. To pokazuje da na ovoj farmi
obrok za steone junice u poslednjoj fazi graviditeta nije bio optimalan i prilago|en
njihovim potrebama, te su one nakon telenja bile podlo`nije pojavi poreme}aja
energetskog metabolizma.

Pri tuma~enju podataka dobijenih sa ove farme treba imati na umu da
su varijacije u snabdevenosti energijom, izme|u ostalog, posledica vremena uzi-
manja uzoraka mleka unutar avansnog perioda. Naime, od odre|enog broja
krava uzorci mleka su uzimani na po~etku, a kod drugih na kraju avansnog
perioda. Tome svakako treba pridodati i individualne razlike, koje se mogu
tuma~iti na isti na~in, mada odre|enu ulogu u tome mo`e imati i genetski potenci-
jal `ivotinja za proizvodnju mleka.

Na osnovu analize podataka o koncentraciji organskih sastojaka mle-
ka dobijenih sa ispitivane farme mo`e se zaklju~iti da postoje propusti u sas-
tavljanju obroka za krave u zasu{enju i prvoj fazi laktacije. Za re{avanje ovog
problema preporu~uje se optimiziranje sastava obroka prema normativima nauke
o ishrani, kao i formiranje podgrupa krava, koje bi bile {to pribli`nije po mle~nosti,
kako bi obrok u potpunosti zadovoljio njihove potrebe za proizvodnjom. Posebnu
pa`nju na ovoj farmi trebalo bi posvetiti odgoju priplodnih junica, a naro~ito njiho-
voj ishrani u poslednjoj fazi graviditeta. Imaju}i u vidu da se analize sastava mleka
na ovoj farmi sprovode redovno, nakon optimizacije obroka bilo bi mogu}e pratiti
postignute rezultate. Na taj na~in bi se potencijal za proizvodnju mleka mogao u
potpunosti iskoristiti, uz o~uvanje zdravlja proizvodnog stada.
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DETERMINATION OF ORGANIC COMPONENTS OF MILK AS METHOD FOR
EVALUATING ENERGY STATUS OF DAIRY COWS

\. Savi}, D. Matarugi}, N. Deli}, D. Kasagi}, M. Stojanovi}

The objective of the investigations described in this work was to determine the
energy status and to make recommendations for correcting the cow diet at a farm of high-
yield dairy cows, on the grounds of values for the concentration of organic components of
milk and their ratios in individual milk samples. A total of 147 cows were examined, inclu-
ding 97 in the first and 50 in the second lactation. Average concentrations of milk fat and
urea were within the physiological values. Namely, the milk fat concentration in cows in the
first lactation was 38.88±5.07 g/l, and it was 36.47±4.82 g/l in cows in the second lactation,
while the urea concentration in cows in the first lactation 3.16±0.58 mmol/l and it was
3.72±0.64 mmol/l in cows in the second lactation. The protein concentration in both
groups of cows was below the physiological values, being 30.33±2.35 g/l in cows in the
first lactation and 30.17±2.27 g/l in cows in the second lactation. Based on the ratio of urea
and protein concentrations, as well as of fat and proteins in the individual milk samples, it
was concluded that in most examined cows, both in those in the first and those in the sec-
ond lactation, there is a deficit of energy, along with a deficit or relative surplus of proteins.
On the grounds of the obtained results, recommendations were given for correcting the
feed rations in the coming period.

Key words: cow, energy metabolism, milk

OPREDELENIE ORGANI^ESKIH KOMPONENTOV MOLOKA KAK METODA
OCENKI ÕNERGETI^ESKOGO STATUSA MOLO^NÀH KOROV

D@. Savi~, D. Matarugi~, N. Deli~, D. Kasagi~, M. StoÔnovi~

CelÝ issledovaniÔ v Ìtoy rabote bìla, ~to na ferme vìsoko-molo~nìh
korov, na osnove stoimosti dlÔ koncentracii organi~eskih komponentov moloka i
ih otno{eniÔ v otdelÝnìh obraz~ikah moloka, utverditÝ Ìnergeti~eskiy status i
datÝ rekomendacii dlÔ korrekcii kormleniÔ korov. Sovokupno ispìtano 147
korov, iz kotorìh 97 bìli v pervoy a 50 vo vtoroy laktacii. Srednie koncentracii
molo~nogo `ira i mo~evinì bìli vnutrÝ fiziologi~eskih stoimostey. A imenno,
koncentraciÔ molo~nogo `ira u korov pervoy laktaici bìla 38, 88�5,07 g/l, a u
korov vtoroy laktacii 36,47�4,82 g/l, poka koncentraciÔ mo~evinì u korov, ko-
torìe bìli v pervoy laktacii bìla 3,16�0,58 mmol/l a u korov vtoroy laktacii,
3,72�0,64 mmol/l. KoncentraciÔ proteinov u obeih grupp korov bìla ni`e fi-
ziologi~eskoy stoimosti, ibo u korov, kotorìe bìli v pervoy laktacii bìla
30,33�2,35 g/l, a u korov, kotorìe bìla vo vtoroy laktacii 30,17�2,27 g/l. Na osnove
otno{eniÔ koncentraciy mo~evinì i proteinov, slovno i `ira i proteina v ot-
delÝnìh obraz~ikah moloka sdelan vìvod, ~to u bolÝ{instva ispìtannìh korov,
kak teh, kotorìe bìli v pervoy tak i v teh vo vtoroy laktacii, suçestvuet deficit
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Ìnergii, pri deficite ili relÔtivnìy izli{ek proteinov. Na osnove polu~ennìh
rezulÝtatov danì rekomendacii dlÔ korrekcii raciona v o~erednom periode.

KlÓ~evìe slova: korova, Ìnergeti~eskiy metabolizm, moloko
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UDK 636.2.09:616-097:578.825.1

ISPITIVANJE PRISUSTVA ANTITELA PROTIV GOVE\EG
HERPESVIRUSA-1 U KRVNOM SERUMU TELADI PRE

ISHRANE KOLOSTRUMOM*

INVESTIGATIONS OF PRESENCE OF ANTIBODIES AGAINST BOVINE

HERPESVIRUS-1 IN BLOOD SERUM OF CALVES PRIOR TO

COLOSTRUM DIET

S. Lazi}, D. Rogan, T. Petrovi}, D. Bugarski, Diana Lupulovi},
M. Lazarevi}**

U radu su prikazani rezultati ispitivanja prisustva antitela protiv
gove|eg herpesvirusa-1 (BHV-1) u uzorcima krvnih seruma 106 krava i
107 njihove teladi (jedna krava je otelila blizance). Uzorkovanje krvi od
krava je vr{eno odmah nakon partusa, a od teladi pre ishrane kolostru-
mom. Ispitivane krave i njihova telad poticali su iz 5 zapata u kojima je
ranijim ispitivanjima utvr|ena infekcija gove|im herpesvirusom-1. Utvr-
|ivanje antitela protiv BHV-1 vr{eno je metodom virus neutralizacije na
kulturi MDBK }elija sa 100 TCID/50 virusa (BHV-1, TN-41 Am. Bio Re-
search, USA).

Antitela protiv BHV-1 utvr|ena su u svim uzorcima krvnih seruma
krava i u 16 uzoraka prekolostralnih krvnih seruma teladi. Vrednosti titra
antitela iznosile su kod krava od 1:4 do 1:512, a kod teladi od 1:2 do
1:16. Rezultati ukazuju na to da krave koje su seropozitivne na BHV-1
mogu da otele telad seropozitivnu na BHV-1 u oko 15% slu~ajeva. Ovo
se mora imati u vidu kada se vr{i izbor krava za proizvodnju priplodnog
materijala, a posebno bikova za reprocentre, kao i kada se pravi pro-
gram imunoprofilakse teladi protiv BHV-1.

Klju~ne re~i: antitela, BHV-1, krave, telad, prekolostralni krvni serum
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Poznavanje imunske reaktivnosti fetusa i novoro|ene teladi predstav-
lja zna~ajan faktor u ciklusu gajenja ove `ivotinjske vrste. Verovanje da fetus
gove~eta nije imunokompetentan i da ne mo`e da odgovori na antigenske po-
dra`aje demantovano je brojnim dokazima jo{ {ezdesetih godina pro{log veka.
Imunska kompetentnost fetusa razvija se uporedno sa razvojem i sazrevanjem or-
gana imunskog sistema i imunokompetentnih }elija jo{ tokom intrauterinog raz-
voja. Pojavi imunske reaktivnosti prethodi razvoj limfoidnih organa. U fetusu
gove~eta timus, slezina i limfni ~vorovi se mogu otkriti od 40. do 75. dana, dok se
limfociti u perifernoj krvi javljaju ve} oko 45. dana. Limfociti koji stvaraju imuno-
globuline klase M pojavljuju se 59, a IgG B limfociti 135. dana intrauterinog razvoja
(Tizard, 2004). U odre|enom periodu intrauterinog razvoja fetus gove~eta mo`e,
ukoliko do|e u kontakt sa aktivno replikuju}im mikroorganizmima, da reaguje
produkcijom efektorskih }elija i molekula. Zbog toga se u fetalnom serumu, pre
svega, mogu na}i specifi~na antitela protiv raznih virusa, {to zavisi ne samo od
razvoja imunskog sistema fetusa, ve} i od samog mikroorganizma. Utvr|eno je da
fetus gove~eta mo`e produkovati antitela na: rotavirus 73. dana, parvovirus 93.
dana i virus parainfluence izme|u 3. i 120. dana intrauterinog razvoja. Limfociti u
krvi fetusa mogu da odgovore na mitogene izme|u 75. i 80. dana, ali ovu sposob-
nost gube privremeno pred ro|enje, zbog visokog nivoa steroidnih hormona u se-
rumu (Tizard, 2004).

Poznato je da gove|i herpesvirus-1 (BHV-1) mo`e biti uzro~nik ug-
inu}a i abortusa fetusa u razli~itim periodima gestacije. Abortusi se obi~no po-
javljuju oko 90 dana nakon infekcije, pa se retko dovode u vezu sa njom, posebno
ako su simptomi BHV-1 infekcije bili blagi (Stubbings i Cameron, 1981). Fetusi
gove~eta su prijem~ivi na infekciju BHV-1 u svim periodima razvoja, ali se ve}ina
abortusa ipak pojavljuje posle petog meseca graviditeta (Babiuk, 2004). Pojavi
abortusa naj~e{}e prethodi uginu}e fetusa. U ogledima sa ve{ta~kom infekcijom
gravidnih jedinki virusom BHV-1 dokazano je, da se ipak mogu roditi `iva telad.
Rodger i sar. (2007) su kod 9 gravidnih junica na samom po~etku poslednje
tre}ine graviditeta izvr{ili ve{ta~ku infekciju gove|im herpesvirusom-1 (Cooper
soj, titar 2 x 105 TCID50/mL, 2 mL, i/v). Poba~aj je usledio kod 7 jedinki u periodu
od dve do {est nedelja posle ve{ta~ke infekcije, dok su 3 junice otelile `ivu telad u
o~ekivanom terminu partusa. Dva teleta su bila zdrava (vitalna), dok je jedno bilo
avitalno. U placenti zdrave teladi nije dokazan virus, mada je kod svih junica 28
dana posle sprovedene ve{ta~ke infekcije zabele`ena serokonverzija na BHV-1.
Serokonverzija je zabele`ena kod svih junica i u momentu poro|aja, osim kod
jedne koja je otelila zdravo tele. U placentama ostale teladi (Mejer i sar., 2001),
autori su dokazali prisustvo virusa.

Na poba~enim fetusima, patoanatomskim pregledom se zapa`aju
mnogobrojne ulceracije i nekroti~ne naslage na sluzoko`i gornjih disajnih organa
(pharinx, larynx i trachea), dok se na jetri, slezini i bubrezima zapa`aju sitna krvare-
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nja i/ili nekroti~na `ari{ta. Patohistolo{kim ispitivanjima se kod poba~enih fetusa
mogu utvrditi multifokalna koagulativna nekroti~na `ari{ta u jetri i placenti i nek-
roza endotelijalnih }elija u kapilarima bubrega, slezine i mozga (Rodger i sar.,
2007).

U literaturi postoje podaci koji ukazuju na to da odre|eni subtipovi
gove|eg herpesvirusa ne izazivaju uginu}e fetusa, bez obzira na ~injenicu da se u
njemu aktivno replikuju. Analizom virusne DNK, utvr|eno je od strane Miller-a i sar.
(1991) da 2b subtip gove|eg herpesvirusa-1 ne uzrokuje uginu}a fetusa i
poba~aje. Autori su nakon i/v aplikacije ovog subtipa gravidnim junicama (5 plot-
kinja) dobili 4 `ivoro|ena teleta. Kod mrtvoro|enog teleta i u njegovoj placenti nije
dokazan virus, ali je u krvi ovog teleta utvr|en titar antitela protiv BHV-1 od 1:512.
Kod `ivoro|ene teladi, pre ishrane kolostrumom, titar neutralizuju}ih antitela pro-
tiv BHV-1 je iznosio od 1:4 do 1:128. Rogan (1987) je tako|e dokazao da se BHV-1
mo`e replikovati u fetusu gove~eta, a da ne izazove poba~aj. Ispitivanjima na 20
teladi pre ishrane kolostrumom, on je dokazao antitela protiv BHV-1 kod 4 teleta,
a vrednosti titra su se kretale u opsegu od 1:2 do 1:16. Me|utim, kod 3 od 4 sero-
pozitivna teleta, autor je dokazao i zna~ajnu inkorporaciju 3H-timidina pri stimula-
ciji limfocita BHV-1 antigenom. Samo kod teleta, kod koga je vrednost titra antitela
iznosila 1:2, nije do{lo do pove}ane inkorporacije 3H-timidina pri stimulaciji lim-
focita BHV-1 antigenom. Bosch i sar. (2000) su ELISA tehnikom ispitivali titar an-
titela na BHV-1 kod krava i njihove teladi pre ishrane kolostrumom. Oni su utvrdili
da postoji zna~ajna korelacija izme|u vrednosti titra kod krava i njihove teladi.
Naime, od 222 pregledane krave i 231 pregledanog teleta (9 krava su otelile bli-
zance) 23,3 % teladi je pre ishrane kolostrumom bilo seropozitivno na BHV-1. Na
bazi dobijenih rezultata autori su izrazili sumnju da placenta, ipak, ne predstavlja
apsolutnu barijeru za transfer imunoglobulina. Isti autori ukazuju i na mogu}nost
da tele prilikom poro|aja mo`e da proguta manju koli~inu krvi majke ili alantohori-
jalne te~nosti pa da tako unese specifi~na antitela.

Infekcija goveda herpesvirusom-1 je najra{irenija infekcija u govedar-
stvu. Ulo`eni su brojni napori i veliki nau~noistra`iva~ki rad da bi se upoznali fak-
tori epizootiologije, sam uzro~nik, posledice infekcije, postupci dijagnostikovanja,
kontrole, profilakse i eradikacije. Zahvaljuju}i saznanjima sticanim vi{egodi{njim
istra`ivanjima, mo`e se re}i da je ova infekcija ipak stavljena pod kontrolu. U mno-
gim zemljama u svetu je sproveden ili se sprovodi postupak eradikacije uz pre-
thodno ispitanu prevalencu infekcije. Tako je tokom 2005. i 2006. godine na celoj
teritoriji R Srbije sprovedeno ispitivanje ra{irenosti ove infekcije. Dokazano je da je
infekcija BHV-1 prisutna i u zapatima individualnog na~ina odgoja goveda (Lazi} i
sar., 2008), {to se ranije samo pretpostavljalo. Mnogobrojnim istra`ivanjima doka-
zan je uticaj ove infekcije na razvoj i unapre|enje govedarstva, {to je doprinelo
objavljivanju mnogobrojinih nau~noistra`iva~kih rezultata i podataka. Me|utim, u
literaturi ima malo podataka koji ukazuju na mogu}nost nalaza specifi~nih antitela
protiv BHV-1 kod teladi pre uzimanja kolostruma. Nalaz antitela ukazuje na nepos-
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redni kontakt fetusa i virusa, koji ipak ne mora da bude fatalan i da se okon~a ugi-
nu}em.

Osnovni cilj ovoga rada je bio da se uka`e na mogu}nost nalaza ovih
antitela u krvnom serumu teladi, pre ishrane kolostrumom, koja poti~u od krava
inficiranih BHV-1.

Ispitivane `ivotinje i uzorci krvi:
Ispitivane krave i njihova telad poticali su iz 5 zapata u kojima je ranijim

ispitivanjima utvr|ena infekcija gove|im herpesvirusom-1. U svim zapatima sero-
prevalenca ove infekcije je bila ve}a od 90%. Za ova ispitivanja su metodom
slu~ajnog izbora uzeti uzorci krvi od 106 krava i 107 njihove teladi (jedna krava je
otelila blizance). Uzorci krvi su od krava uzimani neposredno posle partusa, a od
teladi pre ishrane kolostrumom, oko jedan sat posle ro|enja. Uzorkovanje krvi je
vr{eno punkcijom v. jugularis. Izdvajanje krvnog seruma je vr{eno uobi~ajenim
postupkom, spontanom koagulacijom i centrifugovanjem. Uzorci krvnog seruma
~uvani su na -20 (±2)oC do momenta ispitivanja.

Utvr|ivanje antitela protiv BHV-1:
Antitela protiv BHV-1 su utvr|ivana metodom virus neutralizacije. Uzo-

rci krvnih seruma su prvo inaktivisani u vodenom kupatilu na temperaturi od 56
(±1)oC, a zatim titrirani, dvostrukim serijskim razre|enjima. Na razre|enja seruma
je u istoj zapremini dodato 100 TCID/50 BHV-1, (TN-41 Am. Bio Resaarch, USA).
Nakon inkubacije od jednog sata, na temperaturi od 37 (±1)oC, me{avina raz-
re|enih seruma i virusa je preba~ena na formirani monosloj MDBK (Madin Darby
Bovine Kidney) }elija u mikrotitar plo~e. Plo~e su inkubirane 5 dana na tempera-
turi od 37 (±1)oC u prisustvu 5 (±2)% CO2. O~itavanje rezultata je petog dana,
kada je citopatogeni efekat bio potpuno razvijen.

Dobijeni rezultati ispitivanja su prikazani tabelarno. Utvr|ene vred-
nosti titra antitela protiv BHV-1 za svaku kravu i njeno tele prikazane su u tabeli broj
1, dok je u tabeli broj 2 dat zbirni prikaz sa distribucijom utvr|enih vrednosti titra
antitela.

Na osnovu podataka prikazanih u tabelama broj 1 i 2 mo`e se za-
klju~iti da su specifi~na antitela protiv BHV-1 utvr|ena u krvnom serumu svih ispiti-
vanih krava. Kod 47 (44,34%) krava utvr|ene vrednosti titra antitela su bile visoke
(1:128 do 1:512), {to pokazuje da je kod ovih jedinki u toku visokog graviditeta
verovatno do{lo do infekcije ili reaktivacije latentne infekcije BHV-1.

36

Vet. glasnik 64 (1-2) 33 - 41 (2010) S. Lazi} i sar.: Ispitivanje prisustva antitela protiv
gove|eg herpesvirusa-1 u krvnom serumu teladi pre ishrane kolostrumom

Materijal i metode rada / Material and methods

Rezultati istra`ivanja i diskusija / Results and Discussion



Tabela 1. Prikaz utvr|enih vrednosti titra antitela protiv BHV-1 u krvnom serumu krava,
neposredno posle partusa i krvnom serumu njihove teladi pre ishrane kolostrumom /

Table 1. Established values for titer of antibodies against BHV-1 in blood serum of cows immediately after
parturition and in blood serum of their calves before colostrum intake

Red.
broj /
No.

Titar 1: / Titer 1: Red.
broj /
No.

Titar 1: / Titer 1: Red.
broj /
No.

Titar 1: / Titer 1:

Krave /
Cows

Telad /
Calves

Krave /
Cows

Telad /
Calves

Krave /
Cows

Telad /
Calves

1 16 <2 38 128 <2 75 128 <2

2 16 <2 39 128 <2 76 128 <2

3 32 <2 40 32 <2 77 64 <2

4 64 <2 41 128 <2 78 64 <2

5 16 <2 42 256 <2 79 256 <2

6 64 <2 43 64 <2 80 512 <2

7 32 <2 44 128 <2 81 256 <2

8 64 <2 45 32 <2 82 512 <2

9 16 <2 46 128 <2 83 128 <2

10 4 <2 47 256 4 84 512 <2

11 32 <2 48 512 8 85 128 <2

12 2 2 49 8 <2 86 256 <2

13 32 <2 50 256 <2 87 256 <2

14 32 <2 51 256 8 88 256 <2

15 2 <2 52 8 <2 89 256 <2

16 32 <2 53 256 <2 90 32 8

17 8 <2 54 256 <2 91 128 <2

18 8 <2 55 512 16 92 128 <2

19 32 <2 56 64 <2 93 128 <2

20 32 <2 57 64 <2 94 128 <2

21 128 8 58 4 <2 95 256 <2

22 4 <2 59 32 <2 96 128 <2

23 64 16 60 64 <2 97 128 <2

24 8 <2 61 16 <2 98 512 <2

25 16 <2 62 128 <2 99 128 <2

26 16 <2 63 16 4 100 64 <2

27 8 <2 64 32 <2 101 128 <2

28 16 <2 65 32 <2 102 256 <2

29 32 <2 66 4 <2 103 32 16

30 32 <2 67 32 <2 104 32 <2

31 32 <2 68 32 <2 <2

32 16 4 69 8 <2 105 128 <2

33 16 <2 70 128 8 106 128 8

34 16 <2 71 256 <2

35 32 <2 72 512 <2

36 128 <2 73 256 <2

37 32 <2 74 512 <2
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Tabela 2. Distribucija utvr|enih vrednosti titra antitela protiv BHV-1 u krvnom serumu krava i
krvnom serumu njihove teladi pre ishrane kolostrumom /

Table 2. Distribution of established values for titer of antibodies against BHV-1 in blood serum of cows and in
blood serum of their calves before colostrum intake

n = a106/b107
Titar antitela / Antibody titer

<1:2 1:2 1:4 1:8 1:16 1:32 1:64 1:128 1:256 1:512

Broj krava /
Number of cows

%

0 2 4 7 12 23 11 23 16 8

0 1,89 3,77 6,60 11,32 21,70 10,38 21,70 15,09 7,55

Broj teladi /
Number of calves

%

91 4 4 5 3

85,05 3,74 3,74 4,67 2,80

a ispitani broj krvnih seruma krava; b ispitani broj krvnih seruma teladi /
a examined number of blood serums of cows; b examined number of blood serums of calves

Za ostale krave se, prema nalazu specifi~nih antitela, mo`e re}i da su
latentno inficirane ovim virusom. Me|utim, treba ista}i da ni kod jedne krave
klini~kim pregledom nisu bili zapa`eni simptomi koji bi ukazivali na infekciju ovim
virusom. U prekolostralnom krvnom serumu teladi, specifi~na antitela protiv BHV-
1 utvr|ena su kod 16 (14,95%) ispitane teladi. Kod 8 jedinki (7,48%) utvr|ene
vrednosti titra antitela iznosile su 1:8 i 1:16, {to upu}uje na razmatranje mo-
gu}nosti o intrauterinoj infekciji BHV-1. Uprkos ovoj ~injenici, kod ove teladi
tokom neonatalnog perioda nisu zapa`eni simptomi poreme}aja zdravstvenog
stanja. Telad su bila vitalna i redovno su konzumirala mleko u ponu|enim
koli~inama.

Ukoliko se posmatraju samo telad, kod kojih su utvr|ena antitela pro-
tiv BHV-1, sa svojim majkama, kao {to je prikazano u tabeli broj 3, zapa`a se vi-
soka heterogenost utvr|enih vrednosti titra antitela. U jednom slu~aju vrednosti ti-
tra antitela bile su iste, kako kod teleta, tako i kod njegove majke (oznaka uzorka
12). U ostalim slu~ajevima utvr|ene vrednosti titra antitela kod teladi su nekoliko
puta manje nego kod krava. Ovi podaci ukazuju na razli~itu reaktivnost krava i te-
ladi ili na reaktivaciju latentne infekcije kod krava, {to je uticalo i na vrednosti titra
antitela protiv BHV-1 kod fetusa.

Fetusi gove~eta mogu da pre`ive infekciju gove|im herpesvirusom-1,
{to su dokazali i drugi autori. Ovo pre`ivljavanje se ipak mora samo uslovno prih-
vatiti, jer zavisi od biolo{kih karakteristika virusa i drugih nepoznatih faktora. Is-
tra`ivanjima Milera i sar. (1991) dokazano je da subtip 1 i subtip 2a gove|eg
herpesvirusa-1 redovno dovodi do uginu}a fetusa i poba~aja, dok se subtip 2b ne
mo`e smatrati uzro~nikom poba~aja. U ispitivanjima prikazanim u ovom radu nije
bila obuhva}ena izolacija i tipizacija virusa iz placente kod seropozitivne teladi,
kao verifikacija infekcije fetusa tokom intrauterinog razvoja, {to }e predstavljati
predmet na{ih budu}ih ispitivanja.
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Tabela 3. Prkaz utvr|enih vrednosti titra antitela protiv BHV-1 u prekolostralnom krvnom se-
rumu teladi i u krvnom serumu njihovih majki /

Table 3 Established values for titer of antibodies against BHV-1 in precolostral blood serum of calves and in
blood serum of their mothers

Oznaka uzorka /
Sample number

Titar 1: / Titer 1:
Oznaka uzorka /
Sample number

Titar 1: / Titer 1:

Telad /
Calves

Krave /
Cows

Telad /
Calves

Krave /
Cows

12 2 2 55 16 512

21 8 128 63 4 16

23 16 64 69 2 8

27 2 8 70 8 128

32 4 16 78 2 64

47 4 256 80 8 32

48 8 512 102 2 256

51 8 256 103 16 32

Istra`ivanjima Boscha i sar. (2000) utvr|eno je da krave koje su sero-
pozitivne na BHV-1 mogu da otele seropozitivnu telad u 23,3% slu~ajeva. Rodger i
sar. (2007) su u svojim istra`ivanjima ustanovili da se ni ve{ta~kom infekcijom
BHV-1 visko gravidnih junica ne posti`e uvek poba~aj. Navedeni primeri pot-
krepljuju mi{ljenje da se infekcija BHV-1 ne zavr{ava uvek uginu}em i poba~ajem
fetusa. Prema tome, ostaje i dalje otvoreno pitanje utvr|ivanja faktora koji kon-
troli{u {irenje virusa sa placente do fetusa, kao i utvr|ivanje faktora koji odre|uju
da li se infekcija fetusa BHV-1 mo`e okon~ati bez uginu}a i poba~aja. Ne treba
zanemariti ni ~injenicu da telad prilikom poro|aja mo`e da proguta i odre|enu
koli~inu alantohorijalne te~nosti u kojoj se nalaze antitela protiv BHV-1. Svi ovi ele-
menti }e biti predmet na{ih budu}ih istra`ivanja, jer postoji veliki interes odgoja
teladi bez infekcije sa BHV-1.

Ispitivanjima u okviru ovog rada je dokazano da krave koje su sero-
pozitivne na BHV-1 mogu, u 14,95% slu~ajeva, da otele telad koja je seropozitivna
na taj virus. Ovaj nalaz se mora imati u vidu kada se vr{i odabir potencijalnih bi-
kovskih majki, kao i kada se vr{i analiza imunskog statusa teladi sa aspekta trans-
fera kolostralnih antitela i sprovo|enja imunoprofilakse teladi protiv infekcije sa
BHV-1.
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INVESTIGATIONS OF PRESENCE OF ANTIBODIES AGAINST BOVINE
HERPESVIRUS-1 IN BLOOD SERUM OF CALVES PRIOR TO COLOSTRUM DIET

S. Lazi}, D. Rogan, T. Petrovi}, D. Bugarski, Diana Lupulovi}, M. Lazarevi}

The paper presents the results of investigations of the presence of the bovine
herpesvirus-1 (BHV-1) in samples of blood serum from 106 cows and 107 of their calves
(one cow had twins). Blood was sampled from the cows immediately after parturition, and
from the calves before feeding on colostrum. The examined cows and their calves origi-
nated from 5 herds in which previous investigations had shown infection with the bovine
herpesvirus-1. The determination of antibodies against BHV-1 was performed using the
method of virus neutralization in culture of MDBK cells with 100 TCID/50 viruses (BHV-1,
TN-41 Am. Bio Research, USA).
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Antibodies against BHV-1 were determined in all blood serum samples of
cows and in 16 samples of precolostral blood serums of calves. The antibody titer values in
cows ranged from 1:4 to 1:512, and in calves the determined values were from 1:2 to 1:16.
The results indicate that cows that are seropositive to BHV-1 can deliver calves seropositive
to BHV-1 in about 15% cases. This must be kept in mind in selecting cows for the produc-
tion of breeding material, in particular bulls for reproduction centers, as well as in making a
programme for the immunoprophylaxis of calves against BHV-1.

Key words: antibodies, BHV-1, cows, valves, precolostral blood serum

REZULÃTATÀ ANTITEL PROTIV GOVÂ@EGO GERPESVIRUSA-1 V KROVÂNOM
SERUME TELÂT DO KORMLENIÂ MOLOZIVOM

S. Lazi~, D. Rogan, T. Petrovi~, D. Bugarski, DiÔna Lupulovi~, M. Lazarevi~

V rabote pokazanì rezulÝtatì dannìh antitel protiv govÔ`ego ger-
pesvirusa-1 (GGV-1) v obraz~ikah krovÔnìh serumov 106 korov i 107 ih telÔt (odna
korova otelila bliznecov). Obraz~ikovanie krovi iz korov sover{eno srazu po-
sle rodov, a iz telÔt do kormleniÔ molozivom. Ispìtannìe korovì i ih telÔta,
proishodili iz 5 plemennìh priplodov v kotorìh bolee rannimi ispìtaniÔmi us-
tanovlena infekciÔ govÔ`im gerpesvirusom-1. Ustanovlenie antitel protiv GGV-
1 sover{eno metodom virus neytralizacii na kulÝture MDBK kletok s 100
TCID/50 virusa (GGV-1, TN-41 Am. Bio Research, S[A).

Antitela pritiv GGV-1 ustanovlenìe vo vseh obraz~ikah krovÔnìh se-
rumov korov i v 16 obraz~ikov domolozivnìh krovÔnìh serumov telÔt. Stoimosti
titra antitel sostavlÔli u korov ot 1:4 do 1:512, a u telÔt ot 1:2 do 1:16. Re-
zulÝtatì ukazìvaÓt, ~to korovì, kotorìe serpolo`itelÝnìe na GGV-1 mogut ote-
litÝ seropolo`itelÝnìh telÔn na GGV-1 v okolo 15% slu~ae. Õto dol`no imetÝ v
vidu, kogda sover{aetsÔ otbor korov dlÔ proizvodsta plemennogo materiala, a ot-
delÝno bìkov dlÔ reprocentrov, slovno i kogda delaetsÔ programma immunopro-
filaktiki telÔt protiv GGV-1.

KlÓ~evìe slova: antitela, GGV-1, korovì, telÔta, domolozivnìy krovÔnoy serum
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UDK 636.2.09:612.015.3

TELESNA KONDICIJA I POKAZATELJI ENERGETSKOG
STATUSA KRAVA U VISOKOM GRAVIDITETU I

RANOJ FAZI LAKTACIJE*

BODY CONDITION AND INDICATORS OF ENERGY STATUS OF COWS

IN ADVANCED GRAVIDITY AND EARLY STAGE OF LACTATION

R. Prodanovi}, Danijela Kirovski, Dobrila Jaki}-Dimi}, I. Vujanac,
B. Kurelju{i}**

Cilj istra`ivanja bio je da se utvrdi validnost nekih metaboli~kih i
endokrinih pokazatelja energetskog metabolizma u pore|enju sa te-
lesnom kondicijom krava tokom poslednje faze graviditeta i rane faze
laktacije. Za ispitivanje su odabrane tri grupe od po osam krava u perio-
du zasu{enja (15 dana pre o~ekivanog termina teljenja), ranom puer-
perijumu (15 dana nakon teljenja) i 100. dana laktacije. Sve `ivotinje
uklju~ene u ogled bile su prvotelkinje i drugotelkinje. Telesna kondicija
krava u visokom graviditetu i laktaciji je ocenjivana prema sistemu
Elanco Animal Health Buletin AI 8478. U uzorcima sve`e krvi odre|i-
vana je koncentracija glukoze i beta-hidroksi buterne kiseline (BHB), a
u uzorcima krvnog seruma koncentracija ukupnog bilirubina, uree, tri-
jodtironina i tiroksina. Uzorci krvi uzimani su u zasu{enju, ranom puer-
perijumu i 100. dana laktacije. Na osnovu dobijenih rezultata visok ste-
pen korelacije utvr|en je izme|u telesne kondicije krava u ranom puer-
perijumu i koncentracije BHB u krvi 15 dana pre teljenja (r = 0,898; p <
0,01). Nasuprot tome, zna~ajna korelacija je utvr|ena izme|u telesne
kondicije u zasu{enju i koncentracije ukupnog bilirubina u krvi krava 15
dana posle teljenja (r = 0,603; p < 0,05). Dodatno je ustanovljen visok
stepen korelacije izme|u razlike u telesnoj kondiciji krava u zasu{enju i
ranom puerperijumu (X = 0,49 ± 0,21 poena) i koncentracije BHB u
krvi krava pre teljenja (r = 0,800; p < 0,02). Na osnovu dobijenih rezul-
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tata mo`e se zaklju~iti da su promene telesne kondicije krava koje nas-
taju u peripartalnom periodu u zna~ajnoj korelaciji sa koncentracijom
BHB u krvi krava u zasu{enju i koncentracijom ukupnog bilirubina u ra-
nom puerperijumu.

Klju~ne re~i: krava, energetski status, metaboli~ki profil,
telesna kondicija

Ocena telesne kondicije krava hol{tajn rase je veoma pouzdan poka-
zatelj energetskog statusa, pogotovo u peripartalnom periodu, kada nastaju na-
jizra`enije promene u energetskom metabolizmu (Milovanovi} i sar., 2005;
[amanc i sar., 2007).

Kao pokazatelji energetskog statusa visokomle~nih krava u periodu
oko teljenja mogu da poslu`e parametri metaboli~kog profila, pre svega vrednosti
koncentracija glukoze i BHB u krvi (Reist i sar., 2002; Kida, 2003; Kirovski i sar.,
2009). Naime, kod krava u laktaciji je ustanovljena zna~ajna negativna korelacija
izme|u koncentracije glukoze i BHB u krvnoj plazmi. Za vreme hipoglikemije,
koncentracija BHB se pove}ava proporcionalno smanjenju koncentracije glukoze
u krvi, a kod nekih `ivotinja nastaje ketozno stanje (Reist i sar., 2002; Gaál, 2005).
Sa druge strane, odre|ivanje koncentracije ukupnog bilirubina daje uvid u funk-
cionalno stanje jetre i posredno u energetski status jedinke. Smatra se da su vred-
nosti bilirubinemije od preko 8,55 �mol/l patolo{ke i naj~e{}e su posledica masne
infiltracije i degeneracije }elija jetre. U takvim slu~ajevima je oslabljena ekskre-
torna funkcija ovog organa (Rosenberger, 1995).

U poslednje vreme sve vi{e se isti~e da nedovoljno prilago|avanje en-
dokrinog sistema u peripartalnom periodu predstavlja jedan od klju~nih ~inilaca
koji mo`e da naru{i metaboli~ku ravnote`u i dovede do nastanka supklini~kih i
klini~kih poreme}aja zdravlja krava ([amanc i sar., 1993; 2005). Tu se, pre svega,
misli na aktivnost tireoideje. Sve je vi{e podataka koji ukazuju na to da su kod
visokomle~nih krava snabdevanje jodom i funkcija {titaste `lezde od klju~nog
zna~aja za pravilno funkcionisanje energetskog metabolizma i prilago|avanje `i-
votinja na poja~anu aktivnost mle~ne `lezde tokom prve faze laktacije. Vi{e autora
je ukazivalo na to da se koncentracije trijodtironina (T3) i tiroksina (T4) u krvi krava
zna~ajno sni`avaju u periodu oko teljenja. Smanjenje njihove koncentracije u krvi
krava u peripartalnom periodu, naro~ito na po~etku laktacije, omogu}ava ko-
ri{}enje i preusmeravanje telesnih rezervi organizma za potrebe nametnute vi-
sokom proizvodnjom mleka. To je klju~ni proces u adaptaciji perifernih tkiva na
smanjen promet energije, koja se u toku laktacije najvi{e koristi za potrebe
mle~ne `lezde. Me|utim, kada se aktivira mle~na `lezda, kod pojedinih `ivotinja,
koncentracija tireoidnih hormona u krvi mo`e da bude suvi{e niska
(T3<1,2 nmol/l, T4<40 nmol/l). To vrlo ~esto mo`e da bude glavni uzrok na-
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ru{avanja metaboli~ke ravnote`e i u takvim uslovima kod visokomle~nih krava se
~esto pojavljuje zama{}enje jetre. Kod najte`ih oblika zama{}enja jetre su po
pravilu i najni`e vrednosti koncentracije trijodtironina (T3) i tiroksina (T4) u krvi
krava (Rosenberger, 1995; [amanc i sar., 2000; 2009).

Cilj ovog rada je bio da se utvrdi koji od metaboli~kih odnosno endokr-
inih pokazatelja energetskog metabolizma pokazuje najve}i stepen korelacije sa
telesnom kondicijom tokom peripartalnog perioda i 100. dana laktacije.

Na farmi visokomle~nih krava hol{tajn rase odabrane su `ivotinje za
ispitivanje telesne kondicije odnosno energetskog statusa u tri faze proizvodno-
reproduktivnog ciklusa (zasu{enje, rani puerperijum i 100. dana laktacije). Ovim
ispitivanjima su obuhva}ene prvotelkinje i drugotelkinje. Ispitivane `ivotinje su bile
sme{tene u stajama zatvorenog tipa i nisu bile vezane. U svim fazama pro-
izvodno-reproduktivnog ciklusa na farmi, krave su dobijale miksiran obrok dva
puta dnevno u razmaku od 12 ~asova.

Ispitivanje je izvr{eno kod 3 grupe od po 8 krava. U prvoj grupi su bile
krave u zasu{enju (15 dana pre o~ekivanog termina teljenja), u drugoj grupi krave
u ranom puerperijumu (15 dana nakon teljenja), a u tre}oj krave 100. dana lakta-
cije.

Telesna kondicija krava je ocenjivana prema sistemu Elanco Animal
Health Buletin AL 8478 (Milovanovic i sar., 2005). Od krava uklju~enih u ogled uzi-
mani su uzorci krvi punkcijom vene jugularis u 10 ~asova pre podne odnosno 4
~asa nakon davanja jutarnjeg obroka. U toku uzimanja krvi odre|ivana je koncen-
tracija glukoze i BHB komercijalnim test trakama (Precision-Xtra plus). U uzorcima
krvnog seruma ispitivane su koncentracije uree, ukupnog bilirubina, T3 i T4. Kon-
centracije biohemijskih sastojaka krvne plazme odre|ivane su fotometrijskom
metodom kori{}enjem komercijalnih test paketa (Bio-Medica). Koncentracija T3 i
T4 je odre|ivana kori{}enjem komercijalnih RIA kitova (INEP, Zemun).

Rezultati ispitivanja obra|eni su standardnim statisti~kim metodama i
izra~unati su srednje vrednosti i standardna devijacija. Za ocenu statisti~kih
zna~ajnosti razlika srednjih vrednosti primenjen je Studentov t-test. Me|usobni
odnos posmatranih parametara odre|en je korelacijom prema Personu.

Srednje vrednosti ocene telesne kondicije, parametara metaboli~kog
profila i koncentracije tireoidnih hormona u tri razli~ita perioda prikazane su u ta-
beli 1.
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Tabela 1. Ocena telesne kondicije (OTK), koncentracija tireoidnih hormona i pojedinih
biohemijskih parametara, pokazatelja energetskog statusa u krvi krava /

Vrednosti ispitivanih parametara (X ± SD) /
±

15 dana pre teljenja / 15 dana posle teljenja / 100 dana laktacije /

OTK (poena) / 3,41 ± 0,13 3,03 ± 0,34** 2,91 ± 0,19***

Glukoza (mmol/l) / 3,56 ± 0,64 2,84 ± 0,48* 2,69± 0,28**

BHBA (mmol/l) / 0,32 ± 0,11 0,67 ± 0,19** * –

Bilirubin (µmol/l) /
µ 7,59 ± 1,91 14,98 ± 7,39**aa 6,03 ± 1,36

Urea (mmol/l) / 5,97 ± 0,88 6,05 ± 2,68 7,02 ± 1,59

Trijodtironin (nmol/l) / 1,78 ± 0,53 1,68 ± 0,70a 1,94 ± 0,19

Tiroksin (nmol/l) / 55,25 ± 21,69 37,12 ± 16,15 52,89 ± 7,75

Legenda: *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001; u odnosu na zasu{enje
a<0,05; aa<0,01; u odnosu na 100. dan laktacije

Na osnovu rezultata prikazanih u tabeli 1, zapa`a se da je telesna kon-
dicija krava u ranom puerperijumu i 100. dana laktacije bila statisti~ki zna~ajno
ni`a (p<0,01; odnosno p<0,001) u odnosu na telesnu kondiciju utvr|enu u peri-
odu zasu{enja. Me|utim, rezultati ispitivanja telesne kondicije pokazuju da su se
u svim ispitivanim fazama dobijene vrednosti kretale u fiziolo{kim granicama.

Prose~na koncentracija glukoze u zasu{enju je bila zna~ajno ve}a u
pore|enju sa vrednostima dobijenim u ranom puerperijumu i 100. dana laktacije
(p<0,05; odnosno p<0,001). Nasuprot tome, prose~ne vrednosti koncentracije
BHB i ukupnog bilirubina su bile zna~ajno vi{e u ranom puerperijumu (p<0,001;
odnosno p<0,01), a vrednosti za ukupni bilirubin i 100. dana laktacije (p<0,01).
Vrednosti dobijene za koncentraciju uree, trijodtironina i tiroksina nisu se sta-
tisti~ki zna~ajno razlikovale izme|u ispitivanih perioda. Ipak, neposredno nakon
teljenja do{lo je do smanjenja koncentracija T3 i T4 u odnosu na period za-
su{enja, ali dobijena razlika nije bila statisti~ki zna~ajna zbog velike varijabilnosti
pojedina~nih rezultata.

Na osnovu dobijenih razultata za najva`nije parametre metaboli~kog
profila krava, vidi se da postoje odstupanja od fiziolo{kih vrednosti u koncentraciji
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ukupnog bilirubina koja, prema Kaneku (1989) iznosi najvi{e do 8,55 µmol/l.
Posebno su interesantni rezultati koncentracije ukupnog bilirubina dobijenih u fazi
ranog puerperijuma jer su kod vi{e od 30 % ispitivanih `ivotinja dobijene vrednosti
bile zna~ajno ve}e od fiziolo{kih, {to ukazuje na ve}i stepen optere}enja funkcije
jetre. Prose~ne vrednosti za koncentraciju uree u krvnom serumu ispitivanih krava
su bile na gornjoj fiziolo{koj granici koja, prema Jazbecu (1990), iznosi do
6,66 mmol/l. U literaturi postoje podaci koji jasno ukazuju na to da i pri najmanjem
stepenu zama{}enja jetre dolazi do pove}anja koncentracije ukupnog bilirubina u
krvi `ivotinja (Rosenberger, 1995).

Posmatranjem pojedina~nih vrednosti koncentracija ukupnog biliru-
bina, BHB i glukoze u krvi jasno se vidi da su kod krava sa najve}om bilirubinemi-
jom ustanovljene najve}e vrednosti za koncentraciju BHB, a najni`e za koncentra-
ciju glukoze. To poklapanje jasno pokazuje da ubrzo nakon teljenja nastaju
zna~ajne promene u odnosu koncentracija energetskih i glukogenoplasti~nih
prekursora sa vidnim uticajem na morfolo{ki i funkcionalni integritet jetre. Za vi-
soko mle~ne krave to predstavlja prognosti~ki nepovoljan nalaz jer proces lipo-
mobilizacije tokom laktacije mo`e da dovede do te`ih o{te}enja tkiva jetre, pa i
do otkazivanja njenih funkcija (Collins, 1980; Huszenicza i sar., 1999; [amanc i
sar., 2008).

Kada se posmatraju rezultati ispitivanja koncentracija T3 i T4, zapa`a
se da se u sva tri ispitivana perioda dobijene prose~ne vrednosti kre}u u fizio-
lo{kim granicama (Kaneku, 1989). Me|utim, kada se analiziraju pojedina~ne
vrednosti, onda se vidi da kod 15 % krava na ovoj farmi postoji stanje hipofunkcije
tireoideje. Kako je poznato iz literature, takve se `ivotinje te{ko prilago|avaju u
uslovima velikog optere}enja energetskog metabolizma i zbog toga kod njih
~esto dolazi do zama{}enja jetre (Huszenicza i sar., 1999). Posebno je interesan-
tan podatak koji pokazuje da su kod onih `ivotinja kod kojih su utvr|ene najni`e
vrednosti za T3 i T4, u isto vreme utvr|ene i najvi{e vrednosti za koncentraciju
ukupnog bilirubina.

U tabeli 2 su prikazani koeficijenti korelacije izme|u ocena telesne
kondicije krava u antepartalnom periodu (OTK AP) i postpartalnom periodu (OTK
PP) i pojedinih parametara metaboli~kog profila odre|enih 15 dana pre teljenja.

Tabela 2. Koeficijenti korelacije izme|u OTK i koncentracije ispitivanih parametara
odre|enih antepartalno /

Parametar / Glukoza / BHB / Urea / Bilirubin / T3 T4

OTK AP / 0,468 0,482 0,416 0,000 0,286 -0,512

OTK PP / 0,000 0,898 p<0,01 0,325 -0,194 -0,547 -0,404

47

Vet. glasnik 64 (1-2) 43 - 52 (2010) R. Prodanovi} i sar.: Telesna kondicija i pokazatelji
energetskog statusa krava u visokom graviditetu i ranoj fazi laktacije



Iz rezultata se zapa`a da zna~ajna pozitivna korelacija postoji izme|u
telesne kondicije krava odre|ene postpartalno i koncentracije BHB utvr|ene do
15 dana pre teljenja (r = 0,898; p < 0,01). Ovaj podatak upravo potvr|uje nalaze
nekih autora da je gojaznost krava jedan od predisponiraju}ih ~inilaca za nasta-
janje nekontrolisane lipomobilizacije i samim tim intenziviranja procesa ketoge-
neze, posebno na po~etku laktacije, {to pokazuju i rezultati ovoga rada (Gustaf-
soon i sar., 1995; Gaál i sar., 2005). Preciznije re~eno, kod ugojenih krava ketoge-
neza mo`e da se intenzivira jo{ pre teljenja, ali je skoro redovno veoma intenzivna
posle teljenja, kada se kod `ivotinja naglo menja bilans energije. Stoga, sa
klini~kog aspekta koncentracija BHB u krvi i telesna kondicija krava u peripartal-
nom periodu mogu da imaju kako dijagnosti~ki tako i prognosti~ki zna~aj.

U tabeli 3 su prikazani koeficijenti korelacije izme|u ocena telesne
kondicije krava u antepartalnom periodu (OTK AP) i postpartalnom periodu (OTK
PP) i pojedinih parametara metaboli~kog profila odre|enih 15 dana posle teljenja.

Tabela 3. Koeficijenti korelacije izme|u OTK i koncentracije ispitivanih parametara
odre|enih postpartalno /

Parametar / Glukoza / BHB / Urea / Bilirubin / T3 T4

OTK AP / 0,122 0,180 0,428 0,603 p<0,05 0,000 0,000

OTK PP / 0,114 0,000 0,109 0,164 0,454 0,245

Iz rezultata se zapa`a da visok stepen korelacije postoji izme|u tele-
sne kondicije krava odre|ene antepartalno i koncentracije ukupnog bilirubina
utvr|ene petnaest dana posle teljenja (r = 0,603; p < 0,05). Upravo ovaj nalaz
potvr|uje ve} navedeno gledi{te da kod ugojenih krava, pri prelasku iz stanja
pozitivnog u stanje negativnog bilansa energije (peripartalni period), postoji opas-
nost od nastajanja nekontrolisane lipomobilizacije. Kod nekih `ivotinja ovaj pro-
ces na po~etku laktacije mo`e da evoluira u patolo{ko stanje, u ~ijoj osnovi je
skoro uvek manji ili ve}i stepen zama{}enja jetre. Posledica toga je naru{avanje
morfolo{kog i funkcionalnog integriteta jetre. Hiperbilirubinemija je jedan od naj-
pouzdanijih parametara metaboli~kog profila, pokazatelja funkcionalnog stanja
jetre (Jovanovi} i sar., 1991; [amanc i sar., 1992).

Razlike izme|u vrednosti OTK odre|ene prepartalno, u ranom puer-
perijumu i tokom rane laktacije tako|e mogu da poslu`e kao pokazatelj promena
u energetskom statusu `ivotinja u graviditetu i laktaciji. Podaci iz literature ukazuju
na to da ta razlika ne bi trebalo da bude ve}a od 0,5 odnosno najvi{e 0,7 poena
(Milovanovi} i sar., 2005; [amanc i sar., 2007). Rezultati na{ih ispitivanja su poka-
zali najve}u razliku u telesnoj kondiciji krava u peripartalnom periodu (X = 0,49 ±
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0,21). Pored toga, ispitivana je i korelacija izme|u ove razlike u OTK i koncentra-
cije parametara energetskog statusa odre|enih 15 dana pre teljenja (tabela 4) i
petnaest dana posle teljenja (tabela 5).

Tabela 4. Korelacija izme|u OTK i koncentracije ispitivanih parametara odre|enih
antepartalno /

Parametar / Glukoza / BHBA / Urea / Bilirubin / T3 T4

OTK razlika / 0,000 0,800 p<0,02 -0,268 0,134 0,481 0,241

Tabela 5. Korelacija izme|u OTK i koncentracije ispitivanih parametara odre|enih
postpartalno /

Parametar / Glukoza / BHBA / Urea / Bilirubin / T3 T4

OTD razlika/ 0,152 0,217 0,217 0,000 0,274 0,104

Iz rezultata prikazanih u tabeli se zapa`a da visok stepen korelacije
postoji izme|u utvr|ene razlike u OTK i koncentracije BHB prepartalno (r = 0,800;
p < 0,02). To prakti~no zna~i da ukoliko su razlike u telesnoj kondiciji krava
izme|u pojedinih faza proizvodno-reproduktivnog ciklusa (zasu{enje i rani puer-
prijum) izra`enije, ve}i su izgledi da se ranije intenzivira ketogeneza i time
pove}ava koncentracija BHB u krvi `ivotinja. Dobijeni rezultati su u saglasnosti sa
podacima do kojih su ranije do{li i drugi istra`iva~i (Kegl i sar., 1992).

U cilju ranog otkrivanja poreme}aja energetskog metabolizma pri-
marni dijagnosti~ki zna~aj imaju parametri metaboli~kog profila. Najpouzdaniji
pokazatelji energetskog statusa u antepartalnom periodu su koncentracija BHB, a
u postpartalnom periodu kncentracija ukupnog bilirubina u krvi krava. Vrednosti
ovih parametara su u zna~ajnoj korelaciji sa telesnom kondicijom `ivotinja u peri-
partalnom periodu.
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nog od strane Ministarstva nauke Republike Srbije.
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BODY CONDITION AND INDICATORS OF ENERGY STATUS OF COWS IN
ADVANCED GRAVIDITY AND EARLY STAGE OF LACTATION

R. Prodanovi}, Danijela Kirovski, Dobrila Jaki}-Dimi}, I. Vujanac, B. Kurelju{i}

The objective of the investigations was to establish the validity of certain meta-
bolic and endocrine indicators of energy metabolism in comparison with the body condi-
tion of cows during the final stage of pregnancy and the early stage of lactation. For the in-
vestigations, three groups of eight cows each were chosen during the dry period (15 days
before the expected date of calving), in early puerperium (15 days after calving) and on the
100th day of lactation. All the animals included in the experiment were primipara or at their
second delivery. The body condition of the cows in advanced pregnancy and lactation was
evaluated according to the Elanco Animal Health Bulletin AI 8478 system. Concentrations
of glucose and beta-hydroxybutyric acid (BHB) were determined in samples of fresh blood,
and concentrations of total bilirubin, urea, triiodothyronine and thyroxine in samples of
blood serum. The blood samples were taken during the dry period, in early puerperium,
and on the 100th day of lactation. On the grounds of the obtained results, a high degree of
correlation was determined between the body condition of cows in early puerperium and
BHB concentrations in blood established 15 days prior to calving (r = 0.898; p < 0.01).
Contrary to this, a significant correlation was established between the body condition of
cows in the dry period and the concentraton of total bilirubin in cow blood 15 days after
calving (r = 0.603; p < 0.05). Furthermore, a high degree of correlation was established be-
tween the difference in the body condition of cows in the dry period and in early puerperium
(X = 0.49 ± 0.21 pints) and BHB concentration in the blood of cows prior to calving (r =
0.800; p < 0.02). It can be concluded on the grounds of the obtained results that changes
in the body condition of cows that occur in the peripartal period are in significant correlation
with BHB concentration in the blood of cows in the dry period and the concentration of total
bilirubin in early puerperium.

Key words: cow, energy status, metabolic profile, body condition
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KONDICIÂ TELA I POKAZATELI ÕNERGITI^ESKOGO STATUSA KOROV V
VÀSOKOY BEREMENNOSTI I RANNEY FAZE LAKTACII

R. Prodanovi~, Daniela Kirovski, Dobrila Âki~-Dimi~, I. VuÔnac,
B. KurelÓ{i~

CelÝ issledovaniÔ bìla utverditÝ porÔdo~nostÝ nekotorìh meta-
boli~eskih i Ìndokrinnìh pokazateley Ìnergiti~eskogo metabolizma v sravnenii
s kondiciey tela korov v te~enie posledney fazì beremennosti i ranney fazì
laktacii. DlÔ ispìtaniÔ otobranì tri gruppì ot po vosÝmi korov v periode
zasìhaniÔ (15 dney do o`idannogo termina otëla), rannem puerperii (15 dney po-
sle otëla) i 100 deny laktacii. Vse `ivotnìe, vklÓ~ennìe v opìt bìli pervotël-
kami i vtorotëlkami. KondiciÔ tela korov v vìsokoy beremennosti i laktacii
ocenivana po sisteme Elanco Animal Health Buletin AI 8478. V obraz~ikah sve`ey
krovi opredelìvana koncentraciÔ glÓkozì i beta-gidroksi maslÔnoy kislotì
(BGM), a v obraz~ikah krovÔnogo seruma koncentraciÔ sovokupnogo bilirubina,
mo~evinì, triyodtironina i tiroksina. Obraz~iki krovi branì v zasìhanii, ran-
nem puerperii i 100 dney laktacii. Na osnove polu~ennìh rezulÝtatov vìsokaÔ
stepenÝ korrelÔcii utver`dena me`du kondiciey tela korov v rannem puerperii
i koncentraciey BGM v krovi, utver`dënnoy 15 dney do otëla (r=0,898; r<0,01). Vo-
preki Ìtomu, zna~itelÝnaÔ korrelÔciÔ utver`dena me`du kondiciey tela v
zasìhanii i koncentraciey sovokupnogo bilirubina v krovi korov 15 dney posle
otëla (r=0,603; r<0,05). DopolnitelÝno, vìsokaÔ stepenÝ korrelÔcii, ustanovlen-
naÔ me`du raznicey v kondicii tela korov v zasìhanii i rannem puerperii
(H=0,49�0,21 o~kov) i koncentraciey BGM v krovi korov do otëla (r=0,800; r<0,02).
Na osnove polu~ennìh rezulÝtatov mo`no sdelatÝ vìvod, ~to izmeneniÔ kondicii
tela korov, voznikaÓçie v dorodovom periode v zna~itelÝnoy korrelÔcii s kon-
centraciey BGM v krovi korov v zasìhanii i koncentraciey sovokupnogo biliru-
bina v rannem puerperii.

KlÓ~evìe slova: korova, Ìnergeti~eskiy status, metaboli~eskiy profilÝ,
kondiciÔ tela
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UDK 636.2.09:616-001.16

UTICAJ TOPLOTNOG STRESA NA VREDNOSTI TRIJASA
KOD VISOKOMLE^NIH KRAVA*

EFFECT OF HEAT STRESS ON VITAL SIGNS IN HIGH-YIELD

DAIRY COWS

I. Vujanac, Danijela Kirovski, J. Bojkovski, R. Prodanovi}, B. Savi},
H. [amanc**

Cilj ovog rada je bio da se ispita uticaj spolja{nje temperature na
vrednosti trijasa kod visoko mle~nih krava u ranoj fazi laktacije, kao i da
se na osnovu stepena korelacije izme|u vrednosti trijasa i dnevnog to-
plotnog indeksa (THI) utvrdi mogu}nost kori{}enja ispitanih fiziolo{kih
parametara organizma kao pokazatelja toplotnog stresa. U ogled je
bilo uklju~eno 10 visoko mle~nih krava u prvoj fazi laktacije. Ispitivanje
je izvedeno tokom jula i prve polovine avgusta. Tokom izvo|enja ogle-
da svakog dana je odre|ivan prose~an THI. Izlo`enost jedinke toplot-
nom stresu bila je uslovljena prose~nom dnevnom vredno{}u THI
ve}om od 70. Dvanaest puta tokom perioda ispitivanja (30.juna, 4.jula,
7. jula, 10. jula, 14. jula, 17. jula, 21. jula, 24. jula, 29. jula, 5. avgusta,
11. avgusta i 14. avgusta) kravama je odre|ivan trijas. Na osnovu vred-
nosti THI utvr|eno je da su ispitivane `ivotinje 30. juna, 4. jula, 7. jula,
14. jula, 17. jula, 21. jula, 29. jula, 5. avgusta i 14. avgusta bile izlo`ene
delovanju toplotnog stresa, dok 10. jula, 24. jula i 11. avgusta toplotnog
stresa nije bilo. Prose~na telesna temperaturaje je u svim periodima is-
pitivanja, izuzev 24. jula, bila je iznad gornje fiziolo{ke granice. Utvr|en
je visok stepen korelacije izme|u telesne temperature i toplotnog in-
deksa (r = +0, 509; p = 0,05). Broj respiratornih pokreta u minuti bio je
iznad fiziolo{kih vrednosti tokom celog perioda ispitivanja. Izme|u
broja respiratornih pokreta i THI postojao je visok stepen korelacije (r=
+ 0,625; p<0,05). Prose~ne vrednosti pulsa i broja kontrakcija buraga
nisu zna~ajno varirale tokom perioda ispitivanja. Nije utvr|ena zna~aj-
na korelacija izme|u vrednosti pulsa i THI, kao ni izme|u motori~ke ak-
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tivnosti buraga i THI. Dobijeni rezultati u ovom radu pokazuju da su kod
visokomle~nih krava izlo`enih umerenom toplotnom stresu, telesna
temperatura i broj respiratornih pokreta iznad fiziolo{ki dozvoljenih
vrednosti. Na osnovu toga mo`e se zaklju~iti da se ova dva parametra
trijasa mogu koristiti kao fiziolo{ki pokazatelji toplotnog stresa.

Klju~ne re~i: visokomle~ne krave, toplotni stres, trijas

Stres je promenjeno stanje organizma koje nastaje pod sna`nim uti-
cajem faktora iz spolja{nje sredine koji svojim delovanjem remete homeostazu
unutra{nje sredine, odnosno izvode ga iz stanja ravnote`e (Yousef, 1985).
Izu~avanje stresa ima izuzetno veliki zna~aj za uspe{no odr`avanje zdravlja i pro-
izvodnih sposobnosti visokomle~nih krava. Pored poznatih stresogenih ~inilaca
koji naru{avaju zdravlje visokomle~nih krava, a to su infekcije, bol, uznemirenost i
drugo, poslednjih godina se sve ve}i zna~aj pridaje visokoj spolja{njoj tempera-
turi, kao stresogenom ~iniocu koji mo`e da naru{i zdravlje visokomle~nih krava.

Toplotni stres kod visokomle~nih krava nastaje pod uticajem sna`nog
delovanja klimatskih ~inilaca (temperatura i relativna vla`nost vazduha, strujanje
vazduha i dr.) koji pokre}u mehanizme prilago|avanja na svim nivoima organ-
izma, od sub}elijskih do organskih, u cilju odr`avanja ravnote`e unutra{nje sre-
dine (homeostaza). Te`nja homeotermnih organizama da odr`avaju stabilnu tele-
snu temperaturu u veoma uskim okvirima je od izuzetne va`nosti, jer se time
posti`u uslovi za pravilno i kontrolisano odvijanje fiziolo{kih procesa (Shearer i
Beede, 1990). U slu~aju otkazivanja adaptacionih sistema organizma dolazi do
poreme}aja zdravlja i smanjenja proizvodno reproduktivnih karakteristika `ivot-
inja. Toplotni stres kod goveda, pogotovo kod krava u laktaciji, dovodi do sman-
jenja apetita, smanjenja proizvodnje mleka i, na kraju, poreme}aja u reprodukciji.
Podaci iz literature pokazuju da tokom toplih i sparnih letnjih dana proizvodnja
mleka na pojedinim farmama mo`e opasti i do 50 % (Collier i Beede, 1985; Arm-
strong, 1994; West, 2003). Poreme}aji u funkciji jajnika zbog atrofije (izostajanje
ovulacije i tihi estrus) imaju za posledicu nepovoljne rezultate ve{ta~kog oseme-
njavanja plotkinja (Lamming i Royal, 2001; Rivera i Hansen, 2001). Posebno je in-
teresantno da se period rekovalescencije zna~ajno produ`ava i posle prestanka
delovanja visoke spolja{nje temperature, a reproduktivna aktivnost se normali-
zuje tek za dva do tri meseca (Fuquay, 1981; Armstrong, 1994; Roth i sar., 2001).

U literaturi se kao pokazatelji toplotnog stresa u ambijentu u kome
jedinka `ivi, naj~e{}e koriste spoljne temperature i vla`nost vazduha. Na osnovu
vrednosti ovih parametara izra~unava se temperaturni indeks (TI), u anglosakson-
skoj literaturi poznat i kao temperature–humidity index (THI) (McDowell i sar.,
1976). Dobijena vrednost THI manja ili jednaka 70 ukazuje na spolja{nju tempera-
turu povoljnu za organizam krava, dok dobijena vrednost THI od 72 do 78 ukazuje
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na spolja{nju temperaturu stresogenu za organizam krava. Kada je vrednost THI
ve}a od 78 postoji veoma sna`no stresogeno delovanje spolja{nje temperature
na zdravlje `ivotinja, pogotovo na krave u laktaciji koje nisu sposobne da u takvim
uslovima mehanizmima termoregulacije odr`avaju telesnu temperaturu u fizio-
lo{kim granicama (McDowell i sar., 1976).

U uslovima toplotnog stresa pojedini parametri trijasa se menjaju,
zbog ~ega neki autori navode mogu}nost kori{}enja ovih fiziolo{kih parametara
organizma kao pokazatelja toplotnog stresa. To se pre svega odnosi na telesnu
temperaturu, frekvencu disanja, frekvencu rada srca i kontrakcije buraga (Berman
i sar., 1985; Richards, 1985; Beatty i sar., 2006).

Cilj ovog rada je bio da se ispita uticaj spolja{nje temperature na vred-
nosti trijasa kod visokomle~nih krava u ranoj fazi laktacije, kao i da se na osnovu
stepena korelacije izme|u vrednosti trijasa i THI utvrdi mogu}nost kori{}enja ispi-
tanih fiziolo{kih parametara organizma kao pokazatelja toplotnog stresa.

Ogled je izveden na farmi visokomle~nih krava hol{tajn-frizijske rase
tokom jula i prve polovine avgusta 2008. godine. Metodom slu~ajnog izbora oda-
brano je 10 klini~ki zdravih krava (30 dana posle teljenja) od druge do ~etvrte lak-
tacije. Krave su hranjene miksiranim obrocima (TMR) dva puta dnevno. Pre mik-
siranog obroka, kravama je davano seno lucerke u ograni~enim koli~inama. Opti-
mizacija obroka za ovu kategoriju `ivotinja vr{ena je na osnovu dnevne koli~ine
proizvedenog mleka. Krave su bile sme{tene "na vezu" u stajama otvorenog tipa.

Tokom izvo|enja ogleda svakog sata (24 ~asa dnevno) je odre|ivana
temperatura i relativna vla`nost vazduha, kao i temperatura suvog i vla`nog ter-
mometra. Vrednosti su registrovane u automatskoj stanici Hidrometeorolo{kog
zavoda Republike Srbije udaljenoj oko 3 km vazdu{nom linijom od farme na kojoj
su vr{ena ispitivanja. Na osnovu prikupljenih podataka izra~unat je satni toplotni
indeks (THI) za ceo period ispitivanja. THI je izra~unat na osnovu formule: THI =
(Tst + Tvt) x 0,72 + 40,6 gde je Tst – temperatura suvog termometra, Tvt – tem-
peratura vla`nog termometra a Ttr – temperatura ta~ke rose. Ova formula je pre-
poru~ena od strane National Research Council (1971) za primenu u govedarstvu.
Na osnovu vrednosti satnih toplotnih indeksa izra~unat je prose~an THI za od-
re|eni dan ispitivanja.

Klini~ki pregled `ivotinja i vrednosti trijasa odre|ivani su 12 puta
tokom ispitivanog perioda (30.juna, 4.jula, 7.jula, 10.jula, 14.jula, 17.jula, 21.jula,
24.jula, 29.jula, 5.avgusta, 11.avgusta i 14.avgusta 2008. godine). Telesna tem-
peratura krava je rektalno merena `ivinim maksimalnim termometrom u trajanju
od pet minuta. Adspekcijom i auskultacijom srednje tre}ine grudnog ko{a od-
re|ivan je broj respiratornih pokreta. Auskultacijom srca sa leve strane u 3. ili 4.
me|urebarnom prostoru odre|ivan je i broj otkucaja srca u jednom minutu.
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Auskultacijom u levoj gladnoj jami pra}ena je motori~ka aktivnost buraga tokom
pet minuta.

Rezultati ispitivanja su predstavljeni grafi~ki i tabelarno, kori{}enjem
osnovnih parametara deskriptivne statistike (srednja vrednost i standardna devi-
jacija). Stepen zna~ajnosti razlika u srednjim vrednostima procenjen je studento-
vim t-testom za stepen pouzdanosti od 95%, odnosno 99 %.

Srednje vrednosti dnevnih THI tokom ispitivanog perioda date su na
grafikonu 1.

Na grafikonu 1 se zapa`a da su ispitivane `ivotinje 30.juna, 4.jula,
7.jula, 14.jula, 17.jula, 21.jula, 29.jula, 05.avgusta i 14. avgusta 2008. godine bile
izlo`ene delovanju umerenog toplotnog stresa, dok 10. jula, 24. jula i 11. avgusta
2008 godine toplotnog stresa nije bilo. U periodima u kojima nisu bile izlo`ene to-
plotnom stresu prose~ne vrednosti THI su bile ni`e od 70, {to je odgovaralo opti-
malnim ambijentalnim uslovima dr`anja visokomle~nih krava. Najbolji ambijen-
talni uslovi dr`anja visokomle~nih krava ostvaruju se onda kada je temperatura
vazduha od 5 do 25oC i definisani su kao optimalni ambijentalni uslovi dr`anja za
ovu vrstu `ivotinja (Roenfeldt, 1998).

U tabeli 1 date su vrednosti trijasa (X ± SD), uz prikaz THI na sam dan
sprovedenog klini~kog pregleda krava.
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Grafikon 1. Prose~ni dnevni toplotni indeksi (THI) tokom ispitivanog perioda
Graph 1. Average daily heat indexes (THI) during period of investigation
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U tabeli 2 prikazane su vrednosti koeficijenata korelacije izme|u THI i
parametara trijasa.

Tabela 2. Koeficijenti korelacije izme|u ispitivanih parametara i THI tokom ispitivanog
perioda

Table 2. Correlation coefficient between examined parameters and THI during period of investigation

Parametar /
Parameter

TT Frekvenca disanja /
Breathing frequency

Puls /
Pulse

Kontrakcije buraga /
Rumen contractions

THI +0,509 +0,625* +0,321 ---

*p<0,05

Iz prikazanih rezultata se vidi da su srednje vrednosti za telesnu tem-
peraturu u svim periodima ispitivanja, izuzev 24. jula, iznad gornje fiziolo{ke
granice. Najvi{a prose~na telesna temperatura kod ispitivanih `ivotinja je bila 14.
avgusta i iznosila je 39,56 ± 0,58 oC, a najni`a je izmerena 24. jula 38,99 ±
0,27oC. Iz tabele 2, u kojoj su prikazani koeficijenti korelacije izme|u THI i para-
metara trijasa, uo~ava se visok stepen korelacije izme|u telesne temperature i to-
plotnog indeksa (THI), koji je bio na granici statisti~ke zna~ajnosti (r = + 0, 509; p
= 0,05). Dobijeni rezultati su u saglasnosti sa rezultatima autora koji su utvrdili po-
rast telesne temperature u uslovima toplotnog stresa. Na osnovu toga zaklju~ili su
da je telesna temperatura dobar pokazatelj toplotnog stresa, kao i da se na os-
novu promene telesne temperature mo`e proceniti termoregulaciona sposobnost
organizma (Beatty i sar., 2006; Zhang i sar., 1994; Kabuga, 1992). Johnson i sar.
(1980) su ukazali na nepovoljan uticaj visoke spolja{nje temperature na proiz-
vodnju mleka i plodnost visokomle~nih krava. Naime, u uslovima toplotnog stresa
porast telesne temperature preko fiziolo{ke granice za 1 oC mo`e da bude sasvim
dovoljan da smanji proizvodno-reproduktivnu sposobnost ve}ine vrsta doma}ih
`ivotinja (McDowell i sar., 1976). U uslovima povi{ene ambijentalne temperature,
svakodnevnim merenjem telesne temperature mo`e da se prati proces pri-
lago|avanja `ivotinja na toplotni stres.

U periodima kada su `ivotinje bile izlo`ene delovanju umerenog to-
plotnog stresa broj respiratornih pokreta u minuti se nalazio u rasponu od 51,40 ±
6,3 do 77,89 ± 13,82 (tabela 1), dok u periodima u kojima `ivotinje nisu bile
izlo`ene toplotnom stresu (THI<70) broj respiracija je bio znatno ni`i i kretao se
od 46,80 ± 8,69 do 51,90 ± 10,92. Ovi rezultati su u skladu sa podacima do kojih
su do{li i drugi autori (Beatty i sar., 2006; Zhang i sar., 1994; Kabuga, 1992;
McDowell, 1972). Iz tabele 2 se vidi da izme|u broja respiratornih pokreta i THI
postoji visok stepen korelacije koji je bio statisti~ki zna~ajan (r=+0,625; p<0,05).
Imaju}i u vidu pozitivnu korelaciju izme|u telesne temperature i THI, pove}an broj
respiratornih pokreta ukazuje na proces prilago|avanja homeostatskih mehani-
zama kod visokomle~nih krava, jer pove}anjem broja respiracija mo`e se de-
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limi~no prevenirati dalji porast telesne temperature u uslovima umerenog toplot-
nog stresa, odnosno kada THI nije ve}i od 80.

Pove}an broj respiratornih pokreta u uslovima povi{ene spolja{nje
temperature predstavlja veoma va`an fiziolo{ki termoregulacioni odbrambeni
odgovor organizma, kada je potrebno da se intenzivira proces odavanja vi{ka to-
plotne energije (West i sar., 1991; Hales, 1976 ; Hales i Findlay, 1968). Ubrzano di-
sanje u uslovima umerenog toplotnog stresa ima za posledicu smanjenje respira-
tornog volumena i ograni~enu alveolarnu ventilaciju plu}a (Hales, 1976). Me|u-
tim, u uslovima izrazito visoke spolja{nje temperature, respiratorni volumen se
pove}ava, a time se omogu}ava da se isparavanjem sa povr{ine sluzoko`e or-
gana za disanje odaje ve}a koli~ina toplotne energije u vidu vodene pare. Pri opti-
malnim ambijentalnim uslovima (18oC) broj respiratornih pokreta je od 10 do 34 u
minuti, dok je na temperaturi vazduha od 32 oC i povi{enoj relativnoj vla`nosti broj
disajnih pokreta duplo ve}i (Johnston i sar., 1959). Kod visokomle~nih krava u
suptropskim klimatskim uslovima ustanovljeno je da se broj respiratornih pokreta
pove}ava preko 50 do 60 u minuti, kada je spolja{nja temperatura vi{a od 25 oC
(Berman i sar., 1985).

Prose~ne vrednosti pulsa nisu varirale tokom perioda ispitivanja i na-
lazile su se na gornjoj fiziolo{koj granici (tabela 1). Me|utim, Richards (1985) je
utvrdio pove}an broj otkucaja srca u minuti u uslovima toplotnog stresa. Ovo
pove}anje autori su protuma~ili ~injenicom da visokomle~ne krave nisu aklimati-
zovane na naglo pove}anje spolja{nje temperature (akutni toplotni stres) i da je
stoga ubrzan rad srca bio neposredan odgovor organizma na stanje stresa. Broj
otkucaja srca u minuti se pove}ava kada su `ivotinje izlo`ene kratkotrajnom to-
plotnom stresu, a smanjuje se ili odr`ava u fiziolo{kim granicama ukoliko streso-
geno delovanje traje du`e (hroni~ni toplotni stres) (Bianca, 1959). Me|utim,
Huhnke i Monty (1976) nisu ustanovili zna~ajnu razliku u frekvenciji rada srca
izme|u zasu{enih i oteljenih krava hol{tajn rase tokom zimskog i letnjeg perioda
ispitivanja. Ne tako davno sprovedena istra`ivanja ukazuju na to da toplotni stres
mo`e da dovede do hemodilucije ili hemokoncentracije ili da nema uticaja na za-
preminu krvne plazme (Johnson i sar., 1991; Elvinger i sar., 1992). Kako je
poznato, svaka promena zapremine krvi u sistemskoj cirkulaciji uti~e na frekven-
ciju rada srca. Zbog toga se mo`e tvrditi da se broj sr~anih otkucaja u dobroj meri
menja u zavisnosti od du`ine trajanja i intenziteta toplotnog stresa. Iz tabele 2 se
vidi da izme|u pulsa i THI nema zna~ajne korelacije (r = + 0,321; p>0,05)

Prose~an broj kontrakcija buraga kod ispitivanih visokomle~nih krava
tokom ogleda nije zna~ajno varirao i nalazio se u okviru fiziolo{kih vrenosti (tabe-
la1). Tako|e, nije utvr|ena zna~ajna korelacija izme|u motori~ke aktivnosti
buraga i THI (tabela 2), {to pokazuje da toplotni stres nema uticaja na motilitet
ovog organa.
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Na osnovu utvr|enih rezultata ispitivanja uticaja toplotnog stresa na
vrednosti trijasa kod visokomle~nih krava mo`e se zaklju~iti:

• da su kod visokomle~nih krava izlo`enih umerenom toplotnom
stresu telesna temperatura i broj respiratornih pokreta iznad fizio-
lo{ki dozvoljenih vrednosti;

• da se telesna temperatura i broj respiratornih pokreta mogu koristiti
kao fiziolo{ki pokazatelji toplotnog stresa;

• nije utvr|ena zna~ajna korelacija izme|u vrednosti pulsa i THI, kao
ni izme|u motori~ke aktivnosti buraga i THI.
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EFFECT OF HEAT STRESS ON VITAL SIGNS IN HIGH-YIELD DAIRY COWS

I. Vujanac, Danijela Kirovski, J. Bojkovski, R. Prodanovi}, B. Savi}, H. [amanc

The objective of this work was to examine the influence of outer temperature
on values of the vital signs (temperature, pulse, respiration) in high-yield dairy cows in early
stages of lactation, as well as to establish, on the grounds of the degree of correlation be-
tween the values for the vital signs and the temperature humidity index (THI), possibilities
for using the examined physiological parameters of the organism as an indicator of heat
stress. The experiment covered 10 high-yield dairy cows in the first phase of lactation. The
investigations were carried out in the course of July and the first half of August. During the
course of the experiment, the average THI was determined daily. An average daily THI
higher than 70 indicated that the animal had been exposed to heat stress on that day. Vital
signs were measured on twelve occasions during the period of investigation (June 30, July
4, July 7, July 10, July 14, July 17, July 21, July 24, July 29, August 5, August 11, and
August 14). It was established on the grounds of the THI values that the examined animals
were exposed to heat stress on June 30, July 4, July 7, July 14, July 17, July 21, July 29,
August 5, and August 14, while there was no heat stress on July 10, July 24, and August 11.
The average body temperature during all the periods of examination, with the exception of
July 24, was above the upper physiological limit. A high degree of correlation was estab-
lished between body temperature and the heat index (r = +0. 509; p = 0.05). The number
of respiratory movements per minute was above the physiological values during the entire
period of investigation. There was a high degree of correlation between the number of res-
piratory movements and THI (r = + 0.625; p<0.05). The average pulse values and number
of contractions of the rumen did not vary significantly during the period of investigation. No
significant correlation was established between the pulse and THI values, or between mo-
toric activities of the rumen and THI. The results obtained in this work demonstrate that, in
high-yield dairy cows exposed to moderate heat stress, the body temperature and the
number of respiratory movements are above physiologically permitted values. On these
grounds, it can be concluded that these two parameters of the vital signs can be used as
physiological indicators of heat stress.

Key words: high-yield dairy cows, heat stress, vital signs

VLIÂNIE TEPLOVOGO STRESSA NA STOIMOSTI TRIASA U VÀSOKO
MOLO^NÀH KOROV

I. VuÔnac, Daniela Kirovski, Y. Boykovski, R. Prodanovi~, B. Savi~,
H. [amanc

CelÝ Ìtoy rabotì bìla ispìtatÝ vozdeystvie vne{eney temperaturì
na stoimosti triasa u vìsoko molo~nìh korov v ranney faze laktacii, slovno i,
~to na osnove stepeni korrelÔcii me`du stoimostÝÓ triasa i teplovogo indeksa
TI utverditÝ vozmo`nostÝ polÝzovaniÔ ispìtannìh fiziologi~eskih parametrov
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organizma kak pokazatelÔ teplovogo stressa. V opìt vklÓ~eno 10 vìsoko mo-
lo~nìh korov v pervoy faze laktacii. Ispìtanie vìvedeno v te~enie iÓlÔ i per-
voy polovinì avgusta. V te~enie vìpolneniÔ opìta ka`dogo dnÔ opredelìvan
sredniy dnevnoy teplovoy indeks (TI). NaskolÝko sredniy dnevnoy TI bìl vì{e
70 edini~nìh `ivotnìh Ìtogo dnÔ bìli izlo`enì teplovomu stressu. DvenadcatÝ
raz v te~enie ispìtìvannogo perioda (30 iÓnÔ, 4 iÓlÔ, 10 iÓlÔ, 14 iÓlÔ, 17 iÓlÔ,
24 iÓlÔ, 29 iÓlÔ, 5 avgusta, 11 avgusta i 14 avgusta) korovam opredelìvan trias.
Na osnove stoimosti TI utver`deno, ~to ispìtìvannìe `ivotnìe 30 iÓnÔ, 4 iÓlÔ,
7 iÓlÔ, 10 iÓlÔ, 14 iÓlÔ, 17 iÓlÔ, 21 iÓlÔ, 24 iÓlÔ, 29 iÓlÔ, 5 avgusta i 14 avgusta
bìli izlo`enì vliÔniÓ teplovogo stressa, poka 10 iÓlÔ, 24 iÓlÔ i 11 avgusta
teplovoga stressa ne bìlo. SrednÔÔ temperatura tela vo vseh periodah ispìtìva-
niÔ, za isklÓ~eniem 24 iÓlÔ, bìla bólÝ{e verhney fiziologi~eskoy granicì. Ut-
ver`dena vìsokaÔ stepenÝ korrelÔcii me`du temperaturoy tela i teplovogo in-
deksa (r=+0,509; r=0,05). ^islo respiratornìh dvi`eniy v minute bìlo bólÝ{e
fiziologi~eskih stoimostey v te~enie celogo perioda ispìtìvaniÔ. Me`du ~is-
lom respiratornìh dvi`eniy i TI suçestvovala vìsokaÔ stepenÝ korrelÔcii
(r=+0,625; r<0,05). Srednie stoimosti pulÝsa i ~isla kontrakciy rubca ne zna~i-
telÝno varÝirovali v te~enie perioda ispìtìvaniÔ. Ne utver`dena zna~itelÝnaÔ
korrelÔciÔ me`du stoimostÝÓ pulÝsa i TI, kak ni me`du dvigatelÝnoy aktiv-
nostÝÓ rubca i TI. Polu~ennìe rezulÝtatì v Ìtoy rabote pokazìvaÓt, ~to u
vìsoko molo~nìh korov, izlo`ennìh umerennomu teplovomu stressu temperatura
tela i ~islo respiratornìh dvi`eniy bólÝ{e fiziologi~eski razre{ennìh stoi-
mostey. Na osnove togo mo`no sdelatÝ vìvod, ~to Ìti dva parametra triasa mogut
polÝzovatÝsÔ kak fiziologi~eskiy pokazatelÝ teplovogo stressa.

KlÓ~evìe slova: vìsoko molo~nìe korovì, teplovoy stress, trias
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UDK 615.322:.281

ANTIBAKTERIJSKO DELOVANJE ME[AVINA EKSTRAKATA

USNEE, TIMIJANA I AN\ELIKE DOBIJENIH RAZLI^ITIM

TEHNOLO[KIM PROCESIMA PROTIV NEKIH VRSTA

BAKTERIJA ZNA^AJNIH ZA VETERINARSKU MEDICINU*

ANTIBACTERIAL EFFECTS OF MIXTURES OF EXTRACTS OF USNEA,

THYME AND ANGELICA OBTAINED USING DIFFERENT

TECHNOLOGICAL PROCESSES AGAINST CERTAIN TYPES OF

BACTERIA OF IMPORTANCE IN VETERINARY MEDICINE

D. Mi{i}, Irena @i`ovi}, Jasna Ivanovi}**

U ispitivanjima antibakterijskog delovanja biljnih ekstrakata ko-
ri{}ene su me{avine ekstrakata dobijenih primenom razli~itih tehno-
lo{kih procesa i to: ekstrakt usnee dobijen procesom natkriti~ne ek-
strakcije (NKE), ekstrakti an|elike dobijeni procesima natkriti~ne ek-
strakcije (NKE) i ultrazvu~ne ekstrakcije etanolom (UZ) i ekstrakt timi-
jana dobijen procesom hidrodestilacije (HD). Ispitivane su me{avine
navedenih ekstrakata u razli~itim odnosima: U(NKE) i T(HD) u odnosu
1:1, U(NKE) i T(HD) u odnosu 7:3, U(NKE), T(HD) i A(NKE) u odnosu
2:2:1 i U(NKE), T(HD) i A(UZ) u odnosu 2:2:1. Ispitivanjem je bilo
obuhva}eno 15 sojeva bakterija iz rodova Staphylococcus, Streptococ-
cus i Enterococus, uklju~uju}i sojeve MRSA, sojeve VRE kao i refer-
entne sojeve S.pyogenes ATCC 19615, S.agalactiae ATCC 27959 i
S.aureus ATCC 11632. Antibakterijsko delovanje me{avina biljnih ek-
strakata ispitivano je primenom mikrodilucione metode u bujonu, a ispi-
tivane su koncentracije me{avina od 1,25 �g/mL do 1280 �g/mL.
Najja~e antibakterijsko delovanje pokazale su me{avine usnee (NKE) i
timijana (HD) u odnosu 1:1 i 7:3 sa dobijenim vrednostima MIC od
5 �g/mL do 160 �g/mL, ali je vrednost MIC navedenih me{avina za
najve}i broj sojeva iznosila 40 �g/mL. Ne{to slabije delovanje poka-
zale su ostale ispitivane me{avine ekstrakata sa dobijenim vrednostima
MIC od 10 �g/mL do 320 �g/mL. S obzirom na dobijene vrednosti MIC
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kao i na osnovu rezultata ranijih istra`ivanja, mo`e se zaklju~iti da su
sve ispitivane me{avine biljnih ekstrakata pokazale veoma jako antibak-
terijsko delovanje na ispitivane sojeve bakterija.

Klju~ne re~i: ekstrakti, me{avine, antibakterijsko delovanje

Zbog nedostatka novih antibiotika na tr`i{tu lekova kao i zbog sve
u~estalije pojave infekcija kod ljudi i `ivotinja izazvanih patogenim bakterijama
koje su rezistentne na sve postoje}e antibiotike, u cilju pronala`enja novih anti-
bakterijskih lekova zna~ajno su intenzivirana ispitivanja antibakterijskog delo-
vanja ekstrakata biljaka. Ve} decenijama je poznato da mnoge biljke, tj. njihovi ek-
strakti imaju dobro antimikrobno delovanje, kako na bakterije tako i na gljivice i vi-
ruse (Glisic i sar., 2007; Burt, 2004). Uprkos tome, primena biljnih ekstrakata u far-
maceutskoj industriji i klini~koj veterinarskoj i medicinskoj praksi je vrlo oga-
ni~ena. Razlog za to su tehnolo{ki procesi dobijanja ekstrakata koji uklju~uju i pri-
menu aditiva, naj~e{}e rastvara~a samih ekstrakata. U tu svrhu se koriste sup-
stancije koje uglavnom imaju toksi~no delovanje na organizam doma}ina (ace-
ton, hloroform, etar, etil-alkohol, metil-alkohol, itd.). Osim toga, aditivi imaju i anti-
bakterijsko delovanje pa njihovo prisustvo ometa precizno tuma~enje i procenu
ja~ine antibakterijskog delovanja samog ekstrakta. Stoga su in vitro ispitivanja an-
timikrobnog delovanja biljnih ekstrakata relativno te{ka i dugotrajna; povezana su
sa te{ko}ama u interpretaciji rezultata zbog obavezne primene matemati~kih ko-
rekcija dobijenih rezultata u odnosu na procentualno prisustvo aditiva u ekstraktu,
itd.

Poslednjih godina dvadesetog veka razvijena je nova tehnologija ek-
strakcije aktivnih supstancija iz biljnog materijala uz primenu natkriti~nih fluida,
takozvana natkriti~na ekstrakcija (NKE) (Zizovic i sar., 2007). U procesima NKE
naj~e{}e se koristi ugljenik(IV)-oksid zato {to je netoksi~an, nezapaljiv, hemijski
inertan, lako dostupan i ima relativno niske kriti~ne paramatre (pc=7,38 MPa i
tc=31,1oC) {to je od izuzetnog zna~aja za industrijsku primenu. Pode{avanjem
procesnih parametara (p, t) mogu}e je vr{iti pode{avanje selektivnosti nat-
kriti~nog fluida prema `eljenoj grupi jedinjenja. Nakon zavr{enog procesa ek-
strakcije, sni`enje pritiska i prevo|enje natkriti~nog ugljenik(IV)-oksida u gasovito
stanje omogu}avaju njegovo lako i potpuno uklanjanje iz rastvora tako da se kao
krajnji proizvod NKE dobija biljni ekstrakt koji ne sadr`i tragove rastvara~a. Sam
proces NKE odvija se naj~e{}e na ni`im temperaturama od 40 do 60oC ~ime se
izbegava termi~ka degradacija termolabilnih komponenata biljke. Jedini nedosta-
tak primene NKE u industrijskim uslovima, u odnosu na konvencionalne metode,
jesu ve}a investiciona ulaganja u opremu zbog rada na povi{enim pritiscima (10-
40 MPa). Me|utim, sami tro{kovi proizvodnje su znatno manji, proces je jed-
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nostavniji i energetski isplativiji, a dobijeni proizvod je kvalitetniji i ima ve}u cenu
na tr`i{tu.

Stoga u poslednjih nekoliko godina u nau~noj i stru~noj javnosti vlada
veliko interesovanje za mogu}nosti primene natkriti~nih ekstrakata biljaka kao no-
vih antimikrobnih sredstava ili ~ak i kao aditiva hrani koji bi svojim prisustvom
spre~ili razmno`avanje prisutnih mikroorganizama, a time i kvarenje hrane (Mi{i} i
sar., 2008). Uprkos tome, otkriveno je da ekstrakti nekih biljaka dobijeni nat-
kriti~nom ekstrakcijom imaju slabije delovanje od ekstrakata istih biljaka dobijenih
drugim procesima. Zato su u ovom ispitivanju kori{}ene me{avine ekstrakata ne-
kih biljaka dobijene razli~itim tehnolo{kim procesima. Biljke koje su odabrane za
proizvodnju ekstrakata su usnea, an|elika i timijan, a razlog za odabir ovih biljaka
jeste njihovo jako antimikrobmno delovanje koje je dokazano u ranijim ispitivanji-
ma.

Li{aj usnee ili jevrejska brada (Usnea barbata L.) pripada familiji Par-
meliaceae i raste na stablu i granama razli~itih drvenastih vrsta, posebno na ~eti-
narima. Ovaj li{aj ~ini kombinacija dve vrste organizama – gljiva i algi, koje `ive u
simbiotskoj zajednici. Ekstrakt usnee i njegova aktivna komponenta, usninska
kiselina, imaju izra`eno antibakterijsko, antifungicidno i antivirusno delovanje
(Weckesser i sar., 2007; Najdenova i sar., 2001; Dorman i sar., 2000). Pokazalo se
da usninska kiselina pored sna`nog antibakterijskog delovanja tako|e spre~ava
rast nekih }elija tumora (Yamamoto, 1995). Interesantno je da se usnea jo{ uvek
ne koristi u farmaceutskoj industriji uprkos dokazanom antimikrobnom i antitu-
morskom delovanju.

Timijan (Thymus vulgaris L.) je vi{egodi{nja `bunasta biljka iz familije
Lamiaceae koja poti~e iz oblasti zapadnog Sredozemlja, ali se danas gaji u vi{e
zemalja zbog lista i nadzemnog dela iz kojih se dobija etarsko ulje timijana. Etar-
sko ulje timijana zbog jakog antibakterijskog dejstva ulazi u sastav preparata pro-
tiv ka{lja, za ispiranje sluzoko`e usta i grla, lekova protiv te{kog varenja. Najzas-
tupljenija aktivna komponenta u etarskom ulju i ekstraktima timijana je timol
(Ki{geci, 2008). Sam timol ima izvanredno antibakterijsko delovanje ali je njegova
primena ograni~ena zbog citotoksi~nog delovanja.

An|elika (Angelica archangelica L.) je dvogodi{nja zeljasta biljka koja
pripada familiji Apiaceae. Etarsko ulje dobijeno iz korena ulazi u sastav preparata
za pobolj{anje varenja i apetita kod ljudi i `ivotinja. Aktivne komponente etarskog
ulja an|elike su �-felandren, �-pinen i p-cineol (Ki{geci, 2008).

U ranijim istra`ivanjima (Mi{i} i sar., 2009), ustanovljeno je da ekstrakt
timijana dobijen procesom hidrodestilacije ima ja~e antibakterijsko delovanje
nego ekstrakt iste biljke dobijen u procesu natkriti~ne ekstrakcije. Za razliku od
toga, u prethodnim istra`ivanjima (Mi{i} i sar., 2009) ustanovljeno je da ekstrakt
an|elike dobijen u procesu natkriti~ne ekstrakcije ima zna~ajno ja~e delovanje
nego ekstrakt an|elike dobijen procesom hidrodestilacije ali zna~ajno slabije de-
lovanje nego ekstrakt an|elike dobijen ultrazvu~nom ekstrakcijom pomo}u
etanola. Stoga je izvr{eno ispitivanje delovanja nekoliko kombinacija me{avina
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navedenih biljaka dobijenih razli~itim tehnolo{kiim procesima u cilju otkrivanja
postojanja eventualnog sinergisti~kog delovanja razli~itih ekstrakata.

Materijal / Material

Za pripremanje ekstrakata kori{}eni su listovi timijana (Thymus vulgaris
L., Vojvodina, Bavani{te, 2008), koren an|elike (Angelica silvestris, podru~je centralne
Srbije, 2008) i li{aj usnee (Usnea barbata L., Makedonija, 2008).

U ispitivanjima antibakterijskog delovanja biljnih ekstrakata kori{}ene
su me{avine ekstrakata dobijene primenom razli~itih tehnolo{kih procesa i to: ek-
strakt usnee dobijen procesom natkriti~ne ekstracije (NKE), ekstrakti an|elike do-
bijeni procesima natkriti~ne ekstrakcije (NKE) i ultrazvu~ne ekstrakcije etanolom
(UZ) i ekstrakt timijana dobijen procesom hidrodestilacije (HD). Ispitivane su
me{avine navedenih ekstrakata u razli~itim odnosima: U(NKE) i T(HD) u odnosu
1:1, U(NKE) i T(HD) u odnosu 7:3, U(NKE), T(HD) i A(NKE) u odnosu 2:2:1 i
U(NKE), T(HD) i A(UZ) u odnosu 2:2:1. Ispitivanja su vr{ena sa navedenim
me{avinama u koncentracijama od 1,25 �g/mL do 1280 �g/mL.

Ispitivanjem je obuhva}eno 15 sojeva bakterija iz rodova Staphylococ-
cus, Streptococcus i Enterococcus, uklju~uju}i sojeve MRSA, sojeve VRE i refe-
rentne sojeve S.pyogenes ATCC 19615, S.agalactiae ATCC 27959 i S.aureus
ATCC 11632. Svi ispitivani sojevi bakterija izolovani su iz uzoraka briseva ko`e,
o~iju i u{iju poreklom od pasa, ma~aka i ljudi obolelih od infekcije ko`e i konjunk-
tivitisa, osim jednog soja VRE koji je izolovan iz uzorka mozga uginulog psa, jed-
nog soja E. faecalis koji je izolovan iz uzorka jetre uginulog laboratorijskog mi{a i
jednog soja Streptococcus uberis koji je izolovan sa ko`e zamorca. Uzorci briseva
dostavljani su na rutinsku mikrobiolo{ku analizu u laboratoriju za bakteriologiju i
mikologiju Katedre za mikrobiologiju Fakulteta veterinarske medicine u Beogradu
tokom 2007, 2008. i 2009. godine.

Za izolaciju i identifikaciju bakterija kori{}eni su krvni agar sa 6%
ov~ije krvi (bioMerieux), Columbia agar sa kolistinom i nalidiksi~nom kiselinom
(Becton Dickinson) i hranljivi bujon (BioLab). Za tipizaciju sojeva bakterija po
vrstama upotrebljen je BBL Crystal gram positive id kit (Becton Dickinson) i Api
Staph ID kit (bioMerieux). Antibakterijsko delovanje ekstrakata timijana ispitivano
je u mikrotitracionim plo~ama sa "U" dnom (Spektar) uz upotrebu Mueller Hinton
bujona sa korigovanom koli~inom jona kalcijuma i magnezijuma (Becton Dickin-
son) uz dodatak indikatora 1,6% brom krezol ljubi~astog (Merck) u finalnoj koli~ini
od 0,1 mL/100 mL podloge. Pre upotrebe, biljni ekstrakti rastvarani su u neraz-
bla`enom DMSO (dimetilsulfoksid, Sigma).
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Metode / Methods

Natkriti~na ekstrakcija usnee, an|elike i timijana izvedena je na tem-
peraturi od 40oC i pod pritiskom od 11,5 MPa u prethodno opisanom (Zizovic i
sar., 2007) laboratorijskom postrojenju za NKE Autoclave Engineers SCE Screen-
ing System, sa ugljenik(IV)-oksidom kao natkriti~nim fluidom. Hidrodestilacija ti-
mijana izvedena je u laboratorijskoj aparaturi za hidrodestilaciju po Klevend`eru u
trajanju od 4 sata. Za ultrazvu~nu ekstrakciju sa 96 % etanolom kori{}eno je ul-
trazvu~no kupatilo Bandelin Sonorex RK 52 (35 kHz, 60 W, 1,8 L). Nakon 45 min
ekstrakcije, rastvara~ je uparavan pomo}u rotacionog vakuum upariva~a.

Izolacija i identifikacija bakterija vr{ena je primenom konvencionalnih
mikrobiolo{kih metoda. Antibakterijsko delovanje ekstrakata ispitivano je prime-
nom mikrodilucione metode u bujonu na osnovu CLSI standarda (Clinical and
Laboratory Standards Institute, USA) iz 2008. godine.

Rezultati ispitivanja antibakterijskog delovanja ekstrakata timijana pri-
kazani su u tabeli 1. Najja~e antibakterijsko delovanje pokazale su me{avine us-
nee (NKE) i timijana (HD) u odnosu 1:1 i 7:3. Me{avina usnee (NKE) i timijana (HD)
u odnosu 1:1 pokazala je izrazito jako antibakterijsko delovanje na soj S. pseudin-
termedius poreklom sa ko`e psa sa dobijenom vrednosti MIC od samo 5 �g/mL.
Tako|e, vrlo jako antibakterijsko delovanje navedena me{avina ekstrakata ispolji-
la je na soj S. pseudintermedius poreklom iz uha psa, sa dobijenom vrednosti MIC
od 10 �g/mL. Vrednosti MIC navedene me{avine ekstrakata za najve}i broj sojeva
iznosile su od 40 do 80 �g/mL, {to je tako|e dobro antibakterijsko delovanje.
Najslabije delovanje ispitivana me{avina ekstrakata imala je na sojeve Strepto-
coccus agalactiae ATCC 2795 i Streptococcus equi ssp. zooepidermicus porek-
lom sa ko`e psa sa dobijenom vrednosti MIC od 160 �g/mL. Ispitivana me{avina
U(NKE) i T(HD) u odnosu 7:3 imala je podjednako jako delovanje na ve}inu ispiti-
vanih sojeva bakterija sa dobijenim identi~nim vrednostima MIC. Razlike su se
ipak javile kod 3 soja stafilokoka za koje su dobijene vrednosti MIC me{avine
U(NKE) i T(HD) u odnosu 7:3 bile dvostruko ve}e ili dvostruko manje od vrednosti
MIC me{avine ovih biljaka u odnosu 1:1. Srednje jako antibakterijsko delovanje
imale su me{avine U(NKE), T(HD) i A(NKE) u odnosu 2:2:1 i U(NKE), T(HD) i
A(UZ) u odnosu 2:2:1 sa dobijenim vrednostima MIC od 10 �g/mL do 320 �g/mL.
Me|utim, i ove me{avine ekstrakata su imale izra`eno antibakterijsko delovanje
na neke od ispitivanih sojeva stafilokoka sa dobijenim vrednostima MIC od 10 do
20 �g/mL.

Naj~e{}e dobijena vrednost MIC svih ispitivanih me{avina za ve}inu
ispitivanih sojeva iznosila je 40 �g/mL.
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Tabela 1. Dobijene vrednosti MIC ispitivanih me{avina ekstrakata /
Table 1. Obtained MIC values for examined extract mixes

Ispitivani soj /
Examined strain

U(NKE):T(HD)
1:1

U(NKE):T(HD)
7:3

U(NKE):T(HD):
A(NKE)
2:2:1

U(NKE):T(HD):
A(UZ)
2:2:1

VREDNOSTI MIC / MIC VALUES (�g/mL)

1.
S.pseudintermedius
(bris uha psa) /
(ear swab, dog)

10 5 10 10

2.
S.aureus
(bris nosa, ~ovek) /
(nose swab, human)

80 80 80 80

3.
S.pseudintermedius
(bris ko`a psa) /
(skin swab, dog)

5 10 10 10

4.
S.pseudintermedius
(bris ko`a psa) /
(skin swab, dog)

160 10 320 80

5.
S.aureus
(bris rane psa) /
(wound swab, dog)

40 40 40 40

6.
S.haemolyticus
(bris uha ma~ke) /
(ear swab, cat)

80 40 160 160

7. S.aureus
ATCC 11632 80 80 80 40

8. Streptococcus pyogenes
ATCC 19615 40 40 320 320

9. Streptococcus agalactiae
ATCC 27956 160 160 320 320

10.
Enterococcus sp.
(ljudski urin) /
(human urine)

40 40 80 40

11.
Enterococcus sp.
(jetra mi{a) /
(mouse liver)

40 40 20 40

12.
Enterococcus sp.
(ljudski urin) /
(human urine)

80 40 40 320

13.
Enterococcus sp.
(mozak, {tene) /
(brain, puppy)

40 40 40 40

14.

Streptococcus equi
ssp zooepidermicus
(bris ko`e psa) /
(skin swab, dog)

160 160 160 160

15.
Streptococcus uberis
(bris ko`e zamorca) /
(skin swab, guinea-pig)

80 40 40 40
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Na osnovu ispitivanja Mi{i}a i saradnika iz 2009. godine, ekstrakt timi-
jana dobijen hidrodestilacijom imao je zana~ajno slabije delovanje na stafilokoke,
streptokoke i eneterokoke sa dobijenim vrednostima MIC od 160 �g/mL do
1280 �g/mL, dok su me{avine ovog ekstrakta sa natkriti~nim ekstraktom usnee
imale zna~ajno bolje antibakterijsko delovanje sa dobijenim manjim vrednostima
MIC.

Na osnovu ranijih ispitivanja istih autora, natkriti~ni ekstrakt an|elike
imao je relativno slabo antibakterijsko delovanje na Staphylococcus vrste sa do-
bijenim vrednostima MIC od 320 mg/mL do 640 mg/mL. Sli~no tome, ekstrakt
an|elike dobijen procesom ultrazvu~ne ekstrakcije pomo}u etanola imao je
tako|e relativno slabo delovanje na stafilokoke sa dobijenim vrednostima MIC od
320 �g/mL. Me|utim, navedeni ekstrakti u me{avini sa ekstraktima timijana i us-
nee imali su ja~e delovanje na ispitivane bakterije.

Mo`e se re}i da su svi upotrebljeni ekstrakti, tj. njihove me{avine u
ovom ispitivanju imale pribrli`no podjednako jako antibakterijsko delovanje na
ve}inu ispitanih sojeva bakterija. Ovo je naro~ito uo~ljivo kod soja Staphylococ-
cus aureus izolovanog iz brisa nosa obolelog ~oveka jer su na taj soj sve me{av-
ine identi~no delovale sa dobijenom vrednosti MIC od 80 �g/mL. Sli~no tome, na
soj Staphylococcus aureus poreklom sa ko`e bolesnog psa sve primenjene
me{avine delovale su podjednako jako sa dobijenom vrednosti MIC od 40 �g/mL,
a na soj Streptococcus equi ssp. zooepidermicus su svi ekstrakti imali identi~no
delovanje sa dobijenom vrednosti MIC od 160 �g/mL. Vrlo zna~ajne razlike u de-
lovanju me{avina ekstrakata ispoljile su se na soj Staphylococcus pseudinterme-
dius poreklom sa ko`e bolesnog psa (soj broj 4 u tabeli 1) gde su dobijene ~etiri
potpuno razli~ite vrednosti MIC svake od me{avina, 160 �g/mL, 10 �g/mL
320 �g/mL i 80 �g/mL. Pretpostavka je da je ovo neujedna~eno delovanje ek-
strakata posledica karakteristika samog soja.

Mo`e se re}i da su ispitivani ekstrakti tj. njihove me{avine najslabije
delovale na streptokoke i enterokoke, jer su dobijene vrednosti MIC svih me{avi-
na ekstrakata za ve}inu sojeva iznosile 40 �g/mL do 320 �g/mL. Me|utim, bez ob-
zira na dokazano solidno antibakterijsko delovanje ekstrakata nekih biljaka, nji-
hova primena u klini~koj veterinarskoj i medicinskoj praksi je i dalje limitirana zbog
citotoksi~nog delovanja ekstrakata ve}ine vrsta biljaka u niskim koncentracijama.
Problem citotoksi~nog delovanja i ne bi bio toliko izra`en ukoliko ekstrakti ne bi
delovali toksi~no na }elije doma}ina u koncentracijama koje odgovaraju vred-
nostima MIC tih ekstrakata. Me|utim, upravo je to problem {to ekstrakti koji imaju
dobro antibakterijsko delovanje pokazuju i citotoksi~no delovanje u koncentraci-
jama ni`im nego {to su vrednosti MIC tih ekstrakata (Mi{i} i sar., 2009).

Tehnolo{ki proces tako|e zna~ajno uti~e na antibakterijsku aktivnost
dobijenog ekstrakta. To se mo`e uo~iti na primeru sme{e U(NKE):T(HD):A(NKE)
koja je za neke sojeve imala ve}u vrednost MIC, tj. slabije antibakterijsko de-
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lovanje od sme{e U(NKE):T(HD):A(UZ). Sli~no tome, na osnovu rezultata do-
bijenih u ranijim istra`ivanjima (Mi{i} i sar., 2009) prime}eno je da je etarsko ulje ti-
mijana dobijeno procesom hidrodestilacije imalo ja~e antibakterijsko delovanje
na neke sojeve od ekstrakta timijana dobijenog procesom NKE.

S obzirom na dobijene vrednosti MIC kao i na osnovu rezultata ranijih
istra`ivanja, mo`e se zaklju~iti da su sve ispitivane me{avine biljnih ekstrakata po-
kazale veoma jako antibakterijsko delovanje na ispitivane sojeve bakterija.

NAPOMENA / ACKNOWLEDGEMENT:
Istra`ivanje je omogu}eno finansijskom podr{kom Ministarstva nauke i tehnolo{kog razvoja Repub-
like Srbije (projekat TR 19037).

1. Burt S. Essential oils- their antimicrobial properties and potential application in foods – a
review. Int J Food Microbiol 2004; 94: 223-53.

2. Clinical and Laboratory Standards Institute. Performance standards for antimicrobial
susceptibility testing; eighteenth informational supplement, 2008.

3. Dorman HJD, Deans SG. Antimicrobial agents from plants: antibacterial activity of plant
volatile oils. J Appl Microbiol 2000; 88: 308-16.

4. Gli{i} S, Mi{i} D, Stameni} M, @i`ovi} I, A{anin R, Skala D. Supercritical Carbon Dioxide
Extraction of Carrot Fruit Essential Oil – Chemical Composition and Antimicro-
bial Activity, Food Chemistry 2007; 105: 346-52.

5. Ki{geci J. Lekovite i aromati~ne biljke, Partenon i Srpska knji`evna zadruga, Beograd,
2008; 155, 234.

6. Mi{i} D, Ni{avi} J, @i`ovi} I, Ivanovi} J. Antibakterijsko delovanje i citotoksi~ni efekat
natkriti~nog ekstrakta timijana i ekstrakta timijana dobijenog procesom hi-
drodestilacije. Veterinarski glasnik 2009; 63(1-2):17-27.

7. Mi{i} D, A{anin R, Ivanovi} J, @i`ovi} I. Investigation of antibacterial activity of supercriti-
cal extracts of plants, as well as of extracts obtained by other technological
processes on some bacteria isolated from animals. Acta veterinaria 2009;
59(5-6): 557-68.

8. Mi{i} D, @i`ovi} I, Stameni} M, A{anin R, Risti} M, Petrovi} SD, Skala D. Antimicrobial
activity of celery fruit isolates and SFE process modeling. Biochemical Engi-
neering Journal 2008; 42: 148-52.

9. Najdenova V, Lisickov K,\armati Z. Antimicrobial activity and stability of usnic acid and
its derivatives in some cosmetic produtcs, Olaj, Szapan, Kozmetika 2001; 158-
60.

10. Weckessera S, Engela K, Simon-Haarhausa B, Wittmerb A, Pelzb K, Schempp CM.
Screening of plant extracts for antimicrobial activity against bacteria and
yeasts with dermatological relevance. Phytomedicine 2007; 14; 508-16.

11. Yamamoto Y, Miura Y, Kinoshita Y, Higuchi M, Yamada Y, Murakami A, Ohigashi H, Ko-
shimizu K. Screening of tissue cultures and thalli of lichens and some of their

72

Vet. glasnik 64 (1-2) 65 - 74 (2010) D. Mi{i} i sar.: Antibakterijsko delovanje me{avina
ekstrakata usnee, timijana i an|elike dobijenih razli~itim tehnolo{kim procesima ...

Zaklju~ak / Conclusion

Literatura / References



active constituents for inhibition of tumor promoter-induced Epstein-Barr virus
activation. Chem Pharm Bull 1995; 43: 1388-90.

12. @i`ovi} I, Stameni} M, Orlovi} A, Skala D. Supercritical carbon dioxide extraction of es-
sential oils from plants with secretory ducts: Mathematical modelling on the
micro-scale. Journal of Supercritical Fluids 2007; 39, 338-46.

ANTIBACTERIAL EFFECTS OF MIXTURES OF EXTRACTS OF USNEA, THYME
AND ANGELICA OBTAINED USING DIFFERENT TECHNOLOGICAL PROCESSES

AGAINST CERTAIN TYPES OF BACTERIA OF IMPORTANCE IN
VETERINARY MEDICINE

D. Mi{i}, Irena @i`ovi}, Jasna Ivanovi}

Antibacterial effects of plant extracts were examined using mixtures of extracts
obtained using different technological processes: usnea extract was obtained using the
process of supercritical extraction (NKE), angelica extract was obtained through supercriti-
cal extraction processes (NKE) and ultrasound extraction using ethanol (UZ), and thyme
extract was obtained using the process of hydrodistillation (HD). Mixtures of the listed ex-
tracts were examined in various ratios: U (NKE) and T (HD) in a ratio of 1:1, U (NKE) and T
(HD) in a ratio of 7:3, U (NKE), T (HD) and A (NKE) in a ratio of 2:2:1, and U (NKE), T (HD)
and A (UZ) in a ratio of 2:2:1. The investigations covered 15 strains of bacteria of the genus
Staphylococcus, Streptococcus and Enterococus, including the strains MRSA, VRE as well
as reference strains of S.pyogenes ATCC 19615, S.agalactiae ATCC 27959 and S.aureus
ATCC 11632. The antibacterial action of mixes of plant extracts was examined using the mi-
crodilution method in bouillon, and the examined mix concentrations were from 1.25 �g/mL
to 1280 �g/mL. The strongest antibacterial effect was exhibited by mixes of usnea (NKE)
and thyme (HD) in ratios of 1:1 and 7:3 with obtained MIC values from 5 �g/mL to
160 �g/mL, but the MIC value of the listed mixtures for the biggest number of strains
amounted to 40 �g/mL. A somewhat weaker effect was exhibited by the other examined ex-
tract mixtures with obtained MIC values of 10 �g/mL to 320 �g/mL. Based on the obtained
MIC values and the results of previous investigations, it can be concluded that the exami-
ned mixtures of plant extracts exhibited a very strong antibacterial effect on the examined
bacteria strains.

Key words: extracts, mixtures, antibacterial effect

ANTIBAKTERIALÃNOE DEYSTVIE SMESEY ÕKSTRAKTOV GUBNOGO LI[AÂ,
TIMÃÂNA I AND@ELIKI, POLU^ENNÀH RAZLI^NÀMI

TEHNOLOGI^ESKIMI PROCESSAMI PROTIV NEKOTORÀH VIDOV
BAKTERIY ZNA^ITELÃNÀH DLÂ VETERINARNOY MEDICINÀ

D. Mi{i~, Irena @i`ovi~, Âsna Ivanovi~

V ispìtaniÔh antibakterialÝnogo deystviÔ rastitelÝnìh Ìkstraktov
polÝzovanì smesi Ìkstraktov, polu~ennìh primeneniem razli~nìh tehnologi~e-
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skih processov a imenno: Ìkstrakt gubnogo li{aÔ, polu~ennìy processom nad-
kriti~eskoy Ìkstrakcii, Ìkstraktì and`eliki, polu~ennìe processami nadkri-
ti~eskoy Ìkstrakcii i ulÝtrazvukovoy Ìkstrakcii Ìtanolom i Ìkstrakt timÝÔna,
polu~ennì processom gidrodistillÔcii. Ispìtìvanì smesi, privedÒnnìh Ìks-
traktov v razli~nìh otno{eniÔh: U i T v otno{enii 1:1, U i T v otno{enii 7:3, U, T i
A v otno{enii 2:2:1 i U, T i A v otno{enii 2:2:1. Ispìtaniem bìlo ohva~eno 15
{tammov bakteriy iz rodov Staphylococcus, Streptococcus i Enterococus, vklÓ~aÔ
{tammì MRSA, {tammì VRE slovno i referentnìe {tammì S. rugenes ATSS 19615,
S. agalactiae ATSS 27959 i S. aureus ATSS 11632. AntibakterialÝnoe deystvie sme-
sey rastitelÝnìh Ìkstraktov ispìtìvano primeneniem mikrodilucionnogo me-
toda v bulÝone, a ispìtivannìe koncentracii smesey ot 1,25 �g/ml do 1280 �g/ml.
Samoe silÝnoe antibakterialÝnoe deystvie pokazali smesi gubnogo li{aÔ i ti-
mÝÔna v otno{enii 1:1 i 7:3 s polu~ennìmi stoimostÔmi MIS ot 5 �g/ml do
160 �g/ml, no stoimostÝ MIS privedÒnnìh smesey dlÔ samogo bolÝ{ogo ~isla {ta-
mmov sostavlÔla 40 �g/ml. Nemnogo slabee deystvie pokazali ostalÝnìe ispìtì-
vannìe smesi Ìkstraktov s polu~ennìmi stoimostÔmi MIS ot 10 �g/ml do 320 �g/ml.
PrinimaÔ vo vnimanie na polu~ennìe stoimosti MIS slovno i na osnove rezulÝta-
tov bolee ranìh issledovaniy, mo`no sdelatÝ vìvod, ~to vse ispìtìvannìe smesi
rastitelÝnìh Ìkstraktov pokazali o~enÝ silÝnoe antibakterialÝnoe deystvie na
ispìtivannìe {tammì bakteriy.

KlÓ~evìe slova: Ìkstraktì, smesi, antibakterialÝnoe deystvie
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HRANLJIVA VREDNOST KRMNIH SME[A ZA ISHRANU
GOVEDA NA TERITORIJI REPUBLIKE SRBIJE*

NUTRITIVE VALUE OF FODDER MIXES FOR NUTRITION OF CATTLE

IN TERRITORY OF REPUBLIC OF SERBIA

D. [efer, Radmila Markovi}, Marcela [peranda, B. Petrujki}**

Tokom petogodi{njeg perioda (2005 – 2009) u Laboratoriji Kate-
dre za ishranu i botaniku analizirano je 22 uzorka sme{a sa teritorije
Srbije, namenjenih za ishranu dve kategorije goveda (junadi u tovu I i
krava muzara sa preko 20 litara mleka). Analiza je izvr{ena standardnim
metodama, a dobijeni rezultati pore|eni su sa uslovima kvaliteta sme{a
propisanih Pravilnikom o kvalitetu i drugim zahtevima za hranu za `ivoti-
nje (Sl. list SRJ br. 20/00 i 38/01). Intenzivni uzgoj goveda podrazumeva
upotrebu koncentrovanih sme{a za sve kategorije koje su prilago|ene,
njihovoj starosnoj dobi i nameni. Sme{e su proizvodi industrije hrane
za `ivotinje, dobijeni utvr|enim tehnolo{kim postupkom upotrebom
odgovaraju}ih sirovina. Neodgovaraju}i kvalitet sirovina uzrokuje pro-
bleme u pogledu kvaliteta finalnih proizvoda, tako da se striktnim pri-
dr`avanjem utvr|enih receptura ne posti`e uvek i zadovoljavaju}i kvali-
tet sme{a. Sve ovo name}e potrebu konstantnog pra}enja hranljive
vrednosti sme{a, a time i kvaliteta.

Na osnovu analize prisustva osnovnih hranljivih materija nisu us-
tanovljena zna~ajnija odstupanja u odnosu na propisanu koli~inu hran-
ljivih materija, tako da se upotrebom ispitivanih sme{a u ishrani odgo-
varaju~ih kategorija goveda mogu o~ekivati zadovoljavaju}i proizvodni
rezultati.

Klju~ne re~i: krmne sme{e, goveda, hemijski sastav, kvalitet
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Pove}anje genetskog potencijala, promena na~ina dr`anja i rasnog
sastava goveda (kako mle~nih tako i tovnih rasa), doveli su i do promena u njiho-
voj ishrani. Za o~uvanje normalnog funkcionisanja organizma i postizanje zado-
voljavaju}ih proizvodnih rezultata, hrana za `ivotinje mora sadr`ati sve potrebne
elemente (NRC, 2001).

Intenzivni uzgoj `ivotinja podrazumeva upotrebu koncentrovanih
sme{a za sve kategorije goveda prilago|enu njihovoj starosnoj dobi i nameni.
Proizvodi industrije hrane za `ivotinje, tj. sme{e, jesu proizvodi dobijeni utvr|enim
tehnolo{kim postupkom upotrebe odgovaraju}ih sirovina (AEC, 1987).

Neodgovaraju}i kvalitet sirovina uzrokuje probleme u pogledu kval-
iteta finalnih proizvoda, tako da se striktnim pridr`avanjem utvr|enih receptura ne
posti`e uvek i zadovoljavaju}i kvalitet sme{a. Sve ovo name}e potrebu konstant-
nog pra}enja kvaliteta krmnih sme{a (Grubi} i Adamovi}, 2003).

Hrana za `ivotinje ne sme da sadr`i nepo`eljne materije kao ni mikro-
organizme koji mogu uticati na zdravstveno stanje `ivotinja. Smatra se da je bez-
bedna hrana jednako va`na i za `ivotinje i za ljude. Pored ovoga, sme{e lo{ijeg
hemijskog sastava }e usloviti slabije proizvodne rezulate, a time i dovesti do
ekonomskih gubitaka u proizvodnji.

Cilj rada je bio da se na osnovu analiza izvr{enih u toku petogodi{njeg
perioda (2005-2009) u Laboratoriji Katedre za ishranu i botaniku u uzorcima
sme{a za ishranu dve kategorije goveda (junadi u tovu I i krava muzara sa preko
20 litara mleka) utvrdi njihova hranljiva vrednost. Analiza je izvr{ena standardnim
metodama, a dobijeni rezultati pore|eni su sa uslovima kvaliteta sme{a propi-
sanim Pravilnikom o kvalitetu i drugim zahtevima za hranu za `ivotinje (Sl. list SRJ
br. 20/00 i 38/01).

Analizirani su uzorci 22 sme{e za ishranu goveda i to: 11 sme{a za
ishranu junadi u tovu I (od 250 do 350 kg) i 11 sme{a za ishranu krava muzara
(preko 20 litara mleka). Ispitivanja su izvr{ena u Laboratoriji Katedre za ishranu i
botaniku Fakulteta veterinarske medicine u Beogradu, tokom perioda od pet go-
dina (2005 – 2009).

Uzorci hrane uzimani su u skladu sa procedurom AS-1064 (1993).
U hrani je odre|ivan sadr`aj sirove vlage, pepela, proteina, masti, ce-

luloze i BEM (bezazotnih ekstraktivnih materija).
Priprema uzorka za analizu vr{ena je prema proceduri koja je opisana

od strane AOAC (1990).
Analiza sadr`aja osnovnih hranljivih materija vr{ena je prema sle-

de}im procedurama i to: vlaga – SRPS ISO 6496/2001; pepeo – SRPS ISO
5984/2002; proteini – SRPS ISO 5983/2001; masti – SRPS ISO 6492/2001; celu-
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loza prema dokumentovanoj akreditovanoj medoti laboratorije (DM1); dok je
sadr`aj BEM odre|ivan kalkulativno. Sve navedene metode u skladu su sa Pravil-
nikom o metodama uzimanja uzoraka i metodama fizi~kih, hemijskih i mikro-
biolo{kih analiza sto~ne hrane (Sl. list SFRJ br. 15/87), Pravilnikom o kvalitetu i
drugim zahtevima za hranu za `ivotinje (Sl. list SRJ br. 20/00 i 38/01) i Propisima
Instituta za standardizaciju Srbije.

U radu su prikazani rezultati hemijskih analiza dva tipa naj~e{}e ispiti-
vanih sme{a za ishranu goveda u periodu od 2005. do 2009. godine.

Rezultati ispitivanja hemijskog sastava sme{a za ishranu junadi u tovu
I (od 250 do 350 kg) dati su u tabeli 1.

Tabela 1. Hemijski sastav sme{a za ishranu junadi u tovu I (od 250 do 350 kg) /
Table 1. Chemical composition of feed mixes for fattening calves I (from 250 to 350 kg)

Grupe /
Groups

X %
VSM*

SD CV % S.E.

Vrednost
propisana

Pravilnikom /
Value prescribed
under Regulations

Sirova vlaga /
Crude moisture

11,41 1,887 16.54 0,9434 Maks. 13.5 /
Max. 13.5

Sirovi pepeo /
Crude ash

5,880 1,204 20.48 0,6022 Maks. 10 /
Max. 10

Sirovi proteini /
Crude proteins

15,01 0,6495 4.33 0,3248 Min. 14 /
Min. 14

Sirove masti /
Crude fats

3,043 0,3491 11.48 0,1746 Nije definisano /
Not defined

Sirova celuloza /
Crude cellulose

6,833 0,7804 11.42 0,3902 Maks. 15 /
Max. 15

BEM /
BEM

57,80 0,7051 1.22 0,3526 Nije definisano /
Not defined

* % VSM – procenat vazdu{no suve materije hrane / * % VSM – percentage of air dry matter in feed

Rezultati ispitivanja hemijskog sastava sme{a za ishranu krava
muzara sa preko 20 litara mleka dati su u tabeli 2.

Na osnovu podataka prikazanih u tabelama 1 i 2 vidi se da je hemijski
sastav ispitivanih sme{a u najve}em broju ispitivanih uzoraka bio zadovoljavaju}i.
Odstupanje od vrednosti koje su propisane Pravilnikom o kvalitetu i drugim zahte-
vima za hranu za `ivotinje (Sl. list SRJ br. 20/00 i 38/01) utvr|eno je u sadr`aju pro-
teina i to samo u jednom uzorku sme{e za ishranu krava muzara gde je procenat
proteina iznosio 16.38% VSM.
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Tabela 2. Hemijski sastav sme{a za ishranu krava muzara sa preko 20 litara mleka /
Table 2. Chemical composition of feed mixes for dairy cows with over 20 liters of milk

Grupe /
Groups

X %
VSM*

SD CV % S.E.

Vrednost
propisana

Pravilnikom /
Value prescribed
under Regulations

Sirova vlaga /
Crude moisture

11,87 2,435 20.51 0,9205 Maks. 13.5 /
Max. 13.5

Sirovi pepeo /
Crude ash

7,314 1,843 25.20 0,6967 Maks. 10 /
Max. 10

Sirovi proteini /
Crude proteins

18,29 0,9489 5.19 0,3587 Min. 18 /
Min. 18

Sirove masti /
Crude fats

3,069 0,7086 23.09 0,2678 Nije definisano /
Not defined

Sirova celuloza /
Crude cellulose

6,419 1,324 20.63 0,5006 Maks. 10 /
Max. 10

BEM /
BEM

53,12 1,781 3.35 0,6733 Nije definisano /
Not defined

Na osnovu rezultata analize utvr|eno je da su svi ispitivani uzorci
sme{a za ishranu junadi u tovu I odgovarali uslovima propisanim Pravilnikom o
kvalitetu i drugim zahtevima za hranu za `ivotinje (Sl. list SRJ br. 20/00 i 38/01). U
skladu sa propisanim uslovima odgovaralo je i 96,46% ispitanih uzoraka sme{a za
ishranu krava muzara. Rezulati su prikazani u grafikonu 1.

Dobijeni rezultati nedvosmisleno ukazuju na to da u proizvodnji krm-
nih sme{a nisu napravljene zna~ajnije gre{ke. Jedino uo~eno odstupanje se od-
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Grafikon 1. Analiza hranljive vrednosti sme{a u odnosu na uslove kvaliteta propisane Pravil-
nikom o kvalitetu i drugim zahtevima za hranu za `ivotinje (Sl. list SRJ br. 20/00 i 38/01)

Graph 1. Analysis of nutritive value of mixes with regard to quality conditions prescribed under Regulations on
quality and other requirements for animal feed (SRY Official Gazette numbers 20/00 and 38/01)
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nosi na utvr|eni ni`i sadr`aj proteina u jednoj od ispitivanih sme{a za ishranu
krava muzara. Gre{ke mogu nastati u svim segmentima proizvodnje, a zasnivaju
se na kvalitetu sirovina, ljudskom faktoru i gre{kama u tehnologiji procesa proiz-
vodnje. Posebnu pa`nju treba obratiti na kvalitet sirovina, jer bez kvalitetnih siro-
vina nema ni kvalitetnog proizvoda. Zato se kao prioritet sugeri{e kontrola ulaznih
sirovina u fabrikama hrane za `ivotinje. Kontrola gotovih proizvoda u fabrikama
sto~ne hrane je drugo mesto na kome se potvr|uje kvalitet sto~ne hrane, a tek
onda na red dolazi kontrola gotovih proizvoda direktno u prometu.

Problemi u procesu proizvodnje su uglavnom izazvani kori{}enjem
neadekvatne opreme, kao i nepoznavanjem procesa proizvodnje.

Rezultati na{ih ispitivanja u skladu su sa nalazima Bengin i sar. (2008)
koji su na osnovu analize ispitivanja 385 uzoraka sme{a za ishranu razli~itih kate-
gorija goveda sa podru~ja Srbije, ustanovili da je kvalitet ispitivanih sme{a bio za-
dovoljavaju}i u skoro svim uzorcima. Analizom sadr`aja proteina u sme{ama za
ishranu razli~itih kategorija goveda, u odnosu na zahteve Pravilnika o kvalitetu i
drugim zahtevima za hranu za `ivotinje (Sl. list SRJ br. 20/00 i 38/01) navedeni
autori su utvrdili ni`i sadr`aj u 14 uzoraka sme{a tj. u 2.06%.

Na osnovu dobijenih rezultata mogu se izvesti slede}i zaklju~ci:
1. Analizom ispitivanih sme{a nisu utvr|ena zna~ajna odstupanja u

odnosu na vrednosti propisane Pravilnikom o kvalitetu i drugim zahtevima za
hranu za `ivotinje (Sl. list SRJ br. 20/00 i 38/01), izuzev u jednom uzorku sme{a za
ishranu krava muzara gde je utvr|ena koli~ina proteina bila ispod minimalno
propisanih vrednosti.

2. Na osnovu analize hemijskog sastava mo`e se pretpostaviti da }e
se upotrebom ispitivanih sme{a u ishrani odgovaraju}ih kategorija goveda posti}i
o~ekivani proizvodni rezulati.

3. Iako u sastavu osnovnih hranljivih materija ispitivanih sme{a, nisu
ustanovljena zna~ajnija odstupanja, u cilju spre~avanja nastajanja gre{aka, u pro-
izvodnji krmnih sme{a treba obezbediti stalni i vi{estepeni monitoring sirovina i
gotovih proizvoda.
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NUTRITIVE VALUE OF FODDER MIXES FOR NUTRITION OF CATTLE IN TERRITORY
OF REPUBLIC OF SERBIA

D. [efer, Radmila Markovi}, Marcela [peranda, B. Petrujki}

Over a period of five years (2005-2009), the laboratory of the Department for
Nutrition and Botanics analyzed 22 samples of mixes from the territory of Serbia, intended
for the diet of two categories of cattle (fattening calves I and dairy cows with over 20 liters of
milk). The analysis was performed using standard methods, and the obtained results were
compared with the quality conditions prescribed under the Regulations on quality and
other requirements for animal feed (SRY Official Gazette numbers 20/00 and 38/01). Inten-
sive breeding of cattle implies the use of concentrated mixes for all categories which are
adapted to the age and purpose of maintenance of the animals. The mixes are products of
the animal food industry, and they are obtained through an established technological pro-
cedure using the required raw materials. The inadequate quality of raw materials causes
problems involving the quality of the finished products, so that strict adherence to the es-
tablished recipes does not necessary result in a satisfactory quality of the mixes. All of the
above imposes the need for the constant monitoring of the nutritive value of the mixes, and
consequently also of their quality.
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On the grounds of the analysis of the presence of the elementary nutritive mat-
ter, no significant differences were established with regard to the prescribed quantity of nu-
tritive matter, so that the use of the examined mixes in the diets of the respective categories
of cattle can be expected to yield satisfactory production results.

Key words: fodder mixes, cattle, chemical composition, quality

PITATELÃNAÂ STOIMOSTÃ KORMOVÀH SMESEY DLÂ KORMLENIÂ
KRUPNOGO ROGATOGO SKOTA NA TERRITORII RESPUBLIKI SERBII

D. [efer, Radmila Markovi~, Marcela [peranda, B. Petruyki~

V te~enie pÔtiletnego perioda (2005-2009) v Laboratorii Katedrì po
kormleniÓ i botanike analizirovano 22 obraz~ika smesey s territorii Serbii,
prednazna~ennìh dlÔ kormleniÔ dve kategorii krupnogo rogatogo skota (bì~kov v
otkorme 1 i doynìh korov bólÝ{e 20 litrov moloka). Analiz sover{en standart-
nìmi metodami, a polu~ennìe rezulÝtatì sravnenì s usloviÔmi ka~estva smesey,
predpisannoy Instrukciey o ka~estve i drugih trebovaniÔh dlÔ korma dlÔ `ivot-
nìh (Sl. list SRÁ nomer 20/00 i 38/01). Intensivnoe razvedenie krupnogo rogatogo
skota podrazumevaet upotreblenie koncentrirovannìh smesey dlÔ vseh kategoriy,
kotorìe prisposoblenì, ih vozrastu i nazna~eniÓ. Smesi-produktì promì{len-
nosti korma dlÔ `ivotnìh, poluutver`dënnìm tehnologi~eskim postupkom upo-
trebleniem sootvetstvuÓçih sìrÝev. NesootvetstvuÓçee ka~estvo sìrÝev obu-
slovlivaet problemì v otno{enii ka~estva finalÝnìh produktov, tak, ~to punk-
tualÝnìm prider`ivaniem utver`dënnìh receptur ne dostigaet vsegda i udovlet-
voritelÝnoe ka~estvo smesey. Vsë Ìto navÔzìvaet nu`du konstantnoy sle`ki pi-
tatelÝnoy stoimosti smesey a Ìtim i ka~estva.

Na osnove analiza prisutstviÔ osnovnìh pitatelÝnìh veçestv neus-
tanovlenì zna~itelÝnìe odstupleniÔ v otno{enii predpisannogo koli~estva pi-
tatelÝnìh veçestv, tak, ~to upotrebleniem ispìtannìh smesey v korme otve~a-
Óçih kategoriy krupnogo rogatogo skota mogut o`idatÝ udovletvoritelÝnìe pro-
izvodstvennìe rezulÝtatì.

KlÓ~evìe slova: kormovìe smesi, krupnìy rogatìy skot, himi~eskiy sostav,
ka~estvo
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PRISUSTVO I ZNA^AJ MIKOTOKSINA U HRANI ZA SVINJE*

PRESENCE AND IMPORTANCE OF MYCOTOXINS IN PIG FEED

Radmila Markovi}, D. [efer, S. Radulovi}, Marcela [peranda**

Mikotoksini predstavljaju zna~ajan problem u ishrani svinja. Se-
kundarni metaboliti plesni su toksi~ne materije koje negativno uti~u na
zdravlje i proizvodne rezultate `ivotinja, kao i na kvalitet njihovih proiz-
voda. Stvaranje mikotoksina je slo`en proces i te{ko je predvideti koji
}e toksin biti proizveden i u kojoj koncentraciji. Hranu najce{}e kon-
taminiraju niske koncentracije razli~itih mikotoksina (aflatoksini, ohra-
toksini, trihoteceni, fumonizini i zearalenon) koji uzrokuju niz nepo`elj-
nih uticaja, u zavisnosti od koli~ine koju `ivotinja unese u organizam. In-
terakcije mikotoksina u organizmu su kompleksne, a mogu imati an-
tagonisti~ki, sinergisti~ki ili zbirni u~inak, u zavisnosti od kombinacije i
koli~ine u kojoj se pojave. Svinja je jedna od najosjetljivijih doma}ih `i-
votinja na delovanje mikotoksina. Pri dugotrajnom konzumiranju hrane
kontaminirane mikotoksinima dolazi do pada proizvodnje, pogor{anja
op{teg zdravstvenog stanja i reproduktivnih poreme}aja. Jedan od
va`nijih negativnih delovanja kod svinja koje dugo unose niske doze
mikotoksina je imunosupresija. Mikotoksini predstavljaju vrlo stabilna
jedinjenja koji dugo ostaju u sirovinama i `ivotinjskim proizvodima i
tako predstavljaju veliki rizik i za zdravlje ljudi.

Klju~ne re~i: mikotoksini, plesni, svinje, zdravlje

Mikotoksini su sekunadarni metaboliti plesni, koji kontaminiraju {irok
spektar biljaka pre ili nakon `etve (Sinovec i sar., 2006). Kontaminacija mikotok-
sinima je prepoznata kao neizbe`an rizik jer je stvaranje toksina zavisno od vre-
menskih prilika, a delotvorna prevencija je za sada nemogu}a. Prema FAO
izve{tajima vi{e od 25% svetskih poljoprivrednih useva je kontaminirano mikotok-
sinima (\or|evi}, 2009).
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Mikotoksine naj~e{}e proizvode gljivice iz rodova Aspergillus, Fusar-
ium i Penicillium (\or|evi}, 2009). Toksini su od izrazite va`nosti jer se mogu pre-
neti sa `ivotinja na ljude putem mleka i `ivotinjskih proizvoda, a neki od njih su
kancerogeni i teratogeni (Hesseltine, 1979). Prisutnost mikotoksina je neizbe`na
pa je potrebno testiranje sirovina i proizvoda da bi hrana za ljude i `ivotinje bila
sigurna za upotrebu.

Mikotoksini se retko pojavljuju pojedina~no, s tim da dva ili vi{e tok-
sina zajedno mogu poja~ati negativan efekat (Pasteiner, 1997).

Su{enje i mlevenje `itarica pod visokim pritiskom i na visokoj tempera-
turi mo`e smanjiti koli~inu gljivica, ali ne i mikotoksina, zbog njihove otpornosti na
visoke temperature prilikom obrade, tako da mogu opstati u hranivima bez vidljive
kontaminacije gljivicama (Osweiler, 1992). Naime, ve}ina mikotoksina je hemijski
stabilna pa se mogu odr`ati dugo nakon nestanka gljivica (Pasteiner, 1997). Glji-
vice opstaju na biljnim kulturama pre `etve ili tokom skladi{tenja sirovina.

Gljivice roda Fuzarium uspevaju na polju, te zahtevaju visoku vla`nost
vazduha (>90%) i `itarica uz visoku temperaturu vazduha (>23oC), pa retko kon-
taminiraju hraniva nakon `etve ili prilikom skladi{tenja (Osweiler, 1992; Lacey,
1990).

Gljivice roda Aspergillus i roda Penicillium su va`ne u svinjarskoj pro-
izvodnji, a dobro uspevaju u skladi{nim uslovima pri temperaturi izme|u 10 i 50 °C
i vla`nosti `itarica izme|u 14 i 18 % (Sinovec i sar., 2006).

Mikotoksini se sporadi~no pojavljuju zavisno od lokacije i godi{njeg
doba (\or|evi}, 2009). U nekim regionima postoji pove}an rizik od kontaminacije
specifi~nim mikotoksinom zbog odre|enih uslova poput ranog mraza, su{e ili in-
sekata (Osweiler, 1992). Mikotoksini prona|eni u hranivima sa razli~itih lokacija
prikazani su u tabeli 1.

Tabela 1. Najzastupljeniji mikotoksini u pojedinim delovima sveta /
Table 1. Distribution of mycotoxins in the world

Lokacija /
Location

Mikotoksini /
Mycotoxins

Zapadna Evropa / Western Europe
Ohratoksin, vomitoksin, zearalenon /
Ochratoxin, vimitoxin, zearalenone

Isto~na Evropa / Eastern Europe
Zearalenon, vomitoksin /
Zearalenone, vomitoxin

Severna Amerika / North America
Ohratoksin, vomitoksin, zearalenon, aflatoksin /
Ochratoxin, vomitoxin, zearalenone, aflatoxin

Ju`na Amerika / South America
Aflatoksin, fumonizin, ohratoksin, vomitoksin, T-2 toksin /
Aflatoxin. fumonisin, ochratoxin, vomitoxin, T-2 toxin

Afrika / Africa Aflatoksin, fumonizin, zearalenon /
Aflatoxin, fumonisin, zearalenone

Azija / Asia Aflatoksin /
Aflatoxin

Australija / Australia Aflatoksin, zearalenon /
Aflatoxin, zearalenone
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Oni prirodno nastaju na razli~itim vrstama biljnih kultura koje se
koriste u ishrani ljudi i `ivotinja.

Rast gljivica i proizvodnja mikotoksina u skladi{nim uslovima ~esto
mogu biti nepredvidivi jer su gljivice sposobne da aktivno rastu bez dokaza o kon-
taminaciji hraniva mikotoksinima. Tuite (1979) je izneo nekoliko mogu}ih ob-
ja{njenja za tu pojavu:

– mikotoksin metaboli{u kompetitivne gljivice ili same gljivice;
– hranjive materije potrebne za proizvodnju mikotoksina iskori{tavaju

kompetitivne gljivice;
– uslovi nisu adekvatni za stvaranje mikotoksina i
– netoksi~ni sojevi dominiraju nad toksi~nim.
Ve}ina mikotoksina postepeno se akumulira u mesu i mleku `ivotinja

predstavljaju}i time opasnost za zdravlje ~oveka. [to se ti~e svinja, u Danskoj
postoji pravilnik koji reguli{e maksimalne dozvoljene koli~ine (MDK) ohratoksina
u mesu. Kada koli~ine ohratoksina u bubregu i jetri dostignu vrednost izmedu 10 i
15 ppb ti organi se isklju~uju iz prometa. Kada koli~ina prema{i 25 ppb ceo trup se
isklju~uje iz obrade. Navedena ograni~enja su postavljena zbog povezanosti
bolesti bubrega sa prisustvom ohratoksina u hrani (Davegowda i sar, 1998). Zak-
onodavstvo EU i SAD-a je tako|e postavilo maksimalne dozvoljene koli~ine afla-
toksina u mleku. Najvi{e pa`nje je usmereno na povezanost aflatoksina i pojave
raka jetre. Zakonodavstvo EU ograni~ava koncentraciju aflatoksina B1 u hra-
nivima; grani~na vrednost varira izme|u 5 i 50 PPb, u zavisnosti od hranjivog sas-
tojka i vrste `ivotinje za koju je hranivo namenjeno. Grani~na vrednost koncentra-
cije ovog toksina u potpunoj krmnoj sme{i za svinje iznosi 20 ppb.

Tabela 2. Maksimalne koli~ine toksina toksogenih gljivica u sto~noj hrani /
Table 2. Maximum quantities of toxins of toxogenic fungi in cattle feed

Vrsta toksina /
Type of toxin

Sto~na hrana / Cattle fodder Mg/kg ppm

Aflatoksin /
Aflatoxin

Hraniva / Feed 0.05

Krmne sme{e za telad, prasad, pili}e, }uri}e i plovke /
Fodder mixes for calves, piglets, chicken, turkey chicks and ducklings

0.01

Krmne sme{e za svinje i `ivinu / Fodder mixes for pigs and poultry 0.02

Zearalenon i derivati
zearalenona /
Zearalenone and
zearalenone derivatives

Krmne sme{e za prasad, nazimad i nazimice do 50 kg /
Fodder mixes for piglets, unmated male and female pigs up to 50 kg

0.5

Krmne sme{e za ostale kategorije svinja /
Fodder mixes for other categories of pigs

1.00

Ohratoksin A /
Ochratoxin A

Krmne sme{e za prasad /
Fodder mixes for piglets

0.1

Krmne sme{e za svinje u tovu i rasplodne krma~e /
Fodder mixes for porkers and breeding sows

0.2

Trihoteceni /
Trichothecenes

Krmne sme{e za pili}e, prasad i telad /
Fodder mixes for chicken, piglets and calves

0.3

Krmne sme{e za krma~e, goveda i perad /
Fodder mixes for sows, cattle and poultry

0.6
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[to se ti~e zakonske regulative u na{oj zemlji, na snazi je Pravilnik o
maksimalnim koli~inama {tetnih materija i sastojaka u sto~noj hrani (Slu`beni list
SFRJ, 1990) , koji jasno defini{e maksimalne koli~ine toksina toksogenih gljivica u
sto~noj hrani {to je prikazano u tabeli 2.

Tokom desetogodi{njeg perioda (2000-2010) u laboratoriji Katedre za
ishranu i botaniku Fakulteta veterinarske medicine Univerziteta u Beogradu iz-
vr{eno je 133 analize na prisustvo mikotoksina u hrani za svinje razli~itih katego-
rija. Mikotoksini su detektovani kvantitativno i kvalitativno metodom tankoslojne
hromatografije. Od ukupnog broja uzoraka hrane za svinje, 72 pripadaju hrani za
mlade kategorije, a 61 hrani za odrasle kategorije. Rezultate analiza poredili smo
sa zahtevima Pravilnika o maksimalnim koli~inama {tetnih materija i sastojaka u
sto~noj hrani.

Od ukupnog broja analiza (72) koje su se odnosile na utvr|ivanje
koli~ine mikotoksina u hrani za mlade jedinke, nedozvoljena koli~ina zearalenona
zabele`ena je kod ~ak 54 uzorka . Kod ne{to manjeg broja uzoraka (44) utvr|ena
je ve}a koli~ina ohratoksina, a kod 30 uzoraka ve}a koli~ina aflatoksina u odnosu
na vrednosti koje su propisane Pravilnikom. Prilikom ispitivanja uzoraka krmnih
sme{a za ishranu `ivotinja koje pripadaju kategoriji odraslih jedinki, od ukupnog
broja (61), kod 27 uzoraka je utvr|ena ve}a koli~ina zearalenona, kod 23 uzorka
ve}a koli~ina ohratoksina i kod 12 uzoraka ve}a koli~ina aflatoksina u odnosu na
vrednosti koje su propisane Pravilnikom.

Tabela 3. Rezultati analiza laboratorije na prisustvo mikotoksina u hrani za svinje razli~itih
kategorija /

Table 3. Results of laboratory analyses for the presence of mycotoxins in feed for pigs of different categories

Vrsta mikotoksina /
Type of mycotoxins

Broj uzoraka potpunih krmnih sme{a kod kojih je utvr|ena
koli~ina mikotoksina iznad maksimalno dozvoljenih vrednosti /
Samples of full fodder mixes in which the determined quantities of

mycotoxins exceeded the values established under regulations

Mladi / Young Odrasli / Adults

Aflatoksin / Aflatoxin 30 12

Zearalenon / Zearalenone 54 27

Ohratoksin / Ochratoxin 44 23

86

Vet. glasnik 64 (1-2) 83 - 92 (2010) Radmila Markovi} i sar.: Prisustvo i zna~aj
mikotoksina u hrani za svinje

Materijal i metode rada / Material and methods

Rezultati / Results



Dobijeni rezultati ukazuju na procentualno najve}u zastupljenost zea-
ralenona u krmnim sme{ama kako za mlade tako i za odrasle jedinke. U odnosu
na ostale `ivotinjske vrste svinje su najosetljivije na prisustvo mikotoksina u hrani.
Klini~ki efekat naju~estalijih mikotoksina prikazan je u tabeli 4.

Ispoljavanje klini~kih simptoma zavisi od doze i vremena izlaganja, te
mo`e varirati od akutnog do hroni~nog. Reakcija na poznate mikotoksine je
naj~e{}e subakutna ili hroni~na, dok su simptomi ~esto slabo izra`eni i nejasni.
Predisponiraju}i faktori u nekim slu~ajevima mikotoksikoza mogu biti nedostatak
belan~evina ili selena (Sinovec et al., 2006). Mlade `ivotinje su najprijem~ivije na
mikotoksine (CAST, 1989; Valpoti} i sar., 2006). Isti autor navodi slede}e efekte
mikotoksina na ljude i `ivotinje:

– usporen rast, oslabljen imunitet i smanjena otpornost na infekcije;
– akutna toksi~nost i uginu}e zbog izlaganja visokim koli~inama miko-

toksina;
– smanjena proizvodnja jaja i mleka;
– hroni~ne bolesti, uklju~uju}i i tumore, nakon du`eg izlaganja malim

koli~inama mikotoksina.
U slu~aju kontaminacije hraniva ve}im brojem vrsta mikotoksina, tok-

sikolo{ki efekti se mogu poja~ati ili manifestovati sinergisti~ki u~inak. Utv|ene su
razne kombinacije mikotoksina u hrani za perad i svinje, pri ~emu je najja~i
toksi~ni efekat registrovan kod kombinacije aflatoksina i ohratoksina A, kao i afla-
toksina i trihotecena (T-2 toksin) (Huff i sar., 1988). Toksikolo{ki sinergizam
izme|u fuzari~ne kisellne i vomitoksina je najbolje prikazan prilikom dodatka oba
toksina hrani za prasad (Smith, 1997). S obzirom na to da je u izvr{enim ispitivanji-
ma u laboratoriji Katedre za ishranu i botaniku najve}i broj uzoraka sadr`ao ne-
dozvoljene koli~ina zearalenona , potrebno je naglasiti da je zearalenon estrogen-
ski mikotoksin, odnosno fitoestrogen, koga produkuju pojedine vrste gljivica iz
roda Fusarium. Za razliku od ostalih mikotoksina, zearalenon nije samo se-
kundarni metabolit plesni, ve} igra va`nu ulogu u polnom razmno`avanju gljivica
koje ih produkuju. Zearalenon spada u toksi~ne mikotoksine, tako da se srednja
akutna letalna doza (LD 50 ) za razli~ite `ivotinjske vrste kre}e u intervalu 10-
100 mg/kg hrane. Toksi~ni efekti mogu se pojaviti kod `ivotinja ve} sa 1-5 ppm
zearalenona u hrani, {to zavisi od vrste i starosti `ivotinja, pola, zdravstvenog
stanja kao i koli~ine konzumirane hrane. Zearalenon se mo`e dokazati u krvi in-
toksiciranih `ivotinja pet dana nakon davanja, a u urinu nakon ~etiri dana (Sinovec
i sar., 2006). Istra`ivanja sa markiranim zearalenonom na 10-14 nedelja starim
jork{ir prasadima ukazuju da je metaboli~ko poluvreme toksina prilikom oralnog i
i/v davanja 86 sati i 6 minuta, a prilikom intrabilijarne administarcije 3 sata i 34 mi-
nuta.
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Ako je zearalenon prisutan u sto~noj hrani, treba ga o~ekivati u mesu i
proizvodima `ivotinja koje su hranjene plesnivom hranom. Zearalenon je utvr|en
u jetri i mesu (mi{i}ima) klini~ki zdravih svinja u koncentraciji 3,7-10 �g/kg (Saw-
inski i sar., 1989). U znatno ve}oj koli~ini (78-310 �g/kg) na|en je u jetri svinja
hranjenih hranom koja je sadr`ala 40-400 mg/kg zearalenona, odnosno 59-
1200 �g/kg u mesu i jetri brojlera kojima je u hranu dodato 5 mg/kg ovog toksina
(Goihl, 1990).

Zearalenon i njegovi derivati se mogu dokazati u mleku 42-44 sata
nakon kori{}enja hrane u kojoj su prisutni mikotoksini, s tim da se putem mleka
izlu~uju jo{ pet dana nakon prestanka kori{}enja plesnive hrane (Sinovec i sar.,
2006).

S sobzirom na mehanizam dejstva, toksi~ni efekti zearalenona mogu
se javiti u svim metaboli~kim procesima na koje uti~u estrogeni hormoni, a
naj~e{}e na polnim organima i u procesu reprodukcije. Od svih doma}ih `ivotinja
svinje su najosetljivije na zearalenon ([efer, 2000). Hiperplazija i metaplazija epi-
tela uterusa su me|u va`nijim indikatorima delovanja zearalenona kod `enki, dok
se kod mu`jaka javlja tzv. feminiziraju}i efekat odnosno atrofija testisa i pove}anje
mamarnih `lezda. Klini~ka slika trovanja zearalenonom kod drugih `ivotinjskih
vrsta opisivana je znatno re|e u odnosu na svinje. Prisustvo zearalenona u orga-
nizmu `ivotinja direktno ugro`ava i zdravlje ljudi. Opasnost kori{}enja mesa `ivoti-
nja otrovanih zearalenonom je ve} du`e vreme predmet istra`ivanja zbog njegove
poznate kancerogenosti koju upore|uju sa dietilstilbestrolom. Kod `ena mo`e
izazvati estrogenizaciju i pseudotrudno}u (Kralj i sar., 1988), a kod mu{karaca se
dovodi u vezu i sa pojavom karcinoma prostate. Me|utim, zabele`eno je kori{}e-
nje jednog derivata zearalenona kao hemoterapeutika u cilju ubla`avanja pore-
me}aja u menopauzi.

S obzirom na negativne efekte zearalenona, jasno je da se u proizvod-
nim uslovima dr`anja `ivotinja mora praktikovati stalni monitoring prisustva zeara-
lenona u cilju brzog i efikasnog reagovanja.

Ranim, odnosno pravovremenim utvr|ivanjem prisustva mikotoksina
u hrani i posledi~nim isklju~ivanjem kontaminirane hrane iz upotrebe i/ili eventual-
nim razbla`ivanjem i me{anjem sa hranivima slobodnim od mikotoksina mogu se
ubla`iti negativni efekti, ali je potreban odre|eni vremenski period za eliminaciju
resorbovane koli~ine mikotoksina i {tetnog efekta. Zato se u proizvodnim uslo-
vima mora praktikovati stalni i vi{estepeni monitoring higijenske ispravnosti hrane
u cilju brzog i efikasnog reagovanja kao, za sada jedinog, na~ina uspe{ne preven-
cije {tetnih efekata mikotoksina.

Veoma va`an segment preveniranja {tetnih efekata mikotoksikoza je i
odre|ivanje maksimalno dozvoljenog sadr`aja (sigurnosne granice, nivo toleran-

89

Vet. glasnik 64 (1-2) 83 - 92 (2010) Radmila Markovi} i sar.: Prisustvo i zna~aj
mikotoksina u hrani za svinje

Zaklju~ak / Conclusion



cije) mikotoksina u hrani za pojedine vrste `ivotinja. Apsolutno bezbedan sadr`aj
ne postoji jer se svaka koli~ina mikotoksina u hrani mo`e smatrati {tetnom.
Odre|ivanje maksimalno dozvoljenog sadr`aja mikotoksina u hrani za pojedine
vrste `ivotinja zasniva se na osetljivosti analiti~kih metoda i efekata mikotoksina
na `ivotinje i ljude. Pojedine vrste mikotoksina ispoljavaju razli~itu toksi~nost za
razli~ite vrste `ivotinja, pa i za razli~ite kategorije u okviru iste vrste. ^isti mikotok-
sini koji se koriste u ogledima su ~esto manje toksi~ni nego prirodno sintetisani i
inkorporisani u hranu (aflatoksin kod muznih krava, deoksinivalenol - DON kod
svinja). Pored navedenog, na negativne efekte kori{}enja kontaminirane hrane
uti~e i vremenski period konzumiranja hrane. Kori{}enje hrane sa niskim sadr`a-
jem mikotoksina tokom du`eg vremenskog perioda ispoljava sli~ne efekte kao
kratkotrajna upotreba hrane sa ve}om koli~inom mikotoksina. Problem se us-
lo`njava i prisustvom i interakcijom mikotoksina prisutnih u hranivima i/ili hrani koji
me|usobno potenciraju {tetne efekte. Zato se najve}i broj preporuka o maksi-
malno dozvoljenom sadr`aju mikotoksina u hrani za pojedine vrste `ivotinja
zasniva, pre svega, na ekonomskim principima koji u svetlu profita u proizvodnji
namirnica animalnog porekla danas igraju najva`niju ulogu.
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PRESENCE AND IMPORTANCE OF MYCOTOXINS IN PIG FEED

Radmila Markovi}, D. [efer, S. Radulovi}, Marcela [peranda

Mycotoxins present a significant problem in the diet of pigs. Secondary me-
tabolites of fungi are toxic matter that have a negative effect on health and the performance
of animals, as well as on the quality of their products. The creating of mycotosins is a com-
plex process and it is difficult to predict which toxin will be produced and in which concen-
tration. Food is most often contaminated by low concentrations of different mycotoxins (af-
latoxins, ochratoxins, trichothecenes, fumonisinsi and zearalenone) which cause a series
of undesired effects, depending on the amount that the animal has ingested into the organ-
ism. Mycotoxin interactions in the organism are complex, and they can have antagonistic,
synergistic or a joint effect, depending on the combination and quantity in which they ap-
pear. The pig is a domestic animal which is most sensitive to the effects of mycotoxins.
Long-term consumption of feed contaminated with mycotoxins results in a decline in pro-
duction, a deterioration of the general health and reproductive disorders. One of the most
important negative effects in pigs which receive low doses of mycotoxins in the longterm, is
immunosuppression. Mycotoxins present very stable links that remain in raw materials and
animal products for a long time and thus pose a major health risk for humans.

Key words: mycotoxins, fungi, pigs, health
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PRISUTSTVIE I ZNA^ENIE MIKOTOKSINOV V KORME DLÂ SVINEY

Radmila Markovi~, D. [efer, S. Radulovi~, Marcela [eperanda

Mikotoksinì predstavlÔÓt soboy zna~itelÝnuÓ problemu v kormle-
nii sviney. Vtori~nìe metabolitì plesni toksi~eskie veçestva, kotorìe otri-
catelÝno vliÔÓt na zdorovÝe i proizvoditelÝnìe rezulÝtatì `ivotnìh, slovno i
na ka~estvo ih produktov. Sozdanie mikotoksinov slo`nìy process i trudno pred-
videtÝ, kotorìy toksin budet proizvedÒn i v kotoroy koncentracii. Korm ~açe
vsego kontaminiruÓt nizkie koncentracii razli~nìh mikotoksinov (aflatok-
sinì, ohratoksinì, trihotecenì, fumonizinì i zearalenon), kotorìe obuslovli-
vaÓt rÔd ne`elatelÝnìh vliÔniy, v zavisimosti ot koli~estva, kotoroe `ivotnoe
vnesÒt v organizm. Interakcii mikotoksinov v organizme kompleksnìe, a mogut
imetÝ antagonisti~eskoe, sinergisti~eskoe ili sobiratelÝnoe deystvie, v zavi-
simosti ot kombinacii i koli~estva v kotoroy poÔvÔtsÔ. SvinÝÔ odna iz samìh
~uvstvitelÝnìh doma{nih `ivotnìh na deystvie mikotoksinov. Pri dlitelÝnom
potreblenii kontaminirovannogo korma prihodit do nadenie proizvodstva,
uhud{eniÔ obçego sostoÔniÔ zdorovÝÔ i reproduktivnìh rasstroystv. Odin iz bo-
lee va`nìh otricatelÝnìh deystviy u sviney, kotorìe dlitelÝno berut nizkie
dozì mikotoksinov - immunosupressiÔ. Mikotoksinì predstavlÔÓt soboy o~enÝ
stabilÝnìe soedineniÔ, kotorìe dolgo ostaÓt v sìrÝÔh i `ivotnìh produktah, i
predstavlÔÓt soboy bolÝ{oy risk iz-za vozmo`nogo perenosa na lÓdey.

KlÓ~evìe slova: mikotoksinì, plesni, svinÝi, zdorovÝe
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NEONATALNA SEPTIKEMIJA @DREBADI:
ETIOPATOGENEZA, DIJAGNOSTIKA I TERAPIJA*

ETHIOPATHOGENESIS, DIAGNOSTICS AND THERAPY OF FOAL

NEONATAL SEPTICEMIA

S. Lau{, D. Trailovi}, S. \okovi}**

Sepsa je bez sumnje jedan od naj~e{}ih uzroka uginu}a no-
voro|ene `drebadi. Karakteri{e se sistemskim inflamatornim odgovo-
rom organizma na prodor infektivnog agensa u cirkulaciju, sa progresiv-
nim pogor{avanjem zdravstvenog stanja uprkos intenzivnoj terapiji.
Kao posledica sistemskog inflamatornog odgovora organizma i {oka,
koji ~ine prvu fazu sepse, u drugoj fazi dolazi do obimnih organskih
o{te}enja (sindrom organske disfunkcije), koji su odgovorni za slom
homeostaskih mehanizama i brzo uginu}e.

Tokom poslednjih tridesetak godina u Srbiji je registrovan visok
procenat uginu}a novoro|ene `drebadi, pri ~emu je uz herpesvirus tip
1 u zna~ajnom procentu uzrok uginu}a bila bakterijska sepsa,
naj~e{}e u vezi sa nedovoljnim transferom kolostralnih imunoglobu-
lina, {to je u vi{e slu~ajeva potvr|eno.

Brzi tok bolesti sa nespecifi~nom klini~kom slikom i stanje {oka
ote`avaju pravovremeno prepoznavanje simptoma i preduzimanje od-
govaraju}e terapije, zbog ~ega je za efikasnije spre~avanje ovakvih po-
java, uz pa`ljivu klini~ku opservaciju novoro|en~adi u prvim danima `i-
vota, neophodno dobro poznavanje mehanizama infekcije i {oka.

Kako je za potvrdu dijagnoze – identifikaciju uzro~nika i ispitivanje
njegove osetljivosti na antibiotike potrebno dosta vremena, terapija je
naj~e{}e simptomatska i obuhvata intravensku nadoknadu te~nosti,
elektrolita i glukoze, korekciju acidobaznih poreme}aja, primenu anti-
biotika i antiendotoksi~nih supstancija, zatim supstituciju deficitnih imu-
noglobulina, u svim slu~ajevima kada je uzrok sepse bio nedovoljan
transfer kolostralnih imunoglobulina.

Klju~ne re~i: `drebad, neonatalne infekcije, sepsa, {ok, terapija
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U patologiji novoro|ene `drebadi izuzetno zna~ajnu ulogu imaju neo-
natalne infekcije, pre svega bakterijska sepsa, koja u velikom broju slu~ajeva do-
vodi do uginu}a u prvim danima `ivota. Tokom poslednjih tridesetak godina u
Srbiji je registrovan veliki broj slu~ajeva uginu}a `drebadi, naro~ito na nekim er-
gelama engleskog punokrvnjaka. Na ergeli "Ljubi~evo" je, na primer, osamdesetih
godina pro{log veka registrovano vi{e desetina slu~ajeva uginu}a novoro|ene
`drebadi u prvoj nedelji `ivota, pri ~emu su uz herpesvirus tip 1 u zna~ajnom pro-
centu uzrok bile bakterijske infekcije, naj~e{}e u vezi sa nedovoljnim transferom
kolostralnih imunoglobulina, {to je u vi{e slu~ajeva potvr|eno (Trailovi} i sar.,
1992, 2000, 2001, 2004; Lau{, 2001; Uro{evi} i sar., 2001). @drebad se, kao {to je
poznato, ra|aju bez imunoglobulina, pri ~emu je klju~ni izvor antitela neophodnih
za njihovo pre`ivljavanje u prvih nekoliko meseci `ivota kolostrum. Imunodefi-
cijencija uslovljena nedovoljnim transferom kolostralnih imunoglobulina odgo-
vorna je za pojavu infekcija patogenim baktrerijama iz okru`enja, koje se u prvih
nekoliko dana naj~e{}e manifestuju sepsom sa brzim uginu}em.

Sepsa predstavlja sistemski inflamatorni odgovor na infekciju ili
povredu, koji se karakteri{e kaskadnim osloba|anjem razli~itih inflamatornih me-
dijatora koji mogu biti odgovorni za razvoj septi~kog {oka i uginu}e (Sanchez,
2005). Tradicionalno se dovodi u vezu sa prisustvom patogenih bakterija i/ili nji-
hovih toksina u krvi, mada se sli~an odgovor mo`e razviti i kada u krv prodru vi-
rusi, gljivice i drugi infektivni agensi, ili pak u slu~ajevima nezavisnim od infekcije –
kod trauma, hipovolemija, hemoragija, imunolo{kih reakcija ili reakcija na lekove
(Purvis i Kirby, 1994; Murray i sar., 1998; Mac Kay, 2000; Sanchez, 2005).
Promene koje su udru`ene sa klini~kim sindromom sepse su, ustvari, rezultat ne-
specifi~nog inflamatornog odgovora. U literaturi se ovakav odgovor opisuje kao
sindrom sistemskog inflamatornog odgovora (systemic inflammatory response
syndrome - SIRS) koji ne podrazumeva obavezno prisustvo bakterijske infekcije
(Sanchez, 2005).

SIRS predstavlja terminalnu fazu inflamatornog odgovora koja se
karakteri{e malignom, op{tom aktivacijom multiplih proinflamatornih puteva sa
hipertermijom ili hipotermijom (rektalna temperatura ve}a od 39,2oC ili ni`a od
37,2oC), tahikardijom (sr~ana frekvenca vi{a od 120/min), tahipnejom (frekvenca
disanja ve}a od 30/min), hipokapnijom (parcijalni pritisak arterijskog CO2 manji
od 32 mmHg), leukocitozom ili leukopenijom (vi{e od 12x109/l ili manje od
4x109/l), pove}anjem broja nezrelih formi granulocita itd. (Evans i Smithies, 1999;
Sanchez, 2005). Promene koje su vezane za SIRS mogu voditi u {ok, koji se
karakteri{e izrazitom hipotenzijom koja ne odgovara na intravensku terapiju
te~nostima.

Posledica {oka je hipoperfuzija i disfunkcija organa sa naru{avanjem
homeostaze, koja se ne mo`e odr`ati bez intervencije. Ovaj proces se u literaturi
ozna~ava kao sindrom multiorganske disfunkcije ili multiple organ dysfunction
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syndrome - MODS (Sanchez, 2005), koji po~inje sa progresivnom insuficijencijom
kardiovaskularnog sistema, da bi se kasnije razvile klini~ke manifestacije pore-
me}aja respiratornog, gastrointestinalnog, urinarnog i nervnog sistema, refraktor-
nom hipotenzijom, acidozom, oligurijom i uginu}em (Perkins i sar., 1996; Evans i
Smithies, 1999; Sanchez, 2005).

Patofiziologija sepse / Patophysiology of sepsis

Inflamacija predstavlja odgovor tkiva na povredu ili prisustvo mikroor-
ganizama. Prva faza ovog procesa je prepoznavanje povrede, napadnute }elije u
ovoj fazi osloba|aju odgovaraju}e medijatore (npr. histamin) i sinteti{u proinfla-
matorne supstance uklju~uju}i eikosanoide (prostaglandini, tromboksani, leuko-
trijeni) i citokine (interleukin-1 (IL-1), tumor nekrozis faktor-� (TNF-�). Ovi medijati
su odgovorni za inicijaciju inflamatornog odgovora. Infekcija mikroorganizmima
mo`e rezultirati povredom tkiva i tako inicirati ovaj proces, ili }e specifi~ne struk-
ture na bakterijskim }elijama biti prepoznate od strane imunskih }elija (makro-
fagi), sa posledi~nom produkcijom inflamatornih medijatora i inicijacijom inflama-
tornog odgovora (Sanchez, 2005). Imunski sistem na bakterijskoj }eliji mo`e pre-
poznati komponente kao {to su endotoksin (lipopolisaharid - LPS), egzotoksin
gram-negativnih bakterija (peptidoglikan - PGs), lipoteihoi~nu kiselinu (LTAs),
enterotoksin i superantigeni egzotoksin iz gram-pozitivnih bakterija. Iako bak-
terijska infekcija mo`e inicirati inflamatorni odgovor, sama inflamacija isklju~ivo
zavisi od produkcije endogenih medijatora (Moore i Barton, 1998; Sanchez,
2005).

Kod `drebadi sepsa je naj~e{}e izazvana gram-negativnim uzro~ni-
cima. Ove bakterije poseduju LPS, koji se nakon dospevanja u cirkulaciju vezuje
za LPS-vezuju}i protein (LBP). Ovaj kompleks se potom vezuje za receptore na
povr{ini mononuklearnih fagocita (mCD14 ili sCD14) koji tako|e ve`e PG i LTA iz
gram-pozitivnih bakterija. LPS-LBP-CD14 kompleks ili PG-LTA-CD14 kompleks
odgovoran je za aktivaciju mononuklearnih fagocitnih }elija putem tzv. TLR recep-
tora (toll-like receptor) i transmisije signala kroz membranu (Morris, 1991). Kod
sisara su identifikovani brojni tipovi TLR, {to nam govori da su razli~iti tipovi TLR
receptora odgovorni za prepoznavanje razli~itih vrsta patogenih mikroorgani-
zama (Morris, 1991).

Do }elijske aktivacije mo`e do}i i zbog razvijanja nespecifi~ne oksida-
tivne stres reakcije unutar mononuklearnog fagocita, pra}ene stimulacijom proin-
flamatornih stimulusa kao {to su TNF-�, endotoksin ili egzotoksin. Razvijanje in-
flamatornog odgovora zavisi od produkcije brojnih medijatora inflamacije (na
po~etku iz aktivisanih mononuklearnih fagocita), kao {to su proinflamatorni citikini
(TNF-�, IL-1, IL-6), proinflamatorni enzimi (inducibilna azot oksid sintaza, fosfoli-
paza A2, ciklooksigenaza-2) i adhezivni molekuli – selektini i intracelularni adhezi-
oni molekuli (Moore i Barton, 1998; Sanchez, 2005).

95

Vet. glasnik 64 (1-2) 93 - 107 (2010) S. Lau{ i sar.: Neonatalna septikemija `drebadi:
etiopatogeneza, dijagnostika i terapija



Inicijalne promene kod inflamatornog odgovora su pre svega rezultat
lokalne vazodilatacije i pove}anja propustljivosti krvnih sudova, kao posledica de-
lovanja vazoaktivnih medijatora oslobo|enih iz povre|ene ili inficirane }elije. Ovi
medijatori su histamin, serotonin, kinin, eikosanoidi, faktor aktivacije trombocita,
produkti degradacije fibrina i produkti komplementa C3a i C5a. (Mac Kay, 2000;
Sanchez, 2005). Promene koje se de{avaju na endotelu krvnih sudova pod utica-
jem molekula nastalih iz promenjenog tkiva (IL-1, TNF-�, histamin) imaju za posle-
dicu dijapedezu neutrofila i pove}anje vaskularne propustljivosti. Nakon dospe-
vanja u promenjeno podru~je, neutrofili i makrofagi fagocituju strani materijal,
povre|eno i mrtvo tkivo i uni{tavaju fagocitovani materijal oksidativnim mehaniz-
mom (neutrofili) ili putem oksidativnih i neoksidativnih mehanizama (makrofagi).
Makrofagi osloba|aju brojne faktore koji poja~avaju imunski odgovor, uklju~uju}i
proinflamatorne citokine (IL-1, TNF-�, IL-6, IL-12, IL-18). Proinflamatorni citokini
daju signal ciljnim }elijama, prevashodno neutrofilima, da pove}aju produkciju
sekundarnih inflamatornih medijatora kao {to su derivati fosfolipida (prosta-
glandini, tromboksan A2, leukotrijeni) i reaktivne vrste kiseonika (slobodni kiseo-
nik, superoksid anjon, hidroksil radikal, vodonik peroksid, NO, hipohlorid jon) i
poja~aju inflamatorni odgovor. Sistemske manifestacije inflamacije i/ili infekcije su
groznica, anoreksija, letergija i depresija, primarno zbog dejstva TNF-� i IL-1 (San-
chez, 2005).

Odgovor akutne faze / Acute inflammatory response

Interleukin-6, IL-1 i TNF-� iniciraju odgovor akutne faze, pove}avaju}i
sintezu proteina akutne faze. Ove supstance igraju veoma va`nu ulogu u mnogim
fazama odgovora na inflamatorne stimuluse i uklju~uju aktivaciju komplementa,
koagulaciju, fibrinolizu, transport supstanci kroz cirkulaciju, inhibiciju proteaza
neutrofila i modulaciju inflamatornog odgovora. Odgovor akutne faze je va`an u
regulaciji antiinflamatornih komponenti i odr`avanju inflamatornog odgovora pod
kontrolom (Mac Kay, 1998; Sanchez, 2005). Ovaj regulatorni mehanizam se
posti`e antinflamatornim medijatorima koji inhibiraju aktivaciju makrofaga (IL-4,
IL-10, IL-13, kortikosteroidi, prostaglandin E2), antagonistima proinflamatornih ci-
tokina (antagonista za IL-1 receptor) i solubilnim receptorima proinflamatornih ci-
tokina (solubilni IL-1 receptor tip II, solubilni TNF receptor). Ravnote`a izme|u
proinflamatornih i antiinflamatornih komponenti je va`na u odre|ivanju karakteris-
tika inflamatornog odgovora (Mac Kay, 1998).

Sindrom sistemskog inflamatornog odgovora /
Systemic inflammatory response syndrome

Promene vezane za inflamatorni odgovor uglavnom imaju za cilj da
za{tite organizam i obezbede eliminaciju mikroorganizama antigen specifi~nim i
nespecifi~nim mehanizmima, stimuli{u imunski sistem i aktiviraju procese ozdrav-
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ljenja o{te}enog tkiva. Preterana inflamacija i odgovor akutne faze naziva se SIRS
(sindrom sistemskog inflamatornog odgovora). SIRS se karakteri{e sistemskom
aktivacijom brojnih proinflamatornih medijatora uklju~uju}i citokine (IL-1, TNF-�,
IL-6, IL-8), fosfolipidne derivate (faktor aktivacije trombocita, prostaglandini, trom-
boksan A2, leukotrieni) komponente komplementa (C3a, C5a), reaktivne vrste
kiseonika i vazoaktivne materije (NO, CO). Ovi medijatori su, kako je ranije opi-
sano, komponente normalnog lokalizovanog inflamatornog odgovora, s tim {to
sistemska aktivacija ovih proinflamatornih medijatora mo`e da dovede do pre-
komernog odgovora (Moore i Barton, 1998).

Prvi efekat vezan za SIRS je aktivacija endotela sa posledi~nom pro-
dukcijom vazoaktivnih medijatora i naru{avanjem vaskularne homeostaze. Infla-
matorni citokini (IL-1 i TNF-�) su odgovorni za aktivaciju endotela, pri ~emu aktivi-
sane }elije produkuju inflamatorne citokine i NO (pomo}u inducibilne NO sin-
taze), prostaglandine (putem inducibilne ciklooksigenaze-2) i endotelin-1. Aktivi-
sane endotelne }elije se skupljaju, pove}avaju}i veli~inu intercelularnih pora, {to
vodi pove}anju vaskularne propustljivosti. Opisanim promenama doprinosi po-
ja~ana produkcija tkivnih faktora, Wilebrandovog faktora, tromboza i adherencija
trombocita (Sanchez, 2005).

Inicijalni sistemski efekat ovih promena je pulmonalna vazokonstrik-
cija, {to vodi u pulmonalnu hipertenziju, verovatno prouzrokovanu tromboksa-
nom-A2 (Moore i Barton, 1998). Na inicijalnu hipertenzivnu fazu nastavlja se
sistemska hipotenzija, prouzrokovana smanjenjem arterijskog tonusa, sa pro{i-
renjem velikih vena (Lavoie i sar., 1990), koja napreduje do hiperdinami~kog {oka
sa pove}anjem sr~ane frekvence, zbog nemogu}nosti srca da obezbedi ade-
kvatnu perfuziju tkiva (Sanchez, 2005). Kao posledica osloba|anja depresora
miokarda (NO, TNF-�, IL-1) opada osetljivost miokarda na � adrenergi~nu stimu-
laciju, {to doprinosi izlasku te~nosti u intersticijum i nastanku edema (Sanchez,
2005). Vazokonstrikcija arteriola prouzrokovana pove}anom produkcijom sup-
stanci koje izazivaju vazokonstrikciju (endotelin-1, tromboksan A-2), tako|e do-
vodi do slabljenja autoregulacionog sistema. Adherencija neutrofila za endotel i
otok endotelnih }elija dovodi do smanjenja protoka krvi. Akumulacija fibrina i
agregacija trombocita i eritrocita dovode do poja~ane koagulacije, sa posle-
di~nim za~epljenjem krvnih sudova i tkivnom hipoperfuzijom, na koju se nadove-
zuje pove}anje vaskularne propustljivosti i ekstravazacija te~nosti u intersticijalni
prostor, hipotenzija i hipovolemija (Hoffman i sar., 1992).

Aktivacija sistema koagulacije nastaje primarno spolja{njim putem, jer
se produkcija tromboplastina u endotelnim }elijama i mononuklearnim fagocitima
pove}ava pod uticajem IL-6 i drugih proinflamatornih stimulusa. Kod SIRS-a je
proces fibrinolize suprimiran zbog pove}ane koncentracije inhibitora plazmino-
gen aktivatora u plazmi. [irenje aktivacije koagulacionog sistema, kombinovano
sa smanjenom fibrinolizom, rezultira razvojem diseminovane intravaskularne ko-
agulacije (Levi i Ten Cate, 1990; Moore i Barton, 1998; Sanchez, 2005). Napre-
dovanjem ovog procesa dolazi do sve ozbiljnih hemodinamskih poreme}aja i
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{oka. [ok u stvari predstavlja stanje kada su kardiovaskularne funkcije toliko
poreme}ene da se hipotenzija koja je nastala kao posledica navedenih promena
ne mo`e korigovati intravenskom terapijom te~nostima i zahteva upotrebu inotro-
pnih i/ili vazopresornih lekova. [ok je najte`i poreme}aj kardiovaskularnog siste-
ma SIRS-a i osnova sindroma multiorganske disfunkcije (MODS). Septi~ki {ok se
pri tome defini{e kao {ok nastao kao posledica infekcije (Drummond i Koterba,
1990; Lavoie i sar., 1990; Purvis i Kirby, 1994; Sanchez, 2005).

Sindrom multiorganske disfunkcije / Multiple organ dysfunction syndrome

Kao posledica kardiovaskularnih poreme}aja nastaje sindrom mul-
tiorganske disfunkcije, koji se karakteri{e o{te}enjem ostalih organa. Do ovih
o{te}enja dolazi prvenstveno usled hipoperfuzije tkiva i posledi~nih promena
}elijskog metabolizma zbog smanjenog priliva kiseonika. Tkivna hipoksija, pri
tome, ima za posledicu metaboli~ku acidozu (Evans i Smithies, 1999). Pulmo-
nalna disfunkcija se manifestuje refraktornom hipoksemijom, verovatno uzrok-
ovanom pove}anjem propustljivosti krvnih sudova plu}a, mikrotrombozom,
o{te}enjem plu}nog epitela, plu}nim edemom i smanjenjem produkcije surfak-
tanta. Renalna disfunkcija se manifestuje akutnom bubre`nom insuficijencijom sa
azotemijom i oligurijom, usled poreme}aja u mikrocirkulaciji i hipoperfuzije bu-
brega (Evans i Smithies, 1999). Gastrointestinalni poreme}aji prvenstveno obuh-
vataju naru{avanje intestinalne barijere i prodor bakterija, koji su uz ileus veoma
~esto i neposredan uzrok sepse. Kada je u pitanju gastrointestinalni trakt ne sme
se zanemariti jetra, koja trpi posledice svih sistemskih poreme}aja organizma.
Disfukcija jetre sa hiperbilirubinemijom i porastom aktivnosti jetrinih enzima (sor-
bitol dehidrogenaza, aspartat-aminotransferaza) u serumu je, naime, uobi~ajen
problem kod `drebadi sa sepsom. O{te}enja jetre delom nastaju kao posledica
hipoperfuzije, a delom zbog poja~anih metaboli~kih potreba i pove}ane produk-
cije inflamatornih medijatora od strane Kupfferovih }elija, kao odgovor na oslo-
ba|anje inflamatornih medijatora iz gastrointestinalnog trakta. Poreme}aji nerv-
nog sistema su tako|e ~esti, manifestuju se depresijom ili tzv. septi~kom encefa-
lopatatijom sa ekstenzivnim o{te}enjem neurona. I u sklopu ovog sindroma javlja
se diseminovana intravaskularna koagulacija (Levi i Ten Cate, 1990; Sanchez,
2005).

Etiologija septikemije / Etiology of septicemia

Brojni faktori uti~u na pojavu septikemije `drebadi. Faktori rizika su
placentitis, prenatalni poreme}aji vulve, distokija, bolesti kobile, prerani ili od-
lo`eni poro|aj, indukovani poro|aj, poreme}aj pasivnog transfera kolostralnih
antitela, transport gravidne kobile i prisustvo organski lokalizovanih oboljenja kod
novoro|ene `drebadi, kao {to su dijareja, pneumonija, septi~ni artritis, otvorene
rane i dr. (Brewer i Koterba, 1987 i 1988; Brewer 1990; Perkins i sar., 1996). Intrau-
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terino fetus mo`e biti izlo`en uzro~nicima koji naj~e{}e ascendentno dospevaju u
posteljicu i preko placento-horijalne barijere u krvotok fetusa. Uzro~nici placenti-
tisa se mogu na}i i u amnionskoj te~nosti i kroz respiratorni ili gastrointestinalni
trakt dospeti u organizam fetusa. Posle ro|enja, pri tome, bakterije mogu dospeti
u organizam i krvotok novoro|en~eta kroz pupak, ingestijom, inhalacijom ili preko
rana (Koterba, 1990; Cohen, 1994; Sanchez, 2005).

Naj~e{}i uzro~nici neonatalne sepse su gram-negativne bakterije:
E.coli, Klebsiella pneumoniae, Actinobacilus spp, Enterobacter spp, Psudomonas
aeruginosa, Pasteurella spp, Salmonella spp. i Serratia marcescens. Od gram-
pozitivnih bakterija sepsu mogu izazvati �-hemoliti~ke streptokoke, Staphylococ-
cus spp. i Clostridium spp. Re|e, uzro~nici sepse mogu biti konjski herpes virus 1,
Histoplasma capsulatum itd. (Koterba i sar., 1984; Kosch, 1990; Perkins i sar.,
1996; Murray i sar., 1998; Sanchez, 2005).

Klini~ka slika / Clinical signs

Sepsa je stanje koje se uvek smatra urgentnim, zbog ~ega je izuzetno
va`no da se znaci bolesti uo~e {to pre, postavi dijagnoza i preduzme urgentna
terapija. Kako se naj~e{}e zapa`a u prvih nekoliko dana `ivota, na sepsu mo`e
ukazati gubitak refleksa sisanja, hiperemija vidljivih sluzoko`a, poja~ano ili sma-
njeno kapilarno punjenje, tahikardija, povi{ena ili smanjena telesna temperatura,
apatija i depresija, le`anje nauznak... (Brewer i Koterba, 1987; Brewer, 1990;
Koterba, 1990; Cohen, 1994). Periferni puls je u ve}ini slu~ajeva slabiji i krvni priti-
sak ni`i. Klini~ki se ponekad mogu videti hladni ekstremiteti, petehije na sluzoko`i
usta itd. (Brewer i Koterba, 1987; Brewer, 1990; Cohen, 1994). Naravno, uz nespe-
cifi~ne simptome sepse mogu se uo~iti i znaci poreme}aja funkcija pojedinih or-
gana kao posledica inflamatorne reakcije, pre svega akutni respiratorni distres, di-
jareja, otok zglobova, omfalitis, nervni simptomi itd.

Ma koliko izra`eni, klini~ki simptomi su samo osnova za sumnju koju
bi ipak trebalo potvrditi odgovaraju}im laboratorijskim ispitivanjima. Izolacija
uzro~nika je svakako najbolji put za potvrdu dijagnoze ali se ne mo`e obaviti tako
brzo, zbog ~ega je korisno pogledati nalaze hematolo{ke i biohemijskih analiza
krvi. Leukogram je jedan od najboljih indikatora sepse, pregledom krvnog razma-
za mogu se ustanoviti toksi~ne promene u neutrofilima, kao i neutropenija sa leu-
kopenijom, uz inverziju neutrofilno/limfocitnog koli~nika (Perkins i sar., 1996). Hi-
poglikemija je tako|e zna~ajan parametar, ako se uzmu u obzir normalne – o~eki-
vane oscilacije. Minimalne rezerve glikogena sa kojim novoro|ena `drebad ra-
spola`u istro{e se relativno brzo, tokom samog poro|aja, zbog ~ega se hipoglike-
mija mo`e o~ekivati u svim stanjima ve}eg iscrpljivanja ili odlo`enog prihvatanja
sise. Hipoglikemija je dakle nespicifi~na, ali se uvek zapa`a kod sepse. Endotok-
semija smanjuje nivo glukoze u krvi, pove}avaju}i perifernu potro{nju uz istovre-
meno smanjenje glukoneogeneze u jetri.
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Ako je pre poro|aja postojala insuficijencija placente ili asfiksija tokom
poro|aja, kod novoro|enog `drebeta se mo`e utvrditi pove}anje koncentracije
kreatinina, isto kao i kod septi~nog `drebeta. Pove}ana koncentracija kreatinina i
ureje mo`e biti rezultat prerenalne azotemije izazvane dehidracijom, hipovolemi-
jom i smanjenom perfuzijom bubrega, zbog ~ega je korisno da se u isto vreme sa
pregledom krvi uradi i analiza urina, kako bi se prerenalna azotemija diferencirala
od renalne. Pri tome, treba imati u vidu da neka `drebad sa normalnom funkcijom
bubrega na ro|enju imaju povi{enu ureju i kreatinin, koji se normalizuju posle 1-2
dana.

U stanjima sepse mogu se ustanoviti i odre|ene promene u koncen-
traciji elektrolita, kao i gasnim analizama, pre svega zbog o~ekivane metaboli~ke
acidoze, koja je ~esto udru`ena sa respiratornom acidozom zbog hipoventilacije.

Koncentracija IgG u krvnom serumu je izuzetno va`an parametar.
Mo`e se ispitati relativno rano, posle 8 ~asova od ro|enja i utvrditi obim transfera
kolostralnih antitela. Koncentracija imunoglobulina u serumu manja od 2 g/l sma-
tra se indikatorom poreme}enog transfera imunoglobulina, ve}a od 2 a manja od
4 g/l govori o parcijalnom poreme}aju u transferu imunoglobulina, pri ~emu vred-
nosti od 8 g/l i ve}e ukazuju na adekvatnu imunolo{ku za{titu. Zbog o~ekivanog
o{te}enja jetre, kod `drebadi sa sepsom mo`e se ustanoviti pove}anje koncen-
tracije ukupnog bilirubina, koje je, ipak, daleko manje izra`eno nego kod `drebadi
sa neonatalnom izoeritrolizom (Koterba i sar., 1984; Brewer i Koterba, 1988; La-
voie i sar., 1990; Perkins i sar., 1996). Iz istih razloga se mo`e o~ekivati i pove}anje
serumske aktivnosti AST, SDH i GGT. Ako se pri tome utvrdi samo pove}anje AST i
mo`da CK, treba razmotriti mogu}nost o{te}enja mi{i}a zbog dugog le`anja u
sepsi ili mi{i}ne distrofije. Na kraju, bakterijska kultura krvi je osnova za potvrdu
dijagnoze, s tim {to se pozitivan nalaz mo`e o~ekivati za najmanje 48 ~asova i to
ne u svim slu~ajevima. Prema ispitivanjima vi{e autora, u 20-40% slu~ajeve sepse
koja je potvr|ena na obdukciji, premortalno nije bilo mogu}e izolovati uzro~nika
(Koterba i sar., 1984; Brewer i Koterba, 1988; Lavoie i sar., 1990; Perkins i sar.,
1996; Ware i Mathay, 2000). U praksi se na takvu potvrdu sepse ne sme ~ekati.
Veoma je va`no da se obolelo `dreba identifikuje u po~etnoj fazi, kako bi se {to
pre primenila terapija i obezbedila povoljnija prognoza (Koterba i sar., 1984;
Koterba, 1990; Furr i sar., 1997).

U cilju efikasnijeg otkrivanja septi~ne `drebadi razvijen je sistem bo-
dovanja (sepsis scoring sistem), na bazi kombinacije informacija o prethodnom
stanju i rizicima za pojavu sepse iz istorije bolesti, objektivnih nalaza i subjektivnih
merenja koja se boduju od 0-4. Ovakav sistem mo`e obezbediti pouzdanu pro-
cenu zdravstvenog stanja u skoro 90% slu~ajeva, iako se ne mo`e govoriti o vi-
sokoj specifi~nosti (Brewer i Koterba, 1988). Po mi{ljenju Brewera i Koterbe, broj
bodova od 11 i vi{e u 93% slu~ajeva sa sigurno{}u ukazuje na sepsu (Koterba i
sar., 1984; Koterba, 1990; Cohen, 1994).
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Tabela 1. Sistem bodovanja u dijagnostici septikemije novoro|ene `drebadi /
Table 1. Sepsis score system in diagnostics of septicemia in newborne foals

(Brewer i Koterba, 1988)

PARAMETAR / BROJ BODOVA /
PARAMETER / SCORE

4 3 2 1 0

Broj neutrofila (x109/l) /
Neutrophil count

<2,0 2,0-4,0 8-12,0 Normalno /
Normal

Mladi oblici neutrofila /
Band neutrophiles

>2,0 0,5-0,2 <0,5

Toksi~ne promene /
Toxic changes

Znatno /
Marked

Umereno /
Moderate

Malo /
Slight

Nema /
None

Fibrinogen (g/l) >6,0 4,0-6,0 �4,0

Glukoza (mmol/l) / Glucose <2,77 2,77-
4,45 >4,45

IgG (g/l) <2,0 2,0-4,0 4,01-8,0 >8,0

Klini~ki nalazi / Clinical findings

1. Petehije ili inicirana sklera /
Petechiation or scleral injection

Znatno /
Marked

Umereno /
Moderate

Blago /
Slight

Nema /
None

2. Groznica /
Fever

>37,2oC <36,4oC Normalna /
Normal

3. Hipotonia, stupor, depresija, napadi /
Hypotonia, coma, depression, seizures

Znatno /
Marked

Blago /
Slight

Normalno /
Normal

4. Anteriorni uveitis, dijareja, respiratorni
distres, otok zglobova, otvorene rane... /
Anterior uveitis, diarrhea, respiratory dis-
tress, swolen joints, open wounds

Da / Yes Ne / No

Istorija bolesti / History

1. Placentitis, poreme}aji vulve, disto-
kija, oboljenja kobile, indukovana ili
produ`ena gestacija (>365 dana) /
Placentitis, vulval discharge, dystocia, mare
sickness, induced preolonged gestation

Da / Yes Ne / No

2. Nedono{~ad (dana) /
Prematurity

<300 300-310 311-330 >330

Osnovni principi terapije / Basic principles of therapy

Kako se ne mo`e govoriti o pravovremenoj potvrdi dijagnoze bak-
terijske septikemije, zbog ne tako lake i brze identifikacije uzro~nika, terapija je u
su{tini simptomatska i ima za cilj korekciju uo~enih poreme}aja i obezbe|enje
homeostaze. Najve}i rizik za sepsu predstavlja prevremeni poro|aj i prisustvo
placentitisa. @drebad koja pripadaju ovim grupama su tako|e osetljiva na se-
kundarne infekcije, zbog ~ega se moraju podvrgnuti klini~koj opservaciji odmah
nakon ro|enja. Za po~etak bi bilo korisno pratiti glikemiju. Koncentracija glukoze
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na ro|enju iznosi 1,6-2,77 mmol/l. Najni`i nivo dosti`e 2 sata posle ro|enja, da bi
posle toga do{lo do stabilizacije. @drebad koja neposredno posle ro|enja imaju
nivo glukoze manji od 1,11 mmol/l treba posebno posmatrati i biti spreman da se
interveni{e brzo. Ako je nivo glukoze na ro|enju manji od 0,55 mmol/l, potrebna je
brza infuzija glukoze (Brewer i Koterba, 1988; Koterba i sar., 1984; Koterba, 1990;
Lavoie i sar., 1990; Hoffman i sar., 1992; Ware i Mathay, 2000). Ispitivanje koncen-
tracije glukoze govori nam o homeostazi glikemije, a ne o tome koliko je glukoze
na raspolaganju. Hipoglikemi~na `drebad nisu u stanju da mobili{u glukozu ono-
liko brzo koliko je potrebno, zbog ~ega se intravenskom infuzijom glukoze
poku{ava da obezbedi snabdevanje glukozom kao {to je to ~inila placenta ili fe-
talna jetra. Inicijalne doze koje se preporu~uju su 4 mg/kg/min (240 ml 5% glu-
koze/sat), sa postepenim pove}anjem do 8 mg/kg/min. Kontraproduktivno je da-
vanje bolusa glukoze, jer }e to samo potencirati diurezu, koja }e dovesti ne samo
do gubitka date glukoze ve} i elektrolita. Kako hipotermija pove}ava potro{nju
glukoze, treba u~initi sve da se hipoglikemi~nom `drebetu sa~uva normalna tele-
sna temperatura.

Slede}i problem je poreme}aj acidobazne ravnote`e, koji se poput hi-
poglikemije re{ava terapijom te~no{}u, koja, generalno posmatrano, ima za cilj
uspostavljanje i odr`avanje tkivne perfuzije, obezbe|enje optimalnog punjenja
srca i pobolj{anje razmene gasova – pove}ano osloba|anje kiseonika i elimina-
ciju mle~ne kiseline. Va`no je napomenuti da novoro|ena `drebad naj~e{}e nisu
dehidrirana, naprotiv, u nekim slu~ajevima postoji vi{ak te~nosti, zbog ~ega nisu u
stanju da toleri{u veliko optere}enje rastvorima natrijum hlorida. To zna~i da agre-
sivna terapija te~nostima mo`e biti {tetna. Te~nost se daje u koli~ini od 60-100
ml/kg/dan ili 125-250 ml na sat za `drebe te{ko 50 kg. Pri tome treba paziti da ne
do|e do hiperhidracije. Ako se ona ipak razvije i eventualno postoji cerebralni
edem, mo`e se primeniti manitol, DMSO, peroralno magnezijum sulfat i tiamin.

Drugi problem koji se ~esto javlja kod novoro|ene `drebadi, ne-
zavisno od toga da li su septikemi~na ili trpe posledice komplikivanog poro|aja,
jeste hipoksemija, koja se javlja kao rezultat lo{e perfuzije ili ventilaciono-per-
fuzionog disbalansa prouzrokovanog hipoglikemijom, neurolo{kom insuficijenci-
jom ili prolongiranim le`anjem na stranu. @drebad koja pate od perinatalne asfik-
sije imaju i hipoksemiju i hiperkapniju. Ove `ivotinje moraju biti tretirane kiseo-
nikom intranazalno (Drummond, 1990; Ware i Mathay, 2000).

Sumnja na bakterijsku sepsu podrazumeva i potrebu za primenom
antibiotika. Idealno je pri tome odabrati antibiotik koji je efikasan protiv izolovanih
mikroorganizama kod bolesne jedinke ili u zapatu gde se bolesno `drebe nalazi
(Freeman i Paradis, 1992; Gayle i sar., 1998). Iako se u literaturi mo`e na}i vi{e
preporuka, u najve}em broju slu~ajeva se preporu~uje primena penicilina u kom-
binaciji sa nekim aminoglikozidom, ceftiofur i amikacin. Gentamicin je du`e vreme
istican kao jedan od najefikasnijih lekova protiv gram-negativnih uzro~nika sepse,
pri ~emu je zbog nefrotoksi~nosti potisnut, da bi nedavna ispitivanja pokazala da
beta laktamski antibiotici koji se koriste u terapiji E. coli sepse dovode do
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zna~ajno ve}eg osloba|anja endotoksina od gentamicina. Zbog toga se ipak in-
sistira na ispitivanju krvne kulture koja omogu}ava korekciju antibakterijske tera-
pije i izbor manje toksi~nog antibiotika. Uzorak krvi za ispitivanje kulture se pri
tome mora uzeti pre po~etka terapije, nakon uzimanja uzorka mo`e se zapo~eti
terapija nekom od navedenih kombinacija i po dobijanju rezultata nastaviti sa is-
tom kombinacijom ili promeniti antibiotik u skladu sa dobijenim antibiogramom.
Antimikrobna terapija se sprovodi dve nedelje i du`e (Koterba i sar., 1984; Brewer i
Koterba, 1987; Drummond i Koterba, 1990; Drummond, 1990; Koterba, 1990; La-
voie i sar., 1990; Morris, 1991; Baldwin i sar., 1991; Furr i sar., 1997; Ware i Mathay,
2000).

Kako je u vi{e slu~ajeva sepse kod novoro|ene `drebadi utvr|en
povi{en titar LPS endotoksina u krvi, postavlja se pitanje da li se u stanju {oka
mogu koristiti i antiendotoksi~ne supstancije. Lekovi koji se ~esto isti~u po svojim
antiendotoksi~nim efektima su fluniksin meglumin, polimiksin B sulfat i pentoksi-
filin. Efekat ovih lekova kod novoro|ene `drebadi nije pouzdano utvr|en, premda
se kod drugih `ivotinja, uklju~uju}i i odrasle konje, du`i niz godina koriste. Flunik-
sin meglumin i polimiksin B su potencijalno nefrotoksi~ni, zbog ~ega se moraju
koristiti sa oprezom. Pentoksifilin po nekim zapa`anjima smanjuje mortalitet kod
septikemi~ne novoro|en~adi bez uzgrednih efekata. Primena kortikosteroida je
tako|e pod znakom pitanja. Potvr|eno je da visoke doze kortikosteroida, koje se
ina~e preporu~uju u {oku, pove}avaju mortalitet kod novoro|ene `drebadi.
Nasuprot tome, kod ljudi u septi~kom {oku je prime}eno da hidrokortizon u
fiziolo{kim dozama smanjuje mortalitet.

Kako ve}ina `drebadi u sepsi ima nedovoljnu koncentraciju imuno-
globulina, preporu~uje se infuzija plazme. Postoje i komercijalni preparati imuno-
globulina za `drebad. Ako se koristi plazma, naj~e{}e preporu~ene doze su 20
ml/kg (oko 1 litar za `drebe od 45 kg (Rumbaugh i Ardens 1983; Koterba i sar.,
1984; Robinson i sar., 1993; Trailovi} i sar., 2000).

Kontrola transfera kolostralnih imunoglobulina je po svemu sude}i
najva`nija. Postoje brzi testovi za merenje nivoa imunoglobulina unetih kolostru-
mom, kojima se nalaz iz kapi krvi ili krvnog seruma dobija za nekoliko minuta. Pra-
vovremeno otkrivanje agamaglobulinemije omogu}ava pravovremenu supstitu-
ciju imunoglobulina i preveniranje infekcije, ako su prethodno obezbe|eni
odgovaraju}i preparati za nadoknadu imunoglobulina. Va`an deo preventive
predstavlja priprema banke kolostruma i drugih preparata za nadoknadu imuno-
globulina, pronala`enje eventualnih mogu}nosti za efiksnije iskori{}avanje kolos-
tralnih imunoglobulina (Freeman i Paradis, 1992; Trailovi} i sar., 2000, 2003, 2004;
Fratri} i sar., 2005) i dobro organizovan postupak pripreme za `drebljenje i prihvat
novoro|ene `drebadi.
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ETHIOPATHOGENESIS, DIAGNOSTICS AND THERAPY OF FOAL NEONATAL
SEPTICEMIA

S. Lau{, D. Trailovi}, S. \okovi}

Sepsis is very frequent cause of neonatal foal deaths. It is systemic inflamma-
tion developing after infective agents break into in the foal circulation with progressive dis-
turbance of health not responding to intensive therapy. Systemic inflammatory response
and development of the shock in first phase of the sepsis development lead to massive or-
gan damages and progression of organ dysfunction syndrome further promoting loss of
homeostatic mechanisms and death of foal.

During the period of three decades high mortality rate of newborn foals have
been reported. Among most frequent causes of foal deaths beside EHV1 infection, bacte-
rial sepsis mostly accompanied with insufficient colostral immunity transfer was docu-
mented.

Fast development of the non-speciphyc symptoms and shock in foals are of-
ten misleading diagnostics thus prolonging the onset of specific therapy. Therefore the ef-
fective clinical procedures, beside close observation of newborn foals, depend upon fast
recognition of mechanisms of infection and shock development.

Since time-consuming procedure is necessary for identification of the causa-
tive infective agent and the evaluation of its susceptibility on antibiotics, the therapy if symp-
tomatic and include intravenous administration of fluids in aim to correct glycaemia and
acid-base disturbance, antibiotic and antiendotoxic treatment, and substitutive treatment
of immunoglobulin deficiency in all cases of passive immune transfer failure involved in
sepsis development.

Key words: foals, neonatal infections, sepsis, shock, therapy

NEONATALÃNAÂ SEPTICEMIÂ @EREBÂT: ÕTIOPATOGENEZ, DIAGNOSTIKA
I TERAPIÂ

S. Lau{, D. Trailovi~, S. D@okovi~

Sepsis - bez somneniÔ odna iz samìh ~astìh pri~in okoleniÔ no-
voro`dÒnnìh `erebÔt. HarakterizuetsÔ sistemnìm inflammatornìm otvetom na
prorìv infekcionnogo agenta v cirkulÔciÓ, s progressivnìm uhud{eniem sosto-
ÔniÔ zdorovÝÔ vopreki intensivnoy terapii. Kak posledstvie sistemnogo inflam-
matornogo otveta organizma i {oka, sostavlÔÓçie pervuÓ fazu sepsisa, vo vtoroy
faze prihodit do obÍÒmistìh organi~eskih povre`deniy (sindrom organi~eskoy
disfunkcii), kotorìe otvetstvenì dlÔ razloma gomeostati~eskih mehanizmov i
bìstroe okolenie.

V te~enie poslednih let tridcatÝ v Serbii registrirovan vìsokiy
procent okoleniÔ novoro`dÒnnìh `erebÔt, pri ~Òm k gerpesvirusu tip I v zna~i-
telÝnom procente pri~ina okoleniÔ bìl bakterialÝnìy sepsis, ~açe vsego v
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svÔzi s nedostato~nìm transferom kolostralÝnìh immunoglobulinov, ~to v
bólÝ{e slu~aev podtver`deno.

Bìstroe te~enie bolezni s nespecifi~eskoy klini~eskoy kartinoy i
sostoÔnie {oka zatrudnÔÓt svoevremennoe uznavanie simptomov i prinÔtie soot-
vetsvuÓçey terapii, vsledstvie ~ego dlÔ bolee Ìffektivnogo predupre`deniÔ
takih Ôvleniy, pri vnimatelÝnoy klini~eskoy observacii novoro`dënnìh v per-
vìh dnÔh `izni, neobhodimo horo{ee poznanie mehanizmov infekcii i {oka.

Kak dlÔ podtver`deniÔ diagnoza - identifikacii vozbuditelÔ i ispì-
tanie ego ~uvstvitelÝnosti k antibiotikam nu`no dostato~no vremeni, terapiÔ
~açe vsego simptomati~eskaÔ i ohvatìvaet vnutrivennoe vozmeçenie `idkosti,
Ìlektrolitov i glÓkozì, korrekciÓ acidoçelo~nìh naru{eniy, primenenie anti-
biotikov i antiÌndotoksi~eskih substanciy, zatem substanciÓ deficitnìh immu-
noglobulinov, vo vseh slu~aÔh, kogda pri~ina sepsisa bìl nedostato~nìy trans-
fer kolostralÝnìh immunoglobulinov.

KlÓ~evìe slova: `erebÔta, neonatalÝnìe infekcii, sepsis, {ok, terapiÔ
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GRIP – INFLUENCA*

INFLUENZA – FLU

M. A. Val~i}, Sonja Radoji~i}**

Bilo da se radi o ljudima ili `ivotinjama kao pacijentima, u infektolo-
giji postoje oboljenja koja mogu zna~ajno da smanje populaciju pri-
jem~ivih vrsta. Svakako da je pa`nja infektologa u proteklih nekoliko de-
cenija usmerena ka onim oboljenjima koja mogu svojom pojavom da

"napune" prve strane tabloida. Treba se setiti spongioformnih encefalo-
patija, SARS-a ili SIDE. Me|utim, istorijski gledano jedno od najopasni-
jih oboljenja je stari dobri poznanik grip ili influenca. U protekloj dece-
niji se govorilo o pti~jem i svinjskom gripu. Me|utim, radi se o jednom
oboljenju svojstvenom ve}em broju vrsta, koje svoje karakteristike du-
guje, sa jedne strane, biologiji virusa, a sa druge, epidemiolo{ko-epizo-
otiolo{kim karakteristikama prijem~ivih vrsta. Izmene antigenih struk-
tura koje se de{avaju zahvaljuju}i mehanizmima reasortiranja segme-
nata gena uslovljavaju pojavu novih kombinacija tipi~nih antigenih mo-
lekula virusa (hemaglutinina i neuraminidaze). Kao rezultat, ove izmene
mogu da daju one kombinacije H i N molekula koji se po prvi put
javljaju u prirodi {to zna~i da nijedna osoba niti jedinka prijem~ivih
vrsta nije imuna. Samim tim, virusi sa ovakvim kombinacijama antigene
strukture, mogu da uslove pandemiju i/ili panzootiju nevi|enih raz-
mera, pri ~emu treba imati na umu i da u pojedinim populacijama, kako
ljudi tako i `ivotinja, mortalitet mo`e da bude veoma visok. Ono {to je
sigurno jeste da su ptice i svinje rezervoari virusa, ali i `ive epruvete u
kojima se virus menja, prilago|ava vrsti-doma}inu i izlazi iz kruga date
vrste-doma}ina ka ljudima ili drugoj nekoj vrsti. To zna~i da kod gripa
ne postoji tipi~no oboljenje za neku od vrsta (pti~ji i svinjski) ve} se radi
o infektivnoj bolesti koja je karakteristi~na za nekoliko vrsta i koja ima
potencijal da uti~e ne samo na brojnost populacije ljudi i `ivotinja ve} i
na socio-ekonomske prilike u regionima sveta.

Klju~ne re~i: influenca, virusi, imunitet, pandemija
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Grip ili influenca je veoma kontagiozno akutno oboljenje koje zahvata
gornje i donje partije respiratornog trakta, a za koje se zna jo{ od anti~kih vre-
mena. Kod inficiranih jedinki, simptomi se javljaju naglo. Nagla pojava epidemija (i
epizootija) respiratornih oboljenja koja traju nekoliko nedelja i njihovo naglo nes-
tajanje, omogu}avaju nam da jasno razlikujemo nekoliko masovnih epidemija u
toku istorije ljudske civilizacije. Prvi pisani podaci datiraju iz 412. godine pre nove
ere, kada je Hipokrat opisao epidemiju oboljenja koje je po opisu simptoma
odgovaralo gripu. Sve do dana{njih dana, epidemije su se ~esto ali neredovno
pojavljivale. U nekim periodima vremena, ~ak se ~inilo da je influenca iskorenjena.
Me|utim, posle vi{e od 70 godina izu~avanja biologije virusa i samog gripa kao
oboljenja, mo`e se zaklju~iti da se u pravilnim vremenskim razmacima javljaju epi-
demije i epizootije sezonskog gripa. Pandemije se javljaju u nepravilnim vremen-
skim razmacima i relativno ~esto.

Termin influenca se po prvi put spominje u Italiji, sredinom 18. veka
kada se verovalo da oboljenje nastaje pod uticajem (influence) mijazmi (prljavog
vazduha) iz vazduha i astrolo{kih znakova. Naravno, danas se zna da je grip nas-
tao kao rezultat prenosa virusa sa `ivotinja na ~oveka i to pre oko 6000 godina
kada su obavljene prve domestifikacije divljih vrsta `ivotinja (Brothwell i Sandison,
1967).

Iako se ~ini da je simptomatologija gripa relativno blaga, treba nagla-
siti da se radi o oboljenju kod koga se ne mo`e isklju~iti fatalan ishod. Naime,
smatra se da su od gripa umrli milioni ljudi u toku proteklih vekova. Naro~ito je bila
sna`na pandemija u toku 1918. i 1919. godine, krajem Prvog svetskog rata. Sma-
tra se da je tada od "{panske groznice" umrlo izme|u 20 i 40 miliona ljudi (Reid i
sar., 2001).

Ako analiziramo podatke koji mogu da se dobiju od "seroarheologije",
mo`e da se zaklju~i da je prva zvani~no registrovana epidemija (1889 – 1890) bila
uzrokovana virusom koji je nazvan Azijskim i koji je imao antigenu formulu H2N2.
Ova kombinacija osnovnih antigenih struktura virusa se ~esto sre}e kod vodenih
ptica. Epidemija iz 1900. godine bila je izazvana sojem virusa koji je nalikovao tzv.
Hong Kong virusu i koji je sli~an virusu koji izaziva oboljenje kod konja (H2N8).
Ono {to je od posebnog zna~aja jeste da je epidemiju krajem Prvog svetskog rata
izazvao virus koji je potekao iz svinja i ~ija je antigena formula H1N1.

Sve do 1933. godine, kada je obavljena izolacija virusa, bilo je ne-
mogu}e odrediti o kojem se antigenom sastavu virusa uzro~nika gripa radi. Od
tada, zna~ajne antigene promene mogu da se vremenski lociraju u pojedine go-
dine koje ozna~avaju nagle promena antigene strukture virusa. Naime, do 1957.
godine dominantan je bio virus H1N1, koji te godine ustupa mesto virusu H2N2.
Slede 1968. godina, kada se pojavio Hong Kong virus (H3N2), i 1977. godina
(ponovono pojavljivanje H1N1). Godine 1997. i 1999. kao i 2005. pojavljuje se
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takozvani "pti~ji" virus ~ija je antigena formula H5N1 (Sharp i sar., 1997). Krajem
2009. godine na scenu ponovo stupa H1N1

Virus
Uzro~nik gripa spada u ortomiksoviruse, a koren re~i poti~e iz gr~kog

jezika. Naime, myxa na gr~kom jeziku zna~i sluz, {to ukazuje na afinitet ovih virusa
za mukopolisaharide i glikoproteine, koji se naro~ito nalaze u vidu sijalinske
kiseline na povr{ini }elija sluznica. Danas razlikujemo tri tipa ovih virusa: A, B i C.
Razlika izme|u ovih tipova se odnosi na:

– prijem~ivost (virusi tipa A izazivaju oboljenja `ivotinja i ljudi, a oni
tipa B i C su prevashodno izaziva~i oboljenja ljudi),

– povr{inske glikoproteine (tip A ima ve}u varijabilnost nego B i C) i
– morfolo{ke i molekulske karakteristike koje ukazuju na ve}u

sli~nost tipa A i tipa B u odnosu na tip C koji poseduje samo sedam
segmenata RNK.

Ortomiksovirusi poseduju RNK negativnog polariteta. Virusni genetski
materijal je organizovan u osam segmenata kod A i B tipova, {to je od naro~ite
va`nosti za menjanje antigenih karakteristika i pojavu novih sojeva virusa. RNK vi-
rusa poseduje deset gena (Steinhauer i Skehel, 2002).

Sa morfolo{kog stanovi{ta, radi se o virusu sferi~nog oblika, pre~nika
oko 120 nm, a od posebnog zna~aja su filamentozne strukture nalik na antene
koje se radijalno prostiru u virusnu okolinu. Ove strukture ~ine sloj koji okru`uje vi-
rusnu ~esticu i mogu da se podele u dve grupe. Prvu ~ine molekuli hemaglutinina
(H), a drugu neuraminidaze (N). Ove {tapi}aste strukture su za virusnu ~esticu
vezane preko sloja lipida koji poti~e od }elije u kojoj se virus umno`avao.

Za biologiju virusa gripa od posebnog zna~aja su dva glikoproteina
membrane. Hemaglutinin je ravnomerno distribuiran i ~ini oko 25 posto proteina
povr{ine virusa. Njegova uloga je da omogu}i priljubljivanje virusne ~estice za
}elijske receptore. Ovaj glikoprotein uslovljava i spajanje virusnog omota~a sa in-
tracelularnom membranom {to omogu}ava ulazak virusnog nukleokapsida u ci-
toplazmu. Specifi~na antitela koja se sinteti{u protiv ovog antigena neutrali{u ak-
tivnost virusa sa jedne strane, a varijabilnost hemaglutinina je osnov stalne evolu-
cije virusa uzro~nika gripa.

Drugi, ali ne i manje zna~ajan glikoprotein virusa je neuraminidaza
(N). Ovaj enzim je neravnomerno raspore|en po povr{ini virusa. Izme|u ostalog,
on onemogu}ava agregaciju virusnih ~estica van }elija, ometa blokiraju}i efekat
mukoplisaharida sluznica respiratornog trakta i olak{ava pomeranje virusa po
povr{ini }elije (Enami i Enami, 1996). Na posletku, neuraminidaza cepa vezu
izme|u virusa i }elijske membrane omogu}avaju}i mu da napusti }eliju u kojoj se
umno`avao (Palese i sar., 1974). Hemaglutinin je osnovni antigen virusa u smislu
sinteze neutralizacionih antitela. U pore|enju sa njime, neuraminidaza je slabiji
imunogen i neutralizaciona antitela na ovaj molekul su slabija. Me|utim, shodno
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svojoj kompleksnoj ulozi u biologiji virusa, i antitela koja su specifi~na za neu-
raminidazu zna~ajno doprinose neutralizaciji virusnih ~estica (Huang i sar., 1980).

Za antigenost virusa gripa, od zna~aja je i tre}i tzv. nukleoprotein (NP).
Na osnovu njega, vr{i se determinacija A, B i C ortomiksovirusa. Ovaj protein, koji
se u toku infekcije nagomilava u jedru inficirane }elije, ima nekoliko funkcija u bio-
logiji virusa, a naro~ito u replikaciji i transkripciji. Molekuli nukleoproteina su
podeljeni u pet grupa (Bean, 1983). Dve su karakteristi~ne za pti~je viruse, dve za
viruse konja, a jedan je karakteristi~an za viruse koji napadaju ljude i svinje. Sma-
tra se da ova specifi~nost nukleoproteina predstavlja osnovu njihove prijem~ivosti
pojedinim vrstama `ivotinja (Snyder i sar., 1987).

Posle ulaska virusa u }eliju, slede kompleksni procesi replikacije vi-
rusnog genetskog materijala (jedro), sinteze virusnih strukturnih komponenti (ci-
toplazma) i na kraju formiranje zrele virusne ~estice. Virus uzro~nik influence je
neobi~an u odnosu na ostale RNK viruse po tome {to se celokupni proces sinteze
nukleinske kiseline obavlja u jedru inficirane }elije. Dakle, jedro inficirane }elije je
mesto formiranja nukleokapsida virusa ali istovremeno i mesto reasortiranja i vari-
jacija. Omota~ virusa se formira na povr{inskoj membrani inficirane }elije (John-
son i Chiu, 2000).

Reproduktivni ciklus virusa zapo~inje vezivanjem za proteine ili lipide
na povr{ini prijem~ive }elije, a koji sadr`e sijalinsku kiselinu. U }eliju, virus ulazi
procesom endocitoze. U intracitoplazmatskoj vezikuli u kojoj se nalazi vurus do-
lazi do smanjivanja pH {to uslovljava spajanje virusne membrane sa membranom
vezikule, {to kao posledicu ima osloba|anje virusnog nukleokapsida u cito-
plazmu }elije. Nukleokapsid, koji poseduje jednu kopiju RNK–, ve}i broj kopija
nukleoproteina i P–proteina, biva transportovan u jedro inficirane }elije. Pod dejst-
vom virusne RNK polimeraze, negativno orijentisan molekul RNK biva kopiran u
informacionu virusnu RNK. Tom prilikom se koriste prajmeri koji su }elijskog
porekla. Ovako u jedru sintetisana virusna iRNK, prelazi u citoplazmu gde se od-
vija translacija i sinteza virusnih proteina (H, N i M2) na ribozomima koji se nalaze
na endoplazminom retikulumu }elije. Ovi proteini prate put koji je uobi~ajen za
sekretorne proteine }elije doma}ina, pri ~emu hemaglutinin i neuraminidaza bi-
vaju glikolizovani. Svi ostali virusni proteini sinteti{u se na ribozomima inficirane
}elije pomo}u informacionih RNK virusa. Neki od ovih proteina (PA, PB1, PB2 i
NP), vra}aju se u jedro gde u~estvuju u sintezi celokupnog molekula RNK, pozitiv-
nog polariteta. Posle toga, a na osnovu ovog molekula, obavlja se sinteza kopija
virusne RNK, negativnog polariteta. Obe virusne RNK (pozitivnog i negativnog po-
lariteta) sinteti{u se u vidu nukleokapsida. Neke od novosintetisanih virusnih
RNK–, ponovo ulaze u ciklus sinteze informacionih RNK. Specifi~ni virusni pro-
teini (M1 i NS1) se transportuju u jedro. Prekidanje proizvodnje virusnih informa-
cionih RNK nastaje onda kada se M1 virusni protein ve`e za virusnu RNK–. Ova
veza, zajedno sa NEP* proteinom, koji omogu}ava transport molekula iz jedra,
izaziva preno{enje nove generacije nukleokapsida u citoplazmu inficirane }elije.
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Paralelno sa ovim procesom, molekuli hemaglutinina, neuraminidaze i M2 prote-
ina, bivaju preneseni do plazma membrane i inkorporisani u nju. Virusni nukleo-
kapsidi, zajedno sa M1 i NEP proteinima, bivaju preba~eni do plazma membrane
na kojoj se ve} nalaze inkorporisani H i N proteini. Na taj na~in, na povr{ini }elije
obavlja se kompletno formiranje virusa koji pupljenjem napu{ta }eliju u kojoj se
umno`avao (Flint i sar., 2004).

Izmena antigenog sastava / Changes in antigen composition. Ovo je
osobina virusa uzro~nika gripa zbog koje se za sada nije mogu}e uspe{no boriti
protiv i/ili kontrolisati ovu bolest. Sama ~injenica da se radi o prvom virusu koji je
analiziran kvantitativnim genetskim metodama ukazuje na to od kakvog je zna~a-
ja poznavanje i donekle predvi|anje antigenih karakteristika uzro~nika gripa (Bur-
net i Edney, 1951).

Prva ispitivanja promena antigenog sastava virusa gripa pokazala su
da su rekombinacije gena bile daleko ~e{}e nego kod drugih virusa koji izazivaju
oboljenja u `ivotinjskom carstvu, a ~ija je karakteristika izmena antigenosti.
Kasnije je potvr|eno da je razlog za ovaj fenomen segmentovanost genetskog
materijala virusa influence (Pons, 1976). U su{tini, radi se o mehanizmu razmene
celih segmenata virusa. To zna~i da ako dva virusa inficiraju jednu }eliju, {to se u
prirodi ~esto de{ava, oni }e slobodno razmenjivati osam segmenata RNK. Ovaj
fenomen razmene se naziva reasortiranje. Kao rezultat ove razmene, nastaju
nove generacije virusa sa najrazli~itijim kombinacijama gena, a samim tim i anti-
genim karakteristikama. Danas se smatra da od svih virusa koji napuste }eliju u
kojoj su se umno`avala dva virusa, 27 posto poseduje reasortirane virusne ~es-
tice. Reasortiranje kao pojam treba razlikovati od tradicionalnog pristupa genet-
skih rekombinacija*. Smatra se da daleko ve}a u~estalost reasortiranja genet-
skog materijala u pore|enju sa mehanizmom rekombinacije gena igra klju~nu
ulogu u slo`enim procesima izmena antigena virusa influence.

Reasortiranje kao posledicu ima izmenu antigenog sastava, {to u os-
novi zna~i da dolazi do zna~ajnih izmena tj. supstitucija aminokiselina u protein-
skim lancima koji ~ine antigenu strukturu virusa. Za ovakve viruse se ka`e da
poseduju strukturnu plasti~nost. To zna~i da u ukupnom broju virusa koji se na-
laze u jednom inficiranom organizmu, veliki broj virusnih ~estica ima do te mere iz-
menjenu antigenu strukturu da na njih ne deluju neutralizaciona antitela. Otuda je
reinfekcija imunih jedinki (samim tim i ljudi) mogu}a i, {tavi{e, ~esta (Xu i sar.,
2001).

Va`no je napomenuti da reasortiranje mo`e da se odigra samo u
okviru tipova virusa. To zna~i da nema razmene genetskog materijala izme|u vi-
rusa tipa A i B ili C.

Virus uzro~nik gripa mo`e uspe{no da se umno`ava u kulturi }elija.
Osnovni na~in proizvodnje vakcina jeste umno`avanje na embrioniranim ko-
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ko{jim jajima, a citopatogeni efekat izaziva u brojnim drugim }elijskim linijama
poreklom od ve}eg broja `ivotinjskih vrsta (Frank i sar., 1979).

Izolovani su neki miksovirusi iz krpelja, ali je njihov zna~aj u epidemi-
ologiji i epizootiologiji nejasan (Fuller i sar., 1987).

Patogeneza gripa / Flu pathogenesis

Ve}ina informacija koja se odnosi na patogenezu gripa dobijena je is-
pitivanjem infekcije kod ljudi. Me|utim, imaju}i u vidu biologiju ovog virusa,
mogu}a je ekstrapolacija scenarija infekcije i na ostale prijem~ive vrste `ivotinja
koje su od ekonomskog zna~aja.

Sa inficirane osobe, virus se na prijem~ivu osobu prenosi prevas-
hodno kontaminiranim aerosolima u kojima se nalaze partikule ne ve}e od 2 mik-
rona i koje mogu dopreti do donjih segmenata plu}a. Smatra se da se u ve}ini
slu~ajeva infekcija {iri ka{ljem i kijanjem, ali se ne mo`e isklju~iti ni prenos virusa
direktnim kontaktom.

Veliki broj }elija u prijem~ivom doma}inu poseduje receptore za virus.
Me|utim, uzro~nik gripa je relativno izbirljiv u odnosu na }elije u kojima }e se
umno`avati. Veza molekula hemaglutinina sa terminalnim segmentima sijalinske
kiseline na prijem~ivim }elijama je relativno slaba. Moglo bi se re}i da je afinitet
ove veze relativno slab. Ali, veliki broj molekula hemaglutinina i istovremeno velika
gustina negativno elektri~no nabijenih molekula sijalinske kiseline ~ini vezu virusa
i }elije veoma ~vrstom tj. aviditet ovakve veze je zna~ajan. Sa druge strane,
hemijska priroda hemaglutinina i sijalinske kiseline i razlike koje se pojavljuju
izme|u vrsta (ptice i ~oveka na primer) zna~ajno uti~u na prijem~ivost vrsta na po-
jedine sojeve virusa gripa. Te iste razlike uti~u i na tkiva koja }e podr`avati pa-
togeno delovanje virusa. Tako na primer, avijarni sojevi virusa uspe{no se um-
no`avaju u intestinalnom traktu. Kod ljudi to nije slu~aj (Han i sar., 2001).

Prva replikacija virusa odigrava se u }elijama epitela koje poseduju
cilije. Virus se umno`ava u }elijama du` respiratornog trakta, a najintenzivnija
replikacija je oko 48 sati posle infekcije. [est do osam dana posle inficiranja samo
neznatne koli~ine virusa mogu da se doka`u u respiratornom traktu. Najve}a
koli~ina virusa se izlu~uje ~etvrtog i petog dana od inficiranja. Izlu~ivanje virusa je
du`e kod mla|ih jedinki. U prvih nekoliko dana dominiraju simptomi o{te}enja
respiratornog trakta, a kasnije se ispoljavaju simptomi sistemske infekcije uslov-
ljene osloba|anjem citokina (Mims i sar., 2001).

Naj~e{}e se kao posledica delovanja virusa nalaze simptomi
o{te}enja respiratornog trakta i to kako gornjih tako i donjih segmenata. Kod dece
se javljaju bol u abdomenu, povra}anje, otitis media i miozitis. ^esto se na
o{te}enja izazvana virusom, nasele bakterije u kom slu~aju se razvija bakterijska
pneumonija.
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U nekim slu~ajevima, tokom infekcije ljudi dolazi do o{te}enja CNS-a i
to u vidu influenca encefalopatije sa smrtnim ishodom i post-influenca encefalitisa
(Delorme i Middleton, 1979).

Influenca virus, tip A mo`e da inficira ~oveka ali i ve}i broj ekonomski
zna~ajnih `ivotinjskih vrsta. Tip B je do sada izolovan samo iz ~oveka. Za tip C se
do nedavno smatralo da inficira samo ljude. Me|utim, 1983. godine ovaj tip virusa
je izolovan iz obolelih svinja (Guo i sar., 1983).

Veliki broj vrsta ptica je prijem~iv na virus gripa. Naro~ito se ~esto vi-
rus mo`e izolovati iz vodenih vrsta ptica kao {to su patke, guske ili galebovi. Simp-
tomi mogu da variraju, ali infekcija sa ve}inom izolata virusa obi~no prolazi bez
simptoma. Me|utim, postoje neki sojevi virusa koji izazivaju fatalno sistemsko
oboljenje sa ~estim nervnim simptomima. Virusi koji izazivaju oboljenja kod ptica
sa visokim mortalitetom ~esto poseduju H5 ili H7 tip hemaglutinina (Nestorowicz i
sar., 1987).

Virus se umno`ava u }elijama respiratornog trakta, ali i u intestinalnom
traktu {to je od naro~itog zna~aja s obzirom na to da se velika koli~ina virusa
izlu~uje preko fecesa ptica. Naime, relativna otpornost virusa, njegovo umno`a-
vanje u intestinalnom traktu i izlu~ivanje preko fecesa je jedna od karakteristika vi-
rusa influence ptica. Smatra se da i period klicono{tva mo`e da traje du`e, i preko
30 dana. U prirodi, virus se odr`ava vijabilnim u zamrznutim vodama jezera gde
sa~eka novi talas prijem~ivih prica selica koje se vrate u prole}e. Od posebnog
zna~aja za odr`avanje virusa u prirodi su patke koje naj~e{}e asimptomatski
obole pa se smatra da se u ovom slu~aju radi o me|usobnoj adaptaciji virusa i ove
vrste ptica. To sa druge strane zna~i da patke zauzimaju va`no mesto u prirodnoj
istoriji virusa gripa.

Svinje su prijem~ive na nekoliko razli~itih varijanti virusa gripa, a
naj~e{}e mogu da se izoluju H1N1 i H3N2. Od naro~itog zna~aja je prva varijanta,
koja mo`e da bude zastupljena ne samo kod svinja ve} i kod ljudi i ptica. Me|utim,
druga varijanta tako|e mo`e da se izoluje iz obolelih osoba.

Oboljenje po simptomima nalikuje na ono kod ljudi. [tavi{e, u neko-
liko navrata, virus H1N1 je izolovan istovremeno i iz ljudi i iz svinja na istoj farmi.
Smatra se da oko 20 posto seropozitivnih slu~ajeva radnika u klani~noj industriji
inficirano virusom koji je bio prisutan u svinjama koje su upu}ene na klanje (Dacso
i sar., 1984). [to se svinja ti~e, smatra se da je oko ~etvrtina svih svinja na svetu
bila barem jednom inficirana virusom gripa. Istovremeno, korigovano je ranije
shvatanje da je influenca svinja sezonsko oboljenje.

Od 1980. godine epizootije gripa svinja u Evropi bile su izazivane viru-
som H1N1 koji je vi{e bio sli~an pti~jim izolatima nego izolatima iz svinja Severne
Amerike. Zabele`en je morbiditet 100 posto i mali mortalitet, a epizootiolo{ki as-
pekt gripa svinja se jo{ vi{e komplikovao ponovnim unosom virusa H1N1 iz Se-
verne Amerike i povremenim prenosom virusa H1N1 sa ljudi na svinje.

Virus gripa se retko izoluje iz konja. Za ovu vrstu su karakteristi~na
dva influenca virusa tipa A: H7N7 i H3N8 koji daje ja~e izra`ene simptome u od-
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nosu na prvi. I kod konja su simptomi infekcije vezani za promene u respiratornom
traktu, a zabele`ene su i promene u vidu intersticijalnog miokarditisa, gnojnog far-
ingitisa, sinuzitisa i hroni~ne bronhopneumonije.

Preno{enje virusa gripa u populaciji konja de{ava se u toku sajmova i
sportskih doga|aja. Influenca konja se kontroli{e vakcinama, ali za razliku od
imuniteta kod ljudi, za{tita kod konja ne traje vi{e od tri meseca. Razlog za to
svakako nije imunogenost i potencija vakcine ve} se radi o jedinstvenoj osobini
konja kao vrste da slabije odgovori na vakcinalni imunogen influenca virusa
(Mumford i sar., 1983).

Pored navedenih vrsta, virus influence mo`e da inficira i ostale, eko-
nomski manje zna~ajne vrste kao {to su primati, lasice, mnogobrojne vrste divljih
ptica, foke, kitove itd.

Ishod gripa / Flu outcome

Grip je respiratorno oboljenje koje je jedinstveno i po tome {to se za
njega vezuje visok stepen mortaliteta me|u inficiranim jedinkama, pa i me|u
ljudima. [to se ti~e morbiditeta, postoji dobna predispozicija. Prijem~ivije su
osobe mla|e od 20 godina. Me|utim, mortalitet je zna~ajno ve}i kod starijih
osoba. Iste karakteristike gripa va`e i za oboljenja koja se nalaze i kod ostalih
prijem~ivih vrsta. Ipak, neke epidemije su bile neobi~ne i sa izuzetno velikim mor-
talitetom. Tu se izdvaja pandemija 1918. i 1919. godine. Naravno, ne mo`e se
isklju~iti uticaj spolja{njih nepovoljnih faktora (Prvi svetski rat) kao i nedostatak
antibiotika. Me|utim, broj umrlih koji se merio desetinama miliona ljudi, podse}a
na periode kada je Evropom, ali i svetom, harala kuga ljudi.

Razli~iti nespecifi~ni ~inioci mogu da uti~u na ishod bolesti. Kod ljudi
to su kardiovaskularna oboljenja, pu{enje, pulmonalne smetnje, metaboli~ki
poreme}aji, neoplazije i graviditet. U najrizi~niju grupu spadaju osobe starije od
65 godina koje imaju neku od smetnji na kardiovaskularnom ili respiratornom
traktu. Ispitivanja su pokazala da se polovina svih smrtnih slu~ajeva nalazi u popu-
laciji osoba sa smetnjama ove prirode a koje obolele osobe na neki na~in (tera-
pija) dr`e pod kontrolom (Barker i Mullooly, 1980).

Imunitet / Immunity

Imunitet protiv gripa se zasniva na specifi~nim imunskim mehaniz-
mima protiv glikoproteinskih komponenti spolja{njeg omota~a virusa. U odnosu
na za{titu od homolognog soja virusa, imunitet je veoma dugotrajan i solidan
(traje decenijama). U slu~aju manjih antigenih izmena (drift) imunitet u populaciji
traje nekoliko godina (Frank i sar., 1987).

Od uro|enih mehanizama odbrane od virusa gripa najzna~ajniju ulo-
gu imaju interferoni. Radi se o citokinima koji prvi stupaju u borbu sa virusima i ~iji
se efekat ogleda u inhibiciji penetracije virusa u }eliju, spre~avanju sinteze vi-
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rusnih informacionih RNK i sinteze virusnih proteina i spre~avanju replikacije vi-
rusnog genetskog materijala. Na posletku, funkcija interferona se ogleda i u inhi-
biciji formiranja zrelih virusnih ~estica i spre~avanju virusa da napusti }eliju u kojoj
se umno`avao (Ryman i sar., 2000). Sa druge strane, virus influence poseduje
protein (NS1) koji mo`e da inhibira sintezu interferona.

U odbrani od virusa, najzna~ajniji su specifi~ni imunoglobulini i to za
molekul hemaglutinina. Anti HA antitela neutrali{u virusnu infektivnost. Anti NA an-
titela deluju kada je infekcija ve} otpo~ela tako {to spre~avaju {irenje virusa u
okviru respiratornog trakta. Od naro~itog zna~aja je takozvani sekretorni imunitet.
Naime, radi se o imunoglobulinima klase A, koji su od klju~nog zna~aja za za{titu
sluznica. Pored blokade virusnih receptora (H i N molekuli), ova antitela mogu da
blokiraju virusnu replikaciju u unutra{njosti inficirane epitelne }elije sluznice.
Naime, da bi se na{la na povr{ini sluznica, IgA antitela moraju da pro|u kroz epi-
telne }elije. Tom prilikom, ona mogu da stupaju u interakciju sa virusnim antigeni-
ma koje se nalaze unutar }elije (Lamm, 1997).

]elijski imunitet tako|e zna~ajno doprinosi odbrani od infekcije, pri
~emu su i u ovom slu~aju receptori na T–limfocitima specifi~ni za dva osnovna vi-
rusna antigena (H i N). Oporavak od infekcije zavisi od sinteze interferona i
}elijskog imunog odgovora.

Vakcine / Vaccines

Imunoprofilaksa gripa se obavlja samo kod ljudi. U nekim periodima
vakcine su se koristile i za profilaksu oboljenja kod konja, me|utim, slab imunitet
koji ova vrsta razvija posle vakcinacije uslovio je da se na tr`i{tu retko nalaze
vakcine protiv influence konja.

Vakcinacija je za sada najzna~ajnija mera kojom se smanjuju morbid-
itet i mortalitet izazvani virusom influence (gripa) ljudi. Izra~unato je da u SAD-u
obolevanje ljudi od gripa dr`avu ko{ta oko 12 milijardi dolara. Ova suma je daleko
ve}a od cene vakcina, koja iznosi oko jedan dolar po dozi.

Kod ljudi se koriste inaktivisane vakcine i to od cele virusne ~estice ili
preparati koji sadr`e pojedine segmente virusa (split vakcina). Vakcinalni soj vi-
rusa se proizvodi u alantoisnoj {upljini embrioniranih koko{jih jaja. Virus se u
vakcinama u kojima se nalaze cele virusne ~estice, inaktivi{e formalinom. U proiz-
vodnji takozvane split vakcine, virus se inaktivi{e formalinom, a onda se hemij-
skim putem razara ~estica virusa. U toku tog procesa, razla`e se lipidna kompo-
nenta omota~a virusa. U su{tini, nema razlike izme|u imunskog odgovora na oba
ova preparata.

Proteini omota~a virusa se menjaju i to na na~in koji je ve} opisan (drift
i {ift), a kao posledica umno`avanja virusa ne samo u populaciji ljudi ve} i u
razli~itim `ivotinjskim vrstama. Iz tog razloga, adekvatna za{tita od jedne kombi-
nacije (H i N) antigena jedne godine ne zna~i da }e vakcinisana osoba biti
za{ti}ena od tzv. sezonskog gripa i naredne godine. Naj~e{}e se u vakcini nalaze
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tri antigene varijante virusa. Na primer: H1N1, H3N2 i virus tipa B uzro~nika gripa.
Me|utim, ta~an sastav i antigena struktura procenjuju se svake sezone. Naime,
shodno ranijim iskustvima, farmaceutske kompanije zajedno sa ekspertima Svet-
ske zdravstvene organizacije i uz konsultaciju sa stru~njacima iz laboratorija koje
prate kretanje izmene antigenog sastava virusa procenjuju koji bi od tipova i subti-
pova virusa verovatno mogao da izazove sezonski grip.

Klju~ni faktor u proizvodnji vakcine protiv gripa je vreme. Odluka o
kom tipu virusa se radi treba da se donese nekoliko meseci pre nego {to po~ne
sezona gripa. Svaka gre{ka u procesu koji po~inje predvi|anjem antigenog sas-
tava a zavr{ava se gotovim proizvodom, mo`e ugroziti stotine miliona ljudi. ^ak i
kada se pravilno odabere tip virusa, mogu nastati problemi kao {to je onaj iz 1997.
godine, kada je virus H5N1 bio suvi{e patogen za pile}e embrione. Naime,
prilikom umno`avanja, virus je brzo ubijao pile}e embrione pa nije bilo mogu}e
proizvesti dovoljne koli~ine virusnog imunogena (Mortara i sar., 1998). Kasnije, od
2003. pa do 2005. godine, pokazalo se da je virus sa istim antigenim karakteristi-
kama (H5N1) izazvao zna~ajno uznemirenje epidemiologa u svetu.

Efikasnost inaktivisane vakcine protiv influence zna~ajno varira. Sma-
tra se da je efikasnost izme|u 60 i 90 posto kod zdrave dece i odraslih do 65 go-
dina starosti i to posle ekspozicije homologom divljem soju virusa. Uop{teno je
shvatanje da su inaktivisane vakcine vrlo imunogene kod mla|ih odraslih ljudi.
Smanjena imunogenost je zabele`ena kod imunosuprimiranih osoba i osoba koje
imaju hroni~ne bolesti. Naro~ito su u opasnosti one osobe koje pate od hroni~nih
oboljenja srca i respiratornog trakta. Kod vakcinisanih osoba za{tita je posledica
prisustva anti-hemaglutinin i anti-neuraminidaza specifi~nih antitela. Me|utim,
imunizacija mo`e da izazove i ograni~enu stimulaciju sinteze takozvanog mu-
koznog imuniteta i aktivaciju citotoksi~nih T–limfocita.

Terapija gripa / Flu therapy

Grip je jedna od retkih virusnih infekcija za koju postoje specifi~ni
lekovi (De Clercq, 2002). Terapija gripa se sprovodi samo kod ljudi, a mehanizam
antivirusnog delovanja mo`e da bude inhibicija osloba|anja virusne ~estice od
omota~a (amantadin, koji deluje samo na virus tipa A i rimantadin). Postoje i in-
hibitori virusne neuraminidaze a mehanizam delovanja preparata (zanamivir i
oseltamivir) se zasniva na blokiranju aktivnog mesta u enzimu (Jackson i sar.,
2000). Zanamivir i oseltamivir su efikasni u slu~aju infekcije virusom (gripa) kako
tipa A tako i tipa B. Naime, kao posledica stabilnosti molekula neuraminidaze,
ta~nije mehanizma delovanja ovog molekula kod ova dva tipa virusa, oba prepa-
rata mogu da poslu`e za terapiju gripa kod ljudi koji je izazvan virusom tipa A i tipa
B (Varghese i sar., 1995).
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Epizootiologija – epidemiologija gripa / Flu epizootiology – epidemiology

Moglo bi se re}i da je u slu~aju virusa uzro~nika influence najprime-
renije posmatrati virus, sa jedne strane, a sa druge strane ne praviti zna~ajne
razlike me|u prijem~ivim vrstama `ivotinja pa samim tim i ljudi. Virusi uzro~nici
gripa kod razli~itih vrsta `ivotinja su jedinstveni po tome {to zna~ajno antigeno
variraju, a njihovi povr{inski antigeni menjanje svoje strukture vr{e preko drift-shift
mehanizama. Naime, drift kao pojam u virusologiji predstavlja neznatne izmene
antigene strukture u molekulima hemaglutinina i neuraminidaze. Antigeni {ift
predstavlja zna~ajne izmene antigene strukture u ovim molekulima.

Osnovni razlog za manje antigene izmene hemaglutinina (drift) jeste
prisustvo imunih seruma u populaciji prijem~ivih vrsta. U laboratorijskim uslovima
ovakve izmene mogu da budu iznu|ene uzgajanjem virusa u kulturi }elija pri
~emu se u medijum dodaju monoklonska antitela koja neutrali{u molekul hema-
glutinina (H) datog virusa. Inaktivacijom H–molekula, pre`ivljavaju one varijante
virusa za koje se data monoklonska antitela ne vezuju. Jasno je da se antigeni drift
virusa uzro~nika gripa javlja kao posledica ta~kastih mutacija. Me|utim, izmena u
jednoj aminokiselini proteinskog lanca ima mali uticaj na antigenost oba mo-
lekula: hemaglutinina i neuraminidaze. Smatra se da se mutacije doga|aju i
tokom preno{enja virusa sa jedne osobe (jedinke) na drugu. Ekstremna hete-
rogenost humoralnog imunskog odgovora na virus gripa kao i ograni~eni reper-
toar imunoglobulina protiv virusa kod mladih jedinki (i dece), predstavljaju klju~ne
faktore u selekciji varijanti virusa sa promenama u jednom jedinom epitopu (Wang
i sar., 1986).

Prva zna~ajna izmena antigenog sastava virusa uzro~nika gripa za-
bele`ena je 1933. godine kada je virus H2N2 zamenjen podtipom virusa H1N1.
Naredne izmene su se de{avale 1968. (H3N2), 1977. (H1N1), 2005. (H5N1) i ne-
davno H1N1. Ve}ina ovih izmena se de{ava u "`ivim epruvetama" na dalekom is-
toku. U nekim slu~ajevima, a na osnovu podataka o genetskom materijalu, mo`e
da se o~ekuje izmena H–molekula od H2 ka H5. Me|utim, te{ko je razumeti da se
izmene de{avaju od H3 ka H2, osim ako se izmene de{avaju kao posledica rea-
sortiranja gena virusa koji cirkuli{u u populacijama ptica i svinja (Webster i sar.,
1971). Tako|e, ustanovljeno je da se reasortiranja gena mogu da dogode i
prilikom prelaska virusa sa jedne osobe na drugu (Cox i sar., 1983).

Smatra se da je u nastanku takozvanog Hong Kong virusa gripa, gen
za hemaglutinin potekao od virusa koji je karakteristi~an za ptice (Kida i sar., 1987)
i koji se nije menjao jo{ od po~etka 20. veka. Isto tako, virus donor H–molekula,
mo`e pote}i od konja (H3N8). Analiziranjem ovih podataka mo`e se zaklju~iti da
se zna~ajne izmene u virusima uzro~nicima gripa de{avaju kao posledica, pored
ostalog, i mehanizama reasortiranja gena izme|u virusa gripa ljudi i virusa koji iza-
zivaju influence drugih vrsta `ivotinja.

Poreklo virusa koji izazivaju pandemiju mo`e da bude pojava novih vi-
rusa koji su u du`em vremenskom periodu bili sakriveni u nekom "epizooti-
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olo{kom d`epu". Ovakvo sakriveno mesto mo`e da bude zamrznut region Rusije,
sa~uvan virus u nekoj divljoj vrsti `ivotinja ili virus koji se nalazio u populaciji
prijem~ivih vrsta `ivotinja (i ljudi) u formi integrisanog genetskog materijala.

Tre}i na~in kako se pojava novih virusa mo`e objasniti jeste pojava vi-
rusa ptica ili `ivotinja koji mogu da inficiraju ljude. Ovakvo preskakanje virusa sa
jedne na drugu vrstu se de{ava u prirodi, pri ~emu u najve}em broju slu~ajeva
nova vrsta predstavlja takozvanu slepu ulicu za virus. S obzirom na to da za
ovakvo preskakanje virusa treba da se dese drasti~ne izmene genetskog materi-
jala, novi virus naj~e{}e nema kapacitet da se adaptira na novu vrstu i pre|e sa
jedne na primer osobe na drugu. Me|utim, kada se to i desi, nastaju pandemije
koje mogu da u savremenim uslovima ugroze zdravlje stotina miliona i dovedu do
fatalnog ishoda gripa kod velikog broja ljudi.

Najverovatnije je da svaki od navedenih mehanizama doprinosi manje
ili vi{e nastanku zna~ajnih (shift) izmena antigenih karakteristika a samim tim i bi-
olo{kim osobinama virusa gripa (Bean i sar., 1980).

Ako je po definiciji biolo{ki agens (virus) onaj mikroorganizam koji
mo`e da ubije, izazove oboljenje ili na bilo koji na~in onesposobi populaciju ljudi,
biljke i domestificirane `ivotinje onda mo`e da se zaklju~i da je virus gripa
zna~ajan i kao na~in kako da se namerno nanese {teta u nekim regionima sveta.
Kriterijum na osnovu koga bi jedan virus bio upotrebljen kao biolo{ki agens, jeste
letalitet ve}i od 30 posto. Me|utim, virus gripa ne treba da izazove veliki procenat
letaliteta pa da nanese zna~ajne {tete u jednoj dr`avi. Ako se u obzir uzme
prijem~ivost zna~ajnih domestificiranih vrsta `ivotinja i njihova prijem~ivost na vi-
rus uzro~nik gripa, mo`e da se nasluti da neki namerno modifikovani virus mo`e
da izazove zna~ajne ekonomske {tete (Anderson i sar., 2003).

Virusi koji izazivaju pandemije gripa mogu da se klasifikuju u H i N
podtipove. Od 1989. godine, {est puta su se pojavljivali virusi sa podtipom mo-
lekula hemaglutinina koji se nije javljao godinama i koji je ulazio u ljudsku popula-
ciju. Tri H podtipa se cikli~no pojavljuju. Podtip H2 se unosi u populaciju gripa
1989. godine, H3 se javlja 1900. godine, a H1, 1918. godine. Na ponovno pojavlji-
vanje H2 podtipa, ~ekalo se do 1957. godine a H3 virus se javio 1968. godine.
Ponovno pojavljivanje H1 podtipa virusa desilo se 1977. godine. Svako uno{enje
ovih podtipova molekula hemaglutinina, uslovljavalo je pandemiju novim kombi-
nacijama H i N antigena.

Ove dramati~ne promene H i N podtipova virusa izaziva~a gripa bile
su posledica me|usobnih razmena segmenata genetskog materijala virusa sisara
i ptica. Op{ta je karakteristika da virusi tipa A koji dobro rastu u }elijama poreklom
od ptica nisu efikasni u inficiranju }elija sisara a samim tim i ljudskih }elija. Ovo
va`i i u suprotnom smeru. Virusi influence koji su adaptirani na }elije sisara, te{ko
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mogu da inficiraju }elije ptica. Me|utim, ovo shvatanje koje, istini za volju, ima
prili~no upori{te u nauci, danas je pod velikim znakom pitanja. U novije vreme,
ta~nije 1997. godine, bilo je primera lakog direktnog prenosa virusa sa ptica na
ljude, pri ~emu je tom prilikom izolovan virus sa antigenom kombinacijom (H5N1),
koja do tada nije nikada bila registrovana. Naime, ovaj podtip virusa je do tada bio
uvek izolovan iz doma}ih vrsta ptica u toku epizootije klasi~ne kuge (influence)
`ivine. Do tada, nijedna osoba na svetu nije posedovala specifi~nu za{titu (imu-
nitet) na ovu kombinaciju antigena virusa pa je ova ~injenica zna~ajno uticala na
tok infekcije sa jedne strane, ali i na zabrinutost na globalnom nivou. U tom tre-
nutku, izgledalo je da jedino {to ometa pojavu te{kih pandemija jeste relativna ne-
sposobnost ovakvih virusa da lako cirkuli{u u populaciji ljudi.

Jo{ uvek nije dovoljno razja{njeno za{to je virus koji je izazvao pan-
demiju 1918. i 1919. godine bio toliko virulentan. Po pravilu, uobi~ajeni mortalitet
u populaciji ljudi je oko 0.1 posto. Me|utim, u toku te pandemije, mortalitet je izno-
sio 2.5 posto. Prate}i podatke koji su nam dostupni u toku proteklog veka, mo`e
se zaklju~iti da i dana{nji virusi zna~ajno ne zaostaju kada je re~ o virulenciji za
ljude. Naime, ispitivanja koja su obavljena 2002. godine u SAD, pokazala su da u
proseku godi{nje u SAD od gripa umre 36 000 ljudi.

Virusolozi su ukazali na to da se selekcija nekih kombinacija antigenih
karakteristika H i N molekula lak{e obavlja u populacijama ptica nego kod sisara.
Verovatno se izme|u ostalog radi o kra}em biolo{kom periodu `ivota i reproduk-
cije i, shodno tome, br`oj pojavi prijem~ive populacije. Iznena|uje podatak da se
genom virusa koji izaziva bolest kod ptica, za razliku od ljudskih i svinjskih virusa,
nije zna~ajno menjao u proteklih 60-tak godina. Avijarni tipovi virusa mutiraju i
podlo`ni su reasortiranju u frekvencijama koje su iste kao i za ostale viruse gripa.
Me|utim, kod pti~jih virusa opstaju samo one varijante virusa koje imaju takoz-
vane neutralne mutacije. Otuda se smatra da su virusi u pticama u evolutivnoj
stazi, tj. ptice predstavljaju stabilne rezervoare za sekvence virusnih RNK koje
kasnije mogu da se rekombinuju i formiraju varijante virusa koji }e inficirati ostale
vrste `ivotinja pa i ljude (Steinhauer i Skehel, 2002). Isto tako, od zna~aja je ~inje-
nica da se pti~ji i ljudski virusi gripa bez obzira na H i N kombinaciju, lako
umno`avaju u drugim vrstama doma}ih (i divljih) `ivotinja. To se naro~ito odnosi
na svinje. Posebne karakteristike tkiva farinksa i grla svinja, odnosno prisustvo re-
ceptora kako za pti~je tako i za viruse gripa svojstvene ljudima uslovljavaju da se
oba virusa nesmetano umno`avaju u ovoj vrsti. Otuda su svinje dobri neselektivni
doma}ini za me{ane infekcije avijarnim i ljudskim virusima pri ~emu nastaje rea-
sortiranje H i N segmenata. Kao posledica toga, nastaju novi virusi koji mogu da
dovedu do pandemije.

Na prvi pogled, moglo bi se zaklju~iti da su ove kombinacije ljudskih,
pti~jih i svinjskih virusa (infekcija) izuzetno retke. Me|utim, gusta populacija ljudi,
naro~ito na jugoistoku Azije, ali i u drugim delovima sveta, u okviru koje se
svakodnevno obavljaju efikasni kontakti ljudi sa svinjama i `ivinom (naro~ito
pataka), ukazuje na to da je mogu}nosti da se dva virusa razli~itih antigenih karak-
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teristika ~esto na|u u jednom organizmu velika. Dokaz za ovo su svakako pan-
demije koje su otpo~ele u Kini (1957, 1968, ali i 2005). Me|utim, jugoistok Azije
svakako nije jedini region koji treba posmatrati kao lonac u kome se me{aju virusi
uzro~nici pandemija. Nedavno progla{ena pandemija gripa izazvana virusom
H1N1 koji je potekao od svinja u Meksiku ukazuje na to da guste populacije svinja
i `ivine (naro~ito }uraka) u Evropi sa jedne strane i zna~ajne migracije divljih ptica
(pataka i gusaka) sa druge, mogu da predstavljaju centre interspecijes transfera
virusa (Ito i sar., 1998).

Ono {to je sigurno jeste da su ptice i svinje rezervoari virusa, ali i `ive
epruvete u kojima se virus menja, prilago|ava vrsti-doma}inu i izlazi iz kruga date
vrste-doma}ina ka ljudima ili drugoj nekoj vrsti.

Pandemija SIDE je ne{to {to je uzdrmalo epidemiologe sveta u
poslednjih nekoliko decenija. Smatra se da }e uprkos pronalasku relativno efi-
kasnih anti-retrovirusnih lekova, u narednih nekoliko godina umreti oko 50 miliona
ljudi od sindroma izazvanog virusom HIV-a. Ovo su svakako alarmantne ~injenice,
ali pravu opasnost po ljudsku vrstu, mo`e se re}i za civilizaciju uop{te, u stvari
predstavljaju dobro adaptirani virusi koji stalno evoluiraju i koji su ve} prisutni u
prijem~ivim vrstama. Virus uzro~nik gripa je svakako jedan od njih. Njegova po-
java svake godine ne pokazuje nikakvu tendenciju smanjivanja opasnosti, a geni
koji reguli{u pandemijski potencijal i virulenciju su ve} prisutni i cirkuli{u u popula-
ciji virusa. Sa druge strane, razvoj ljudskog dru{tva zna~ajno uti~e na to da smo
kao nikada do sada u opasnosti od pandemije kakva je bila zabele`ena 1918. i
1919. godine. Ne tako davne 1997. godine, virus koji je nazvan Hong Kong i ~ija je
antigena formula H5N1 imao je sposobnost direktnog prenosa na ljude. Alel za
H5 antigen do tada nije postojao kod virusa koji su inficirali ljude pa niti jedna
osoba na planeti nije bila otporna na ovaj virus. Ogroman broj ostalih razli~itih
kombinacija gena virusa uzro~nika gripa ukazuje na to da }e jedna takva pan-
demija da se desi. Ipak, pra}enje virusa gripa, ne samo u populaciji ljudi ve} i u
vrstama koje su prijem~ive, a koje zna~ajno doprinose njegovoj evoluciji, olak-
{a}e predvi|anje mogu}ih scenarija i pravilno reagovanje u cilju za{tite.
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INFLUENZA – FLU

M. A. Val~i}, Sonja Radoji~i}

In epidemiology or in epizootiology, there are some infectious diseases that
have potential for significant reduction of the susceptible species population. Over the past
few decades, epidemiologists were concentrated on diseases that were "modern" and
made front-page news in tabloids. One should recall diseases like bovine spongiform en-
cephalopathy, SARS and AIDS syndromes. However, we should always be aware of the
most dangerous diseases such as our old friend, influenza, or simply, flu. In the past dec-
ade, we heard about "bird" or "swine" influenza. It is the same disease for different animal
species as well as for man. Influenza owes its characteristics to specific virus biology as
well as to the epidemiology-epizootiology characteristics of the susceptible species. Anti-
genic changes that took place thanks to reassortment mechanisms of the viral gene seg-
ments cause the onset of the new antigenic combinations of the hemaglutinin and neu-
raminidase molecules. As a result, new H and/or N antigenic formulas appear for the first
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time in totally susceptible animal and human populations. That means that in such circum-
stances, no person in the world is immune to the virus. In that case, such a virus can cause
a pandemic with disastrous consequences since influenza is a disease with significant
mortality, especially in some segments of the human (as well as animal) population. Birds
and swine are virus reservoirs, but these species are at the same time live test tubes in
which the virus resides, changes and adapts itself not only to the original species but to
other species as well. That means that there is no "bird" or "swine" flu. Influenza is an infec-
tion of several important animal species as well as man that have potential not only for the
reduction of the population size but, in case of the human population, for influencing social
and economic life.

Key words: influenza, virus, immunity, pandemic

GRIPP – INFLÁÕNCA

M. Val~i~, SonÔ Radoi~i~

V infektologii hotÝ delo idët o lÓdÔh ili `ivotnìh kak pacientah,
suçestvuÓt zabolevaniÔ, kotorìe mogut zna~itelÝno umenÝ{itÝ populÔciÓ vos-
priim~ivìh vidov. VsÔ~eski, ~to vnimanie infektologov v istek{ih neskolÝko
desÔtiletiy napravleno k tem zabolevaniÔ, kotorìe mogut svoim Ôvleniem "na-
polnitÝ" pervìe stranicì tabloida. Nado vspomnitÝ spongioformnìh Ìncealopa-
tiy, SARS-a ili sindroma SPID-a. Me`du tem, istori~eski smotreno odno iz
samìh opasnìh zabolevaniy estÝ starìy dobrìy znakomìy, gripp ili inflÓÌnca.
V istek{em desÔtiletii govorilosÝ o "pti~Ýem" i "svinom" grippe. No, delo idët
ob odnom zabolevanii dlÔ bólÝ{e vidov, kotoroe svoi harakteristiki bìvaet v
dolgu s odnoy storonì biologii virusov a s drugoy, Ìpidemiologi~esko-Ìpizooto-
logi~eskim harakteristikam vospriim~ivìh vidov. IzmeneniÔ antigennìh struk-
tur, slu~aÓçiesÔ, blagodarÔ mehanizmam reassortirovaniÔ segmentov genov obus-
lovlivaÓt Ôvlenie novìh kombinaciy tipi~nìh antigennìh molekul virusov (ge-
magglÓtininov i neyrominidaza). Kak rezulÝtat, Ìti izmeneniÔ mogut datÝ te kom-
binacii G i N molekul, kotorìe v pervìy raz ÔvlÔÓtsÔ v prirode, ~to zna~it, ~to
ni odna osoba ni individuum vospriim~ivìh vidov ne immunnìe. Tem samìm vi-
rusì s takimi kombinaciÔmi antigennoy strukturì, mogut obuslovitÝ pandemiÓ
i/ili panzootiÓ nevidannìh razmerov pri ~ëm imetÝ v golovu i ~to v nekotorìh
populÔciÔh kak lÓdey tak i `ivotnìh smertnostÝ mo`et bìtÝ zna~itelÝnaÔ. To,
~to naverno Ìto, ~to pticì i svinÝi vmestiliça virusov, no i `ivìe probirki v ko-
torìh virus menÔetsÔ, prisposoblÔetsÔ vidu-hozÔinu i vìhodit iz kruga dannogo
vida - hozÔina k lÓdÔm ili drugomu nekotoromu vidu. Õto zna~it, ~to u grippa ne
suçestvuet tipi~noe zabolevanie dlÔ nekotoroy iz vidov ("pti~iy" i "svinoy")
u`e delo idët o infekcionnoy bolezni, kotoraÔ harakternaÔ dlÔ neskolÝkih vi-
dov i kotoraÔ imeet potencial vliÔtÝ ne tolÝko na ~islennostÝ populÔcii lÓdey
`ivotnìh u`e i na socio-Ìkonomi~eskie obstoÔtelÝstva v regionah mira.

KlÓ~evìe slova: inflÓÌnca, virusì, immunitet, pandemiÔ
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EPIDEMIOLOGIJA I DIJAGNOSTIKA FASCIOLOZE LJUDI*

EPIDEMIOLOGY AND DIAGNOSTICS OF HUMAN FASCIOLOSIS

Zorica Daki}, N. In|i}, B. Milo{evi}, Jasmina Poluga, Z. Kuli{i},
M. Kora}, N. Stajkovi}, Irena Ofori-Beli}, M. Pavlovi}**

Fascioloza je zoonozna infekcija izazvana trematodama Fasciola
hepatica i Fasciola gigantica. Fascioloza ljudi je endemska bolest u po-
jedinim delovima Ju`ne Amerike, Afrike, isto~ne Azije i Evrope. Visoka
prevalencija fascioloze ljudi nije uvek povezana sa visokom prevalenci-
jom animalne fascioloze. Iako je fascioloza doma}ih `ivotinja, pre sve-
ga ovaca i goveda, zna~ajno prisutna u pojedinim krajevima Srbije i
biv{e Jugoslavije, nema dokumentacije, odnosno objavljenih slu~aje-
va fascioloze ljudi u Srbiji. ^ovek postaje slu~ajan doma}in uno{enjem
infektivnih oblika parazita kontaminiranom vodom ili biljkama. Klini~ka
slika ove bolesti je raznovrsna i zavisi od stadijuma infekcije: akutna ili
hepati~na, hroni~na ili bilijarna, obstruktivna, re|e ektopi~na ili farin-
gealna. Dijagnostika fascioloze ljudi mo`e da bude komplikovana i
dugotrajna, naro~ito u krajevima gde se bolest retko javlja i gde se na
nju retko pomi{lja, kao i zbog brojnih bolesti sli~ne klini~ke manifesta-
cije, koje treba isklju~iti. Dijagnostika fascioloze ljudi je kompleksna i
podrazumeva primenu direktnih i indirektnih dijagnosti~kih procedura.
Dijagnoza se zasniva na klini~koj slici, hematolo{kim i biohemijskim na-
lazima, parazitolo{kom nalazu, imunolo{koj dijagnostici, tehnikama vi-
zuelizacije patolo{kih promena i biopsiji jetre. Na Klinici za infektivne i
tropske bolesti 2005. godine je dijagnostikovan prvi slu~aj fascioloze
ljudi u Srbiji. Pacijentkinja iz Beograda razvila je klini~ku sliku akutne
fascioloze nakon nekoliko meseci boravka u Hercegovini. Ovaj rad
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predstavlja osvrt na epidemiolo{ki i dijagnosti~ki aspekt fascioloze
ljudi.

Klju~ne re~i: fascioloza ljudi, epidemiologija, dijagnostika

Na Klinici za infektivne i tropske bolesti u Beogradu 2005. godine kod
68-godi{nje Beogra|anke, koja je vi{e meseci pre toga boravila u Trebinju, dijag-
nostikovana akutna fascioloza. Pacijentkinja je ranije putovala {irom sveta, a
poslednje putovanje, van prostora biv{e Jugoslavije, bilo je 2,5 godine pre
prijema. Pacijentkinja je primljena zbog bola ispod desnog rebarnog luka i povre-
mene febrilnosti sa jezom. U laboratorijskim nalazima dominirala je ubrzana sedi-
mentacija eritrocita, normohromna anemija, umerena leukocitoza, izrazita eoz-
inofilija (43,7%) i povi{ena alkalna fosfataza. Tegobe su po~ele 3 meseca ranije.
Nakon nalaza nedovoljno jasnih promena u jetri, sumnjivih na parazitsku infekciju
ultrazvukom (UZ) i kompjuterizovanom tomografijom (CT) i nakon isklju~ivanja
drugih parazitskih infekcija i ostalih stanja pra}enih eozinofilijom, postavljena je
sumnja na fasciolozu. Sproveden je vi{ekratni parazitolo{ki pregled stolice i duo-
denalnog sadr`aja na prisustvo jaja Fasciola (F.) hepatica. Kako su nalazi bili
negativni, a zbog nemogu}nosti imunodijagnostike u na{im laboratorijama, se-
rum smo poslali u Institut za tropske bolesti u Hamburgu gde je fascioloza doka-
zana prisustvom specifi~nih antitela imunoenzimskim testom (ELISA) i potvr|ena
imunoblot metodom (IB). Jednokratna terapija triklabendazolom (10 mg/kg) dov-
ela je do povla~enja simptoma i normalizacije hematolo{kih i biohemijskih para-
metara.

U uslovima olak{ane komunikacije sa svetom, sve ve}i broj na{ih
gra|ana putuje, pose}uju}i i podru~ja gde je fascioloza ljudi (HF) zna~ajno zas-
tupljena. U radu su navedena nova saznanja o uzro~niku, specifi~nosti doma}ina,
epidemiologiji sa posebnim osvrtom na rizike za nastanak infekcije, kao i novine u
dijagnostici.

Etiologija i epidemiologija fascioloze ljudi

Veliki metilj F. hepatica je listolik, sivozeleni metilj, veli~ine 2–3,5 cm ×
1,3 cm. Razvojni ciklus obavlja se smenom generacija: larveni razvoj (sporociste,
redije, cerkarije) odvija se u prelaznom doma}inu (PD), a razvoj adulta u stalnom
doma}inu (Kuli{i}, 2001). Prelazni doma}ini za Fasciola spp. su brojne vrste
slatkovodnih pu`eva familije Lymnaeideae. Najra{ireniji PD za F. hepatica je
Lymnaea (L.) truncatula, a za F. gigantica u Evropi je L. auricularia. Cerkarije,
finalni razvojni stadijum u PD, napu{taju pu`a, incistiraju se, obi~no na bilju pored
vode i prelaze u infektivni oblik, metacerkarije, loptaste tvorevine veli~ine oko 200
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µm. Stalni doma}ini inficiraju se ingestijom metacerkarija. Fascioloza kao parazi-
toza pa{njaka, najra{irenija je kod ovaca i goveda. Svinje, konji, magarci i divlji bil-
jojedi re|e se inficiraju. Na Korzici rezervoar parazita je crni pacov (Rattus rattus)
sa prevalencijom od 45,13% (Mas-Coma i sar., 1999).

Fasciola gigantica je ve}i parazit, du`ine do 7,5 cm. Izaziva hroni~nu
fasciolozu goveda i bivola i akutnu, ~esto fatalnu bolest ovaca. @ivotni ciklus
sli~an je F. hepatica, a sli~nost se ogleda i u nastalim patolo{kim promenama.

Fasciola hepatica je zastupljena {irom umerenog klimatskog po-
dru~ja, izuzev Okeanije, dok je F. gigantica ra{irena u ju`noj i jugoisto~noj Aziji i
Africi. Za ve}inu podru~ja sa visokom prevalencijom HF odgovorna je F. hepatica.
Distribucija ovih trematoda poklapa se u pojedinim regionima (Tajvan, Japan, R.
Koreja, Filipini i Egipat) {to stvara te{ko}e u identifikaciji vrsta, s obzirom na istu
klini~ku sliku i morfolo{ku sli~nost jaja parazita (Mas-Coma i sar., 1999).

^ovek se inficira uno{enjem metacerkarija vodom ili sve`im biljkama
(Mas-Coma i sar., 1999). U Francuskoj su to Taraxacum dens leonis (vrsta ma-
sla~ka), Valerianella olitora (matovilac), Mentha viridis (zeljasta nana); u Iranu ze-
leni listovi Nasturtium spp. (kres), Mentha spp. (nana) koji se koriste kao za~in sa-
latama; u Boliviji sitovi (Juncus andicola, Juncus ebracteatus), Mimulus glabratus
(majmunski cvet), Nostoc sp. (vrste algi) (Mas-Coma i sar., 1999). U Egiptu infek-
cija ljudi naj~e{}e nastaje preko Nasturtium officinale (salata, poto~nica), Eruca
sativa (rukola) i Lactuca sativa (lisnata salata), koje pranjem vodom iz obli`njih ka-
nala postaju zara`ene cerkarijama koje za nekoliko sati incistiraju i prelaze u infek-
tivni oblik (Soliman, 2008). Da bi se spre~ila infekcija biljkama sa endemskih po-
dru~ja koje se koriste u ishrani savetuje se njihovo pranje primenom 6% sir}etne
kiseline ili rastvora kalijum-permanganata (24 mg/L) 5-10 minuta (Farag, 1998;
Soliman, 2008). Taira i sar. (1997) ukazuju na mogu}nost infekcije ~oveka i
kori{}enjem obroka spremljenih od sirove jetre pre`ivara inficirane nezrelim meti-
ljima.

Broj prijavljenih slu~ajeva HF zna~ajno je pove}an od 1980. godine.
Bolest je prisutna u 61 zemlji sveta, oko 2,5 miliona ljudi inficirano je F. hepatica, a
vi{e od 180 miliona ljudi je pod rizikom od infekcije. Zemlje sa najve}im brojem
prijavljenih slu~ajeva su: Bolivija, Kina, Ekvador, Peru, Egipat, Iran (Mas-Coma i
sar., 1999). Slu~ajevi infekcije ljudi F. hepatica nisu neuobi~ajeni u Evropi (Arjona,
1995), naro~ito u Francuskoj, Portugaliji, [paniji i zemljama biv{eg Sovjetskog
Saveza (Mas-Coma i sar., 1999).

Na osnovu epidemiolo{kih karakteristika HF mo`e da bude impor-
tovana, u vidu izolovanih autohtonih slu~ajeva, endemska i epidemijska (Mas-
Coma i sar., 1999). Sporadi~ni autohtoni (Skandinavija, Italija, Gr~ka) (Antoniou i
sar., 1997; Holm i sar., 2002) i importovani slu~ajevi (SAD, Nema~ka) prijavljuju se
{irom sveta (Caprino i sar., 2007). U krajevima sa endemskom fasciolozom `ivot-
inja (AF) bele`e se sporadi~no porodi~ne ili epidemije unutar manjih grupa koje
su povezane zajedni~kim, slu~ajnim unosom kontaminiranih biljaka iz li~ne ili
komercijalne proizvodnje (Mas-Coma i sar., 1999).
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Endemsko javljanje fascioloze rangira se od niskog (sa prevalencijom
<1%), preko srednjeg (<1-10%) do visokog (>10%) stepena. Niska prevalencija
bele`i se u Normandiji (Francuska) od 0,34–3,1 slu~aj/100000 stanovnika i Korzici
(Italija) 0,83–1,16. Srednja prevalencija bele`i se u podru~ju Porta, Portugalija od
3,2%, a najvi{a u odre|enim delovima Bolivije (65–92%), Ekvadora (24-53%),
Egipta (2-17%) i Perua (10%) (Mas-Coma i sar., 1999). Visoka prevalencija HF ne
korelira uvek sa animalnom (Antoniou i sar., 1997; Mas-Coma i sar., 1999; So-
liman, 2008 ), ali je na odre|enim podru~jima HF povezana sa endemskim po-
dru~jima AF (Ripert i sar., 1987; Bouree i Thiebault, 1993), a naro~ito u sredinama
sa niskim ekonomskim i socijalnim standardom (Mas-Coma i sar., 1999).

Interesovanje za fasciolozu postoji i kod nas s obzirom na to da je u
na{im krajevima prisutna kao infekcija pre`ivara, ali i interesantna kao zoonoza, o
kojoj se me|u na{im lekarima malo zna. U Srbiji, u pojedinim podru~jima, fasci-
oloza pre`ivara se javlja u zna~ajnoj incidenciji. Milanovi} i sar. (2007) su na po-
dru~ju Jablani~kog regiona na{li F. hepatica kod 6,21% od ukupno 6906 pre-
gledanih jetri goveda na liniji klanja.

Klini~ka slika fascioloze ljudi

Klini~ko ispoljavanje fascioloze ljudi zavisi od stadijuma infekcije (Ar-
jona, 1995). Razvoj do odraslog oblika metilja traje 2–13 nedelja, prose~no 6
nedelja (Espino i sar., 1998). Nakon dolaska metacerkarija u digestivni trakt
~oveka, iz njih se osloba|aju mladi metilji koji aktivno probijaju zid creva i migri-
raju unutar peritonealne duplje, prodiru kroz kapsulu jetre i ulaze u njen parenhim
(Espino i sar., 1998; Kuli{i}, 2001). Akutna ili hepati~na faza traje 3–4 meseca i
posledica su o{te}enja tkiva i inflamatornog odgovora izazvanog migracijom mla-
dih metilja du` parenhima jetre do `u~nih puteva. Infekcija mo`e biti asimptomat-
ska, ali je ~e{}e pra}ena febrilno{}u, bolom ispod desnog rebarnog luka, mu~ni-
nom, povra}anjem, glavoboljom, urtikarijom, svrabom, dispepsijom, respirator-
nim smetnjama, gubitkom telesne te`ine, hepatomegalijom, splenomegalijom i
ascitesom. U laboratorijskim analizama prisutna je umerena anemija, ubrzana
sedimentacija eritrocita i izra`ena eozinofilija do 70%, nivo transaminaza je nor-
malan ili minimalno povi{en, kod pojedinih pacijenata povi{ena je AP, a bilirubin je
tipi~no normalan (Chen i Mott, 1990). Diferencijalno dijagnosti~ki treba isklju~iti
druga febrilna stanja i parazitske i/ili druge bolesti pra}ene eozinofilijom (Chen i
Mott, 1990).

Bilijarna ili hroni~na faza nastaje usled prisustva zrelih metilja u `u~nim
kanalima i `u~noj kesi, u kojima mogu `iveti 10–13 godina. U ovoj fazi simptomi su
odsutni ili su manje izra`eni i posledica su upale `u~nih puteva. Javljaju se bol is-
pod desnog rebarnog luka i `utica ili se ponovo ispoljavaju simptomi akutne faze
(Chen i Mott, 1990). Biohemijske analize pokazuju povi{en nivo transaminaza i
bilirubina.
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Kod te{ke infekcije, mogu}a je i mehani~ka opstrukcija `u~nih kanala.
Posledica je prisustva odraslih metilja i inflamacije i fibroze epitela `u~nih kanala
nastale iritacijom spinama i dejstvom prolina koji produkuje metilj (Chen i Mott,
1990). Vi{ekratna infekcija mo`e dovesti do preplitanja akutne i hroni~ne faze
bolesti (Arauco i sar., 2007).

Ektopi~na fascioloza nastaje migracijom metilja u razli~ita tkiva i or-
gane, naro~ito plu}a i potko`no tkivo, javlja se retko i dovodi do nejasne klini~ke
slike (Chen i Mott, 1990; Mas-Coma i sar., 1999). Poseban sindrom, pod imenom
"halzoun" u Libanu i "marrara" u Sudanu (uobi~ajen za infekciju sa Linguatula ser-
rata), faringealna fascioloza, nastaje pri~vr{}ivanjem odraslih metilja za zadnji zid
farinksa pri konzumiranju inficirane sirove jetre pre`ivara, {to dovodi do te{kog
faringitisa i laringealnog edema. Sli~na pojava, nastala konzumacijom gove|e je-
tre zara`ene juvenilnim formama metilja u obroku "sashimi" zabele`ena je u Ja-
panu (Farag, 1998).

Dijagnostika fascioloze ljudi

Dijagnostika HF je te{ka zbog slo`enog razvojnog ciklusa Fasciola
spp. i raznovrsne i nedovoljno tipi~ne klini~ke slike. Problemi se u dijagnostici
posebno javljaju u podru~jima gde se ova bolest retko sre}e te se na nju i ne
pomi{lja. Sumnja na HF zasniva se na klini~koj slici i anamnezi, kao i podatku o
izlo`enosti infekciji. U dijagnostici se koriste brojne direktne i indirektne metode.
Osnovne laboratorijske metode koje se koriste u dijagnozi HF su koprolo{ke teh-
nike i imunolo{ki testovi (Arjona, 1995).

Osnovno ograni~enje koprolo{kih tehnika je nemogu}nost posta-
vljanja dijagnoze u akutnoj fazi, odnosno mogu da se koriste tek 3–4 meseca
nakon infekcije, kada metilj sazri i po~ne sa izlu~ivanjem jaja (Facey i Marsden,
1960). Koprolo{ka metoda je nedovoljno osetljiva i u hroni~noj fazi zbog retkog i/ili
intermitentnog izlu~ivanja jaja (Esteban i sar., 1998; Mas-Coma i sar., 1999), {to
obavezuje na vi{ekratno testiranje i primenu metoda koncentracije kao {to su me-
toda sedimentacije (Espino i sar., 1998; Graham i sar., 2001) i Kato-Katz metoda
(Espinoza i sar., 2007). S obziom na to da F. hepatica nije adaptirana na ~oveka
kao doma}ina, postoji mogu}nost da metilj ne dostigne potpunu zrelost, kada
izlu~ivanje jaja potpuno izostaje (Acosta-Ferreira i sar., 1979). Dodatna ogra-
ni~enja metode su sli~nost jaja Fasciola spp. sa jajima Echinostoma spp. i Fasci-
olopsis buski, pseudofascioloza (nalaz jaja u stolici nakon nedavnog konzumi-
ranja jetre pre`ivara koja je sadr`ala jaja fasciole), {to zahteva primenu alternativ-
nih metoda dijagnostike (Espino i sar., 1998; Espinoza i sar., 2007).

Detekcija cirkuli{u}ih antigena sendvi~ ELISA testom je primenjiva u
akutnoj fazi bolesti, naro~ito pre formiranja antitela. Cirkuli{u}i antigeni, pojavljuju
se od prve do tre}e nedelje infekcije, potom opadaju i gube se nekoliko nedelja
nakon pojave (Carnevale i sar., 2001).
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Detekcija kopro-antigena u fecesu, sendvi~ ELISA testom je korisna u
hroni~noj fazi kada se jaja neredovno ili oskudno izlu~uju, ali i u akutnoj fazi, jer se
kopro-antigeni pojavljuju nekoliko nedelja pre po~etka izlu~ivanja jaja (Carnevale
i sar., 2001).

Biopsijom jetre u invazivnom stadijumu infekcije, otkrivaju se lezije Gli-
sonove kapsule i nekroze supkapsularne zone ograni~ene palisadno postav-
ljenim histiocitima. Lezije su u vidu grozdova mikroapscesa. U hroni~noj fazi,
uo~avaju se paraziti na razli~itim nivoima razvoja i jaja u dilatiranim `u~nim ka-
nalima, kao i hiperplazija bilijarnog epitela i periduktalna fibroza.

Prednost indirektnih imunolo{kih metoda je njihova primenjivost u
svim fazama bolesti: u akutnoj i u hroni~noj fazi pri oskudnom ili izostalom
izlu~ivanju jaja (Mas-Coma i sar., 1999).

Detekcija specifi~nih antitela (IgM, IgG, IgG4), koja se pojavljuju 2–4
nedelje od infekcije, a 5–7 nedelja pre pojave jaja u stolici, korisna je u ranom sta-
dijumu bolesti (Hillyer, 1999) i za procenu uspe{nosti terapije, jer se nivo antitela
vra}a na normalu 6–12 meseci nakon le~enja. Tako|e, serolo{ke metode omo-
gu}avaju razlikovanje pseudofascioloze od fascioloze i dijagnostiku ektopi~ne
fascioloze. Nedostatak ovih metoda je nemogu}nost razlikovanja akutne i raz-
vijene forme bolesti u endemskim podru~jima. U upotrebi su brojni testovi: ELISA,
test indirektne hemaglutinacije, test indirektne imunofluorescencije (Fovzy i sar.,
1992), a izvori antigena su razli~iti razvojni stadijumi parazita (Espino i sar., 1998;
Carnevale i sar., 2001; Marcos i sar., 2008). ELISA se smatra pogodnim skrining
testom, a imunoblot potvrdnim (Hillyer 1999; Marcos i sar., 2008).

U upotrebi su brojne tehnike vizuelizacije patolo{kih promena izazva-
nih prisustvom razli~itih razvojnih stadijuma metilja: UZ, CT, magnetna rezonanca
(MRI), endoskopska retrogradna holangio-pankreatografija (ERCP), perkutana
transhepati~na holangiografija (Fovzy i sar., 1992; Esteban i sar., 1998; Vanheste i
sar., 2008). Ultrazvu~ni nalaz nije specifi~an u akutnoj fazi (uve}ani periportalni
limfni ~vorovi, hipoehogene multipne lezije jetre i supkapsularni noduli nedefinisa-
nog oboda), ali u hroni~noj fazi bolesti mo`e se otkriti prisustvo metilja u `u~noj
kesi (Fovzy i sar., 1992; Taheri i sar., 2007). Na CT-u u akutnoj fazi mo`e se uo~iti
blaga hepatomegalija, hematomi u supkapsularnom delu jetre, ali su najtipi~nije
hipodenzne promene trakastog izgleda u supkapsularnom prostoru jetre (Marcos
i sar., 2008). Sli~ne promene uo~avaju se i na MRI, ali je ovde jasnija hemoragi~na
priroda lezija (Taheri i sar., 2007). Upotreba ERCP zna~ajna je u bilijarnoj fazi kada
mo`e ukazati na prisustvo parazita u `u~nim kanalima i pomo}i u razre{enju op-
struktivne `utice (Dias i sar., 1996).

Dostupni dijagnosti~ki testovi (koprolo{ki, indirektni imunolo{ki) ne
razlikuju vrste unutar roda Fasciola. Identifikacija vrsta mogu}a je samo na os-
novu morfologije odraslih metilja ili molekularnim tehnikama (Periago, 2008).

Diferencijalno dijagnosti~ki kod akutne fascioloze treba razmatrati
hepatitise razli~ite etiologije, kod opstruktivne prisustvo `u~nih kamenaca i karci-
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noma `u~nih kanala (Saba i sar., 2004), a kod ektopi~ne fascioloze tumore
razli~ite lokalizacije.

Kako pojedina~ne dijagnosti~ke procedure nisu dovoljne za postav-
ljanje dijagnoze, Marcos i sar. (2008) navode da eozinofilija, bol ispod desnog re-
barnog luka, povi{ene transaminaze bez `utice, trakaste hipodenzne promene u
subkapsularnom prostoru jetre i izlo`enost infekciji sugeri{u na postojanje akutne
fascioloze (Marcos i sar., 2008).

U le~enju HF primenjuju se brojni antiparazitici, sa razli~itim tera-
pijskim uspehom. Lek izbora je triklabendazol, koji se upotrebljava jednokratno u
dozi od 10 mg/kg i koji je efikasan i protiv nezrelih i zrelih metilja (Marcos i sar.,
2008). Albendazol, koji je u {irokoj upotrebi u le~enju fascioloze `ivotinja, kod ljudi
nije efikasan (WHO, 2006).

Dijagnostika fascioloze ljudi mo`e biti problemati~na i zakasnela,
naro~ito u neendemskim podru~jima, gde se o ovoj bolesti retko razmi{lja. Enzo-
otsko javljanje fascioloze pre`ivara u Srbiji, kao i porast slu~ajeva HF u svetu,
obavezuje na budnost i potrebu da se ona uklju~i u diferencijalnu dijagostiku
klini~ki suspektnih stanja kao {to su febrilna stanja i parazitske i/ili druge bolesti
pra}ene eozinofilijom, naro~ito ako postoji epidemiolo{ki podatak o boravku u
endemskim podru~jima. Opisani slu~aj fascioloze i dijagnosti~ke te{ko}e sa ko-
jima smo se susreli, ukazuje na potrebu uvo|enja imunodijagnostike.
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EPIDEMIOLOGY AND DIAGNOSTICS OF HUMAN FASCIOLOSIS

Zorica Daki}, N. Indji}, B. Milo{evi}, Jasmina Poluga, Z. Kuli{i}, M. Kora},
N. Stajkovi}, Irena Ofori-Beli}, M. Pavlovi}

Fasciolosis is a zoonotic infection caused by the trematoda Fasciola hepatica
and Fasciola gigantica. Human fasciolosis is endemic in some parts of South America, Af-
rica, Eastern Asia and Europe. High prevalence of human fasciolosis does not necessarily
occur in areas where fasciolosis is a major veterinary problem. Infection with Fasciola he-
patica has not been reported in humans in Serbia and former Yugoslavia, although a large
variety of animals, such as sheep and cattle show infection rates that may reach significant
proportions in some areas. Humans can become accidental hosts of this parasite by in-
gesting contaminated drinking water or plants in an endemic area. Infection with Fasciola
hepatica has a variable clinical presentation depending on the stage of the disease. Typical
symptoms that may be associated with fascioliasis can be divided by the phases of the dis-
ease including the acute or liver phase, the chronic or biliary phase, the obstructive phase,
and ectopic or pharyngeal fascioliasis.

The diagnosis of human fasciolosis may be problematical and delayed, espe-
cially in non-endemic areas, because physicians rarely encounter this disease and a long
list of other diseases must be included in the differential diagnosis. The diagnosis of fascio-
losis is complex and requires the application of direct an indirect methods of diagnostics:
clinical diagnosis, haematological and biochemical findings, parasitological diagnosis,
immuno-diagnosis, imaging procedures, liver biopsy. At the Clinic for Infectious and Tropi-
cal Diseases in 2005, we recorded the first case of human fasciolosis in a woman from Bel-
grade, a citizen of Serbia, who developed clinical symptoms of acute fasciolosis after sev-
eral months of living in Bosnia-Herzegovina. This article reviews the epidemiology and di-
agnostics of human fasciolosis.

Key words: human fasciolosis, epidemiology, diagnostics
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ÕPIDEMIOLOGIÂ I DIAGNOSTIKA FASCIOLEZA LÁDEY

Zorica Daki~, N. Ind`i~, B. Milo{evi~, Âsmina Poluga, Z. Kuli{i~,
M. Kora~, N. Staykovi~, Irena Ofori-Beli~, M. Pavlovi~

Fasciolëz - zoonoti~eskaÔ infekciÔ, vìzvannaÔ s Fasciola hepatica i
Fasciola gigantica. Fasciolëz lÓdey Ìndemi~eskaÔ boleznÝ v otdelÝnìh ~astÔh
Á`noy Ameriki, Afriki, vosto~noy Azii i Evropì. VìsokaÔ prevalentnostÝ fas-
ciolëza lÓdey ne vsegda svÔzannaÔ s vìsokoy prevalentnostÝÓ animalÝnogo fas-
ciolëza. HotÔ fasciolëz doma{nih `ivotnìh, pre`de vsego ovec i krupnogo roga-
togo skota zna~itelÝno prisutstvuÓçiy v otdelÝnìh kraÔh Serbii i bìv{ey Ágo-
slavii, Ìta boleznÝ do nedavnego vremeni ne bìla zapisana u lÓdey v Serbii.
^elovek stanovitsÔ slu~aynìm hozÔim vneseniem infekcionnìh form parazita
kontaminirovannoy vodoy ili rasteniÔmi. Klini~eskaÔ prezentaciÔ Ìtoy bolezni
raznoobraznaÔ i zavisit ot stadii infekcii: ostraÔ ili gepati~naÔ, hroni~eskaÔ
ili bilÝÔrdnaÔ, zakuporivaÓçaÔ, re`e Ìktomi~eskaÔ ili faringealÝnaÔ. Diag-
nostika fasciolëza lÓdey mo`et bìtÝ oslo`nënnaÔ i dlitelÝnaÔ, osobenno v
kraÔh, gde boleznÝ redko ÔvlÔetsÔ i gde ne eë redko pomì{lÔetsÔ, slovno i iz-za
~islennìh bolezney podobnìe klini~eskie prezentacii, kotorìe nado is-
klÓ~itÝ. Diagnostika fasciolëza lÓdey kompleksnaÔ i podrazumevaet prime-
nenie prÔmìh i kosvennìh diagnosti~eskih procedur. Diagnoz osnovìvaetsÔ na
klini~eskoy prezentacii, gematologi~eskih i biohimi~eskih rezulÝtatah, parazi-
tologi~eskih metodah, immunologi~eskoy diagnostike, tehnikah vizualizacii pa-
tologi~eskih izmeneniy i biopsii pe~eni. Na Klinike po infekcionnìm i
tropi~eskim boeznÔm 2005 goda zapisan pervìy slu~ay fasciolëza lÓdey v Ser-
bii. Pacientka iz Belgrada razvila klini~eskuÓ kartinu ostrogo fasciolëza po-
sle neskolÝko mesÔcev prebìvaniÔ v Gercegovine. Õta obzornaÔ rabota predstav-
lÔet soboy vzglÔd nazad na Ìpidemiologi~eskiy i diagnosti~eskiy aspekt fasci-
olëza lÓdey.

KlÓ~evìe slova: fasciolëz lÓdey, ÌpidemiologiÔ, diagnostika
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TRANSFUZIJA KRVI KOD KONJA*

BLOOD TRANSFUSION IN HORSES

D. Trailovi}, S. Lau{, S. \okovi}**

Deo terapije te~no{}u je i transfuzija krvi, koja predstavlja najefi-
kasniji na~in le~enja hipovolemije izazvane gubitkom krvi, premda se
puna krv mo`e koristiti kao terapijsko sredstvo i u drugim slu~ajevima –
kod deficita faktora koagulacije krvi, iscrpljivanja antiproteaznog si-
stema, hipoproteinemije, hipoalbuminemije itd. Primena sve`e krvi ima
prednost u odnosu na konzervisanu, {to ne umanjuje zna~aj formiranja
banke krvi, naro~ito u slu~ajevima kada su krvne grupe donora pre-
cizno utvr|ene.

Klju~ne re~i: transfuzija krvi, krvne grupe, konji, komplikacije

U kriti~nim situacijma pra}enim hipovolemijom izazvanom gubitkom
krvi ili krvnih proteina, `ivot konja zavisi od pravovremene nadoknade vaskular-
nog volumena i transfuzije krvi. Transfuzija je indikovana u svim slu~ajevima kada
je hematokritska vrednost ni`a od 0,18 i hemoglobin manji od 60 g/l, pri ~emu je
neophodna kada je hematokritska vrednost manja od 0,12. Kod blagih anemija sa
hematokritskom vredno{}u ve}om od 0,24 transfuzija nije indikovana; {ta vi{e, is-
hod mo`e biti lo{iji. Eritrociti drugog konja dati transfuzijom imaju veoma kratak
vek, u proseku oko 4 dana, {to nema nikakav zna~aj u stanjima u kojima ne pos-
toji neposredna opasnost po `ivot. Pove}ano raspadanje eritrocita predstavlja do-
datno optere}enje za monocitno makrofagni sistem, pri ~emu supresija eritropo-
etina privremeno korigovanim hematokritom odla`e prirodni mehanizam sani-
ranja anemije (Morris, 1998; Kristensen, 1995).

Najzna~ajnije indikacije za transfuziju krvi kod konja su: neonatalna
izoeritroliza novoro|ene `drebadi, traume sa gubitkom velikih koli~ina krvi, hemo-
liti~ke anemije i unutra{nja krvarenja. U stanjima hipovolemije sa hemokoncentra-
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cijom, transfuzija se ne preporu~uje zbog pove}anja viskoznosti krvi i ote`ane
cirkulacije.

Svojevremeno je transfuzija krvi preporu~ivana u septi~kom {oku
kako bi se na taj na~in uve}ao kapacitet za transport kiseonika i pospe{ilo dopre-
manje kiseonika tkivima. Pokazalo se, me|utim, da je sposobnost preuzimanja
kiseonika od strane }elija u uslovima pove}ane viskoznosti krvi znatno manja, te
da se pove}anim dopremanjem kiseonika ne posti`e `eljeni efekat (Slovis, 2001).

Pre transfuzije bi trebalo proveriti kompatibilnost krvi davaoca i pri-
maoca, premda to nije jednostavno. Kao {to je poznato, eitrociti konja se odlikuju
veoma velikom antigenom raznovrsno{}u – preko 400.000 aloantigenskih vari-
janti u populaciji konja formira 8 sistema krvnih grupa od kojih su najzna~ajniji Aa i
Qa. U normalnim situacijama se sa malom verovatno}om mo`e o~ekivati prisu-
stvo antitela protiv eritrocitnih antigena, osim u slu~ajevima prethodne senzibiliza-
cije izazvane transfuzijom ili drugim krvnim produktima, zbog ~ega je prva trans-
fuzija obi~no bezopasna. Kako se zbog izuzetno izra`ene imunogenosti Aa i Qa
antigena za nekoliko dana mo`e stvoriti zna~ajan titar antitela, ponovljena trans-
fuzija je rizi~na, zbog ~ega je izbor adekvatnog donora itekako va`an.

Idealno bi bilo da donor bude Aa i Qa negativan, tj. da nema ni anti-
gene ni antitela, {to se mo`e proveriti ukoliko u blizini postoji laboratorija koja je u
stanju da uradi ovakvu proveru ili ukoliko postoje registrovani donori proverenog
statusa. Ako takva mogu}nost ne postoji, idealan donor bi bio konj mla|i od 3 go-
dine za koga se pouzdano zna da nije ni jednom do tada primio transfuziju krvi ili
neki drugi proizvod krvi koji je mogao da izazove senzibilizaciju. Kobile koje su se
vi{e puta `drebile nisu pouzdani donori, kao ni konji koji su ranije bili podvrgavani
hirur{kim ili drugim slo`enijim zahvatima. Ako je primalac ranije ipak primao trans-
fuziju, problem je ve} slo`eniji i zahteva proveru kompatibilnosti (Kristensen,
1995; Morris, 1998; Slovis, 2001; Trailovi}, 2009).

Provera kompatibilnosti krvnih grupa / Verification of compatibility of blood groups

Unakrsna proba predstavlja relativno jednostavan postupak za pro-
veru kompatibilnosti krvnih grupa. U tu svrhu se mogu izvesti dva testa: glavni i
sporedni. Glavnim testom proverava se kompatibilnost }elija davaoca sa seru-
mom primaoca, odosno, utvr|uje se da li primalac poseduje antitela na }elije da-
vaoca. Sporednim testom se proverava kompatibilnost seruma davaoca i }elija
primaoca, odnosno utvr|uje se da li davalac ima antitela na }elije primaoca. Oba
testa se moraju izvesti sa sve`om krvlju. Sama procedura se razlikuje od laborato-
rije do laboratorije, ali je tehnika ista: po 5 ml krvi se uzme i od davaoca i od pri-
maoca i ostavi da se zgru{a. Od svakog ugru{ka se napravi 5% suspenzija eritroc-
ita u fiziolo{kom rastvoru (0,5 ml }elija i 9,5 ml fiziolo{kog rastvora) u odvojenim
epruvetama, sa kojima se kasnije izvode slede}e 4 probe: glavna proba se izvodi
tako {to se 0,1 ml suspenzije eritrocita davaoca pome{a sa 0,1 ml seruma pri-
maoca; sporedna proba se izvodi tako {to se 0,1 ml suspenzije eritrocita pri-
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maoca pome{a sa 0,1 ml seruma davaoca; prva kontrola se izvodi tako {to se
0,1 ml suspenzije eritrocita davaoca pome{a sa 0,1 ml seruma davaoca, dok se
druga kontrola izvodi tako {to se 0,1 ml suspenzije eritrocita primaoca pome{a sa
0,1 ml seruma primaoca. Svaki test se radi po dva ili tri puta, s tim {to se epruvete
prethodno inkubiraju oko sat vremena na 37°C. Pri tome, preporu~ljivo je da se je-
dan set proba izvede sa krvlju inkubiranom na 4°C, kako bi se proverilo eventu-
alno postojanje hladne aglutinacije. Posle inkubacije epruvete se lagano centrifu-
giraju, a potom supernatanti kontroli{u na hemolizu. Nakon toga se proveravaju
}elije radi utvr|ivanja eventualnih znakova aglutinacije. Izra`ena aglutinacija se
mo`e uo~iti kao ugru{ak, pahuljica, dok se mala aglutinacija mo`e otkriti samo
ponovnim suspendovanjem }elija i pregledom na zagrejanoj plo~ici pod mikro-
skopom. Svaki stepen inkompatibilnosti u glavnom testu je kontraindikacija za
transfuziju. Sporedne unakrsne reakcije se pri tome te`e procenjuju i u principu se
mogu tolerisati, pogotovu u urgentnim slu~ajevima (Michell i sar, 1989; Trailovi},
1994).

Tabela 1. Test unakrsne aglutinacije
Table 1. Cross agglutination test

Davalac / Donor Primalac / Recipient

Eritrociti /
Erythrocytes

Serum /
Serum

Eritrociti /
Erythrocytes

Serum /
Serum

Glavni test /
Main test

0,1* – – 0,1

Sporedni test /
Secondary test

– 0,1 0,1 –

Kontrola davaoca /
Examination of donor

0,1 0,1 – –

Kontrola primaoca /
Examination of recipient

– – 0,1 0,1

*Zapremina u ml / Volume in ml

Test unakrsne aglutinacije je relativno jednostavan i on delimi~no
umanjuje rizik od inkompatibilnosti i posttransfuzionih komplikacija. Rizik i dalje
ostaje, pa se kao manje opasna opcija za `drebad koja nisu posisala kolostrum
mo`e uzeti transfuzija sa ispranim eritrocitima majke. Ispiranjem se uklanja plaz-
ma koja sadr`i antieritrocitna antitela. Crvena krvna zrnca se ispiraju ponovljenim
odvajanjem }elija od plazme i resuspendovanjem u izotoni~ni rastvor NaCl. U ide-
alnim uslovima bi odvajanje }elija od plazme ili fiziolo{kog rastvora trebalo da se
uradi centrifugiranjem ili aparatom za plazmaferezu, mada je prihvatljivo i odva-
janje plazme nakon spontane sedimentacije ukoliko se izvede bar tri puta (Michell
i sar, 1989; Slovis, 1998). U svakom slu~aju, primalac mora biti pa`ljivo posmatran
u cilju pravovremenog registrovanja eventualnih simptoma reakcije na transfuziju
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tokom davanja prvih 50 ml krvi. Znaci reakcije na transfuziju uklju~uju tahikardiju,
tahipneju, pireksiju, znojenje, podrhtavanje mi{i}a i zauzimanje le`e}eg polo`aja,
~estu defekaciju, a ne{to kasnije ikterus, proteinuriju i hemoglobinuriju. Nijedan
od ovih simptoma ne mora da bude uvek prisutan, s tim {to su pireksija i znojenje
najuo~ljiviji (Michell i sar, 1989; Trailovi}, 2009). U jednoj studiji je, na primer, pos-
matranjem normalnih konja kojima su davane ponavljane inkompatibilne trans-
fuzije, zabele`eno da su ikterus i proteinurija bili jedini klini~ki simptomi koji su tra-
jali du`e od 24 sata, pri ~emu je reakcija registrovana tek kod u~estalih inkompati-
bilnih transfuzija. U drugoj studiji je opisano uginu}e jednog konja zbog anafi-
lakti~ke reakcije tokom druge transfuzije (Slovis, 1998).

Transfuzija krvi nije rizi~na samo zbog opasnosti od postransfuzionih
komplikacija ve} i zbog opasnosti od preno{enja bolesti. Transfuzijom se, na
primer, mo`e preneti infektivna anemija kopitara, zbog ~ega jo{ jednom na-
gla{avamo potrebu testiranja donora, kako na krvne grupe, tako i na infektivne
bolesti koje se mogu preneti putem transfuzije (Trailovi}, 2009).

Uzimanje krvi za transfuziju / Taking blood for transfusion

Puna krv od davalaca prikuplja se u kese sa antikoagulansom (ACD,
PCD) u odnosu 9:1 (9 delova krvi na jedan deo antikoagulantnog sredstva). Kada
god je mogu}e, krv treba upotrebiti odmah, premda se eritrociti mogu odr`ati u
fri`ideru od tri do ~etiri nedelje. Pre upotrebe, krv treba zagrejati do temperature
tela i blago prome{ati, bez sna`nijeg mu}kanja koje mo`e razoriti eritrocite. Dava-
lac, kao {to je ve} re~eno, treba da bude zdrav. Idealan davalac kod konja trebalo
bi da bude Aa i Qa negativan. Ovo je posebno va`no ukoliko se krv uzima za for-
miranje banke krvi ili se `ivotinje dr`e specijalno kao davaoci.

Koli~ina krvi potrebna za transfuziju mo`e se izra~unati slede}om
jedna~inom:

KK = TM x (OHt – PHt) x NV/DHt

gde je KK – potrebna koli~ina krvi u mililitrima; TM – telesna masa u kilogramima;
OHt – o~ekivana ili `eljena hematokritska vrednost; PHt – postoje}a hematokrit-
ska vrednost; DHt – hematokritska vrednost donora i NV – normalni volumen krvi
primaoca (na primer, 80 ml/kg (0,08) za odraslog konja ili 150 ml/kg (0,15) za
`drebe staro 2 dana (Michel i sar, 1989).

Primer: Kobila telesne mase 500 kg zbog velikog gubitka krvi za
vreme komplikovanog poro|aja sa rupturom materice ima hematokritsku vred-
nost 0,10.

Potrebna koli~ina krvi (KK) iznosi: 500 x (35-10) x 0,08/40 = 500 x 25 x
0,08/40 = 25.

Naravno, ne treba po svaku cenu i}i na punu nadoknadu odjednom –
30-40% prera~unatog deficita krvi je dovoljno da sa~uva `ivot `ivotinje.
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Drugi, mo`da jednostavniji na~in izra~unavanja koli~ine krvi koju treba
aplikovati baziran je na kalkulaciji po kojoj aplikacija 2,2 ml pune krvi davaoca ~ija
je hamatokritska vrednost 0,4, na kilogram telesne mase primaoca, pove}ava he-
matokritsku vrednost primaoca za 1% (Slovis, 1989).

Zbog opasnosti od unakrsnih reakcija izazvanih transfuzijom krvi
dugo se traga za odgovaraju}im zamenama krvi koje bi se mogle koristiti mnogo
bezbednije. Tako su za humanu upotrebu napravljeni preparati hemoglobina bez
strome, koji, na`alost, imaju preveliki afinitet prema kiseoniku, zna~ajno pove}a-
vaju onkotski pritisak, pri ~emu ga bubrezi brzo elimini{u. Istra`ivanja su iz tog
razloga fokusirana ka modifikovanim polimerima hemoglobina. Jedan od njih je i
polimerizovani gove|i hemoglobin koji je registrovan u Evropi i Americi za
upotrebu kod pasa. Uspe{no kori{}enje ovog preparata opisano je i kod `drebeta
sa neonatalnom izoeritrolizom. U literaturi nalazimo podatke i o drugim po-
ku{ajima kori{}enja zamena za krv, me|utim, ni jedan dosada{nji izve{taj nije u
dovoljnoj meri ubedljiv. Mo`da trenutno dostupni preparati nisu optimalni za
upotrebu na konjima. U svakom slu~aju, potrebe za transfuzijom krvi i dalje ostaju,
uz rizik koji se mora prihvatiti ukoliko je transfuzija poslednji izbor od koga zavisi
`ivot. Ako to nije slu~aj, nepotreban rizik se mora izbe}i.

Tehnika aplikacije pune krvi / Technique for applying whole blood

Sve`a ili konzervirana krv nakon zagrevanja do temperature tela mo`e
se aplikovati primenom odgovaraju}eg transfuzionog seta sa filtrom i intraven-
skom kanilom. U slu~aju kada je neophodna brza transfuzija, mogu se koristiti
posebni transfuzioni setovi koji obezbe|uju br`i protok krvi. Ako to nije neo-
phodno, transfuziju uz pomo} obi~nog seta zapo~injemo sporom infuzijom sa 0,1
ml/kg telesne mase tokom prvih 10 minuta, uz pa`ljivo posmatranje vitalnih funk-
cija (puls, telesna temperatura, disanje). Ako se u ovom periodu ne uo~e znaci
poreme}aja vitalnih funkcija, transfuzija se nastavlja brzinom od 20 do 30 ml/kg/h,
uz pa`ljivo posmatranje pacijenta i prekidanje infuzije ukoliko se uo~e bilo kakvi
znaci uzbu|enja ili poreme}aja vitalnih funkcija (Trailovi}, 2009).

Posttransfuzione komplikacije / Posttransfusion complications

Anafilakti~ka reakcija je svakako najozbiljnija komplikacija koja se
~e{}e i u te`em obliku javlja kod ponovljenih transfuzija, obi~no nedelju dana od
prve transfuzije. Senzibilizacija naime, mo`e da se razvije za 5-6 dana, zbog ~ega
u slu~aju potrebe za ponovljenom transfuzijom treba biti oprezan. Antitela protiv
eritrocitnih antigena donora nakon senzibilizacije pri tome, mogu perzistirati vi{e
od godinu dana. Zbog potrebe za urgentnom intervencijom u slu~aju anafilaksije,
kod svake transfuzije treba imati na raspolaganju adrenalin i brzodeluju}i kor-
tikosteroid za intravensku primenu (Trailovi}, 2009).

141

Vet. glasnik 64 (1-2) 137 - 142 (2010) D. Trailovi} i sar.: Transfuzija krvi kod konja



1. Higgins AJ, Wright IM., The equine manual. WB Saunders, Philadelphia, 1995.
2. Kristensen A. Blood banking and transfusion medicine. In: Ettinger S, Feldman EC (eds).

Textbook of veterinary internal medicine, WB Saunders, Philadelphia, 1995.
3. Michell AR, Bywater RJ, Clarke KW, Hall IW, Waterman AE. Veterinary fluid therapy.

Blackwell, Oxford, 1989.
4. Moris D. Diseases of the hemolymphatic system. In: Reed S, Bayly WM (eds). Equine in-

ternal medicine, WB Saunders, Philadelphia, 1998.
5. Slovis NM. How to approach whole blood transfusions. AAEP Procedengs 2001; 47:

266-9.
6. Trailovi} D. Poreme}aji prometa vode i elektrolita u pasa i ma~aka: Etiopatogeneza, di-

jagnostika i terapija. Visio mundi academic press, Novi Sad, 1994.
7. Trailovi} D. Dijagnostika i terapija oboljenja konja. Nau~na, Beograd. 2009.
8. Trailovi} D. Nadoknada te~nosti i elektrolita, VetKer, Beograd, 2009.

BLOOD TRANSFUSION IN HORSES

D. Trailovi}, S. Lau{, S. \okovi}

Fluid therapy includes blood transfusion which presents the most efficient
manner of treating hypovolaemia caused by blood loss, even though whole blood can be
used as a therapeutic means in other cases as well – in deficits of the blood coaggulation
factor, exhaustion of the antiprotease system, hypoproteinaemia, primarily hypoalbu-
minaemia, and others. The application of fresh blood has an advantage over preserved
blood, which does not lessen the importance of setting up a blood bank, in particular in
cases when the blood groups of the donors are precisely determined.

Key words: blood transfusion, blood groups, horses, complications

TRANSFUZIÂ KROVI U LO[ADEY

D. Trailovi~, S. Lau{, S. D`okovi~

^astÝ terapii `idkostÝÓ Ìto i trasfuziÔ krovi, kotoraÔ predstav-
lÔet soboy samìy Ìffektivnìy sposob le~eniÔ gipovolemii, vìzvannoy poterey
krovi, hotÔ polnaÔ krovÝ mo`et polÝzovatÝsÔ kak terapevti~eskoe sredstvo i v
drugih slu~aÔh - u deficita faktorov koagulÔcii krovi, is~erpìvanie antipro-
teaznoy sistemì, gipoproteinemii, pre`de vsego gopoalÝbuminemii i t.d. Prime-
nenie sve`ey krovi imeet preimuçestvo votno{enii konservirovannoy, ~to ne
umenÝ{aet zna~enie banki krovi, osobenno v slu~aÔh, kogda krovÔnìe gruppì do-
nora to~no utver`denì.

KlÓ~evìe slova: transfuziÔ krovi, krovÔnìe gruppì, lo{adi, oslo`eniÔ
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HOMEOPATSKI PROIZVODI I HOMEOPATSKO LE^ENJE U
VETERINARSKOJ MEDICINI U REPUBLICI SLOVENIJI*

HOMEOPATHIC PRODUCTS AND HOMEOPATHIC TREATMENT IN

VETERINARY MEDICINE IN REPUBLIC OF SLOVENIA

Silvestra Kobal**

Kod razli~itih metoda le~enja ljudi i `ivotinja lekari i veterinari
upotrebljavaju i razli~ite grupe lekova. U mnogim dr`avama sveta lekari
i veterinari se mogu slobodno opredeliti za upotrebu alopatskih ili ho-
meopatskih lekova. Na taj na~in se lekari i veterinari mogu slobodno
odlu~iti po svom mi{ljenju za najprimereniju metodu le~enja u konkret-
nom slu~aju ili kod pojedinog bolesnika.

Klju~ne re~i: veterinarska medicina, farmakologija, homeopatija,
homeopatski proizvodi

Alopatija je metoda le~enja bolesti lekovima koji poznatim mehaniz-
mom delovanja izazovu u organizmu `ivotinje ili ~oveka odre|eni lekoviti u~inak.
U~inci se ispoljavaju simptomima koji su suprotni simptomima same bolesti kod
koje se lek upotrebljava (Rang i sar., 2002; Sr~i~, 1997).

Za razliku od alopatije homeopatija je metoda le~enja bolesti kod ljudi
i `ivotinja kod koje se bolest le~i malim dozama supstanci koje bi u ve}im dozama
kod zdravih ljudi i `ivotinja izazvale bolest. Kod homeopatije se radi o komplemen-
tarnom na~inu le~enja po principu similia similibus curantur – jednako se le~i jed-
nakim ili sli~no se sli~nim le~i. Homeopatiju kao metodu le~enja utemeljio je 1810.
godine lekar Samuel Hahnemann (Rang i sar., 2002; Sr~i~, 1997).

Samuel Hahnemann nije bio zadovoljan sa tezom Cullena da je
u~inak kininovca u le~enju malarije posledica gorkog ukusa kininovca. Zbog toga
je Hahnemann izvr{io eksperiment na sebi – oralno je uneo nekoliko doza kini-
novca i opisao reakciju zdravog organizma. Utvrdio je da kininovac kod zdravog
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organizma izaziva porast telesne temperature, {to je sli~no klini~kim simptomima,
odnosno povremenoj pojavi temperaturne groznice kod malarije. Ovaj eksperi-
ment je ozna~en kao po~etak novog na~ina le~enja pacijenata – homeopatskog
le~enja (Rang i sar., 2002).

Homeopatija je svakako dobrodo{la i mo`e biti efikasan na~in le~enja,
ali samo u slu~ajevima kada se sprovodi od strane stru~njaka, koji imaju dobro
znanje iz oblasti humane, odnosno veterinarske medicine i farmacije, te dodatno
poznaju podru~je homeopatije (Sr~i~, 1997).

Jo{ za vreme Hahnemannovoga `ivota homeopatija se pro{irila {irom
sveta. U Severnoj Americi su ustanovljeni brojni homeopatski univerzitetski centri,
koji su se bavili istra`ivanjima i obrazovanjem iz podru~ja homeopatskog le~enja.
Na osnovu mnogobrojnih podataka iz Severne Amerike, a i Evrope, Kent je pripre-
mio svoj Repertorijum homeopatske Materije medike (Rang i sar., 2002).

Ono {to kod homeopatskog leka deluje i ima u~inak nije supstanca u
do sada poznatom hemijskom smislu. Kod homeopatskih lekova se ne mo`e go-
voriti o farmakokinetici, farmakodinamici, kao kod klasi~nih lekova. U krvi pacije-
nata koji su dobili homeopatski lek nije mogu}e izmeriti njegove koncentracije, ne
mo`emo pratiti njegovu biotransformaciju, niti njegovo izlu~ivanje iz organizma, a
nije poznat ni njihov mehanizam delovanja. Poznati su jedino njihovi u~inci ili fe-
nomeni koji se pojavljuju na zdravom ili bolesnom organizmu. To je i razlog zbog
kojeg se homeopatski lekovi ne mogu izspitivati po principima koji va`e za kla-
si~ne, alopatske lekove. Zato se kod homeopatskih lekova koriste posebni siste-
mi ispitivanja koji su prili~no precizno opisani. Kod homeopatskih lekova nema
materijalnog supstrata kojeg svakako zahteva egzaktna nauka, kako bi bila u
mogu}nosti da obavi potrebna ispitivanja i analize (Krbav~i~, 1995). ^injenica da
je homeopatiju te{ko uklopiti u konvencionalnu statisti~ku analizu, jo{ nemora da
zna~i da se radi o gre{kama u homeopatiji. Izvo|a~i homeopatije tvrde da to
samo ukazuje na nedostatak nau~nih metoda, kao i na to da su ograni~ene u od-
nosu na konvencionalnu nauku, kao i dominantnom na~inu razmi{ljanja. Oni
smatraju da bi zahtev da se homeopatija u potpunosti podredi klasi~nim sta-
tisti~kim metodama koje upotrebljava konvencionalna nauka bilo jednako zahte-
vu da ptice lete bez krila (Rang i sar., 2002).

U homeopatskom na~inu le~enja ne mogu se svi pacijenti kod kojih
je postavljena ista dijagnoza le~iti istim homeopatskim lekovima. To po mi{ljenju
homeopata ne zna~i da je sa homeopatskim na~inom le~enja bilo {ta naopako
ve} to zna~i da u nastajanju bolesti koje su ozna~ene istom dijagnozom, mnogo
puta u~estvuju i drugi faktori koji bitno uti~u na uspeh samog le~enja. Kod homeo-
patije je uspeh u samom izle~enju ~oveka ili `ivotinje a ne u statisti~kim brojkama.

Homeopatija ima svoje metode, kriterijume i procedure, koji se u
mnogo ~emu razlikuju od konvencionalnih metoda, kriterijuma i procedura. Ona
je individualna metoda le~enja, {to zna~i da se svaki pacijent specifi~no le~i, kao i
da svaki pacijent specifi~no reaguje na izabrani homeopatski lek (Krbav~i~, 1995).
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Homeopatija je holisti~ka metoda le~enja, a to zna~i da homeopatija u
procesu le~enja gleda na pacijenta, ~oveka ili `ivotinju, u celini. Zato je jako va`no
da se homeopat upozna sa pacijentom, sa svim njegovim fizi~kim i psihi~kim
osobinama. Homeopatija vidi bolest kao intenzivan trud organizma da ponovo
uspostavi normalno stanje uz pomo} homeopatskih metoda. Uloga homeopat-
skih lekova je samo u stimulaciji prirodnih mehanizama.

Homeopatski lekovi se pripremaju postupkom diluiranja (razbla`i-
vanja) osnovnih homeopatskih sirovina, nakon ~ega sledi dinamizacija (potenci-
ranje) rastvora. Svako slede}e diluiranje je ustvari potenciranje u~inka homeopat-
skog leka, iako je koli~ina osnovne homeopatske sirovine manja i uz pomo}
poznatih i validiranih klasi~nih analiti~kih metoda nemogu}e ju je identifikovati.

^injenica da se osnovne homeopatske sirovine u kona~nom homeo-
patskom leku ne mogu niti kvalitativno definisati upotrebom poznatih i validiranih
klasi~nih analiti~kih metoda jeste glavni uzrok nesuglasica izme|u konvencion-
alne medicine i homeopatije (Sr~i~, 1997). Tako konvencionalna medicina, kao i
homeopatija imaju nekad dobre, a nekad lo{e osobine, jer mnogi doktori humane
i veterinarske medicine smatraju da se oba sistema mogu uspe{no kombinovati.
Svakako bi u sistemu le~enja morala biti konvencionalna medicina na prvom
mestu.

Pravna regulativa na podru~ju homeopatskih proizvoda u Republici Sloveniji
Legal regulations in area of homeopathic products in Republic of Slovenia

U le~enju bolesti kod ljudi i `ivotinja, doktori humane i veterinarske
medicine u Sloveniji mogu upotrebljavati samo one metode koje su u skladu sa
doktrinom le~enja, koje su potvr|ene i dozvoljene zakonskom regulativom sa tog
podru~ja u Republici Sloveniji.

Zakon o veterinarstvu (Zakon o veterinarstvu, Ul. R Slovenije {t.
33/2001) ne tuma~i (daje) ulogu i polo`aj homeopatskog le~enja.

U Zakonu o lekovima (Zakon o zdravilih, Ul. R Slovenije {t. 31/2006)
data je definicija leka u kojoj se navodi da je lek svaka supstanca ili kombinacija
supstanci koja je pripremljena i namenjena preventivi ili terapiji odre|ene bolesti
kod ljudi ili `ivotinja. Za lek se smatra i svaka supstanca ili kombinacija supstanci
koja se mo`e upotrebiti kod ~oveka ili `ivotinje sa ciljem da bi se postavila dijag-
noza ili ponovo uspostavile, pobolj{ale ili promenile fiziolo{ke funkcije organizma.

Zakon o lekovima navodi i homeopatske proizvode. Homeopatski
proizvodi pripremljeni su iz homeopatskih sirovina, a proizvode se u skladu sa ho-
meopatskim postupcima navedenim u Evropskoj farmakopeji ili u drugim
va`e}im farmakopejama pojedinih ~lanica Evropske zajednice, u slu~ajevima
kada Evropska farmakopeja ne propi{e druga~ije (Zakon o zdravilih, Ul. R Slo-
venije {t. 31/2006).

Slovenija je ~lanica Me|unarodne farmaceutske federacije (FIP). To je
i razlog da slovena~ki farmaceuti, lekari i veterinari sve ~e{}e kontaktiraju sa svo-
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jim kolegama iz evropskih dr`ava i da se sve vi{e interesuju za razli~ite alterna-
tivne metode le~enja, koje su u mnogim dr`avama Evropske zajednice, a i u mno-
gim drugim dr`avama u svetu, ve} javno priznate i dozvoljene. U svoju doktrinu
le~enja mnogi slovena~ki lekari, pa i veterinari `eleli bi da uvedu i razli~ite alterna-
tivne metode le~enja. U poslednje vreme u tome prednja~i ba{ zanimanje za ho-
meopatiju. U nekim delovima Evrope homeopatija ima ve} dvestogodi{nju tradi-
ciju, pri ~emu je ili samo nau~no potvr|en ili nau~no potvr|en i pravno dozvoljen
na~in le~enja.

Homeopatsko le~enje i proizvodnja homeopatskih proizvoda su u ev-
ropskim dr`avama pravno precizirani. Jako op{irna stru~na literatura na engle-
skom, francuskom i nema~kom jeziku predstavlja osnovu za usavr{avanje
stru~njaka i kvaliteta proizvoda sa tog podru~ja. Republika Slovenija je januara
1997. preuzela Evropsku farmakopeju (zbirku propisa za rad na podru~ju farma-
cije) kao va`e}i dokument iz te oblasti. Evropska farmakopeja ima i op{te po-
glavje o homeopatskim proizvodima (European Pharmacopoeia Fourth Edition-
Ph. Eur.4 th ed., 2002).

Na osnovu Zakona o lekovima Ministarstvo za zdravlje Republike
Slovenije pripremilo je i u Slu`benim novinama Republike Slovenije objavilo Prav-
ilnik o homeopatskim proizvodima (Pravilnik o homeopatskih izdelkih, Ul. R
Slovenije {t. 96/2001) u kojem su precizno opisani homeopatski proizvodi, uslovi
za njihovu proizvodnju, njihovo ozna~avanje, njihovo reklamiranje i stavljanje u
promet.

U poglavlju III. Pravilnika o homeopatskim proizvodima (Pravilnik o
homeopatskih izdelkih, Ul. R Slovenije {t. 96/2001) – Ozna~avanje i uputstvo za
upotrebu, pi{e da svaki homeopatski proizvod koji se stavlja u promet mora imati
oznaku "homeopatski proizvod" kao i slede}e podatke na samoj ambala`i proiz-
voda koji moraju biti na slovena~kom jeziku:

– zvani~no ime homeopatske sirovine i stepen razre|enja, odnosno
razbla`enja ozna~en prema farmakopeji, na bazi koje je proizvod pripremljen;

– ime i adresa nosioca dozvole za promet i ako je potrebno, iste po-
datke i za prozivo|a~a;

– farmaceutski oblik proizvoda;
– oznaku: "Homeopatski proizvod, koji nema dokazanih lekovitih u~i-

naka";
– na~in upotrebe (aplikacije);
– sadr`aj (masa, volumen, broj jedinica);
– uputstvo za ~uvanje, ako je to potrebno;
– kona~ni datum ili rok upotrebe proizvoda (mesec i godina);
– upozorenje: "Posavetujte se sa lekarom ili farmaceutom, ako se

znaci bolesti ne poprave!";
– upozorenje: "Proizvod ~uvati van doma{aja dece!";
– posebna druga upozorenja, ako je potrebno;
– na~in izdavanja proizvoda;
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– serijski broj proizvoda.
Upotrebu homeopatskih proizvoda za zdravstvenu za{titu `ivotinja, a

posebno za zdravstvenu za{titu `ivotinja koje se na bilo koji na~in uklju~uju u la-
nac ishrane ~oveka, mora prvo jasno precizirati Zakon o veterinarstvu..

U Sloveniji je registrovano Slovena~ko homeopatsko dru{tvo. Slo-
vena~ko homeopatsko dru{tvo je ~lan "European Committee for Medical Ho-
moeopathy" (ECMH). European Comittee for Medical Homoeopathy udru`uje ev-
ropske homeopatske lekare i farmaceute. Seminari, na kojima predaju poznati re-
nomirani austrijski i nema~ki lekari homeopati i farmaceuti, izvode se po pravilima
koja va`e u Evropskoj zajednici. Na navedenim seminarima je sve vi{e i veteri-
nara. Homeopatski proizvod jo{ uvek nije mogu}e nabaviti u apotekama na po-
dru~ju Slovenije, mada mnoge apoteke daju informacije o homeopatskim leko-
vima. Prema podacima Javne agencije Republike Slovenije za lekove i medicin-
ska sredstva, do danas je agenciji dostavljen samo jedan zahtev za dobijanje doz-
vole za stavljanje homeopatskog proizvoda u promet, pri ~emu ta molba nije bila
kompletno dokumentovana.

Primena homeopatskog na~ina le~enja, a time i upotreba homeopat-
skih proizvoda se u humanoj i veterinarskoj medicini u Republici Sloveniji ~esto
kombinuje sa le~enjem uz upotrebu lekovitog bilja (biljna apoteka) ili sa drugim al-
ternativnim metodama le~enja.

Na osnovu zna~aja koji ima upotreba lekova, pre svega u zdravstvenoj
za{titi `ivotinja, a usled toga i na bezbednost namirnica `ivotinjskog porekla,
dopu{ta se upotreba homeopatskih proizvoda za preveniranje i le~enje `ivotinja
~iji se proizvodi koriste za ishranu ljudi, ali samo pod uslovom da ovi preparati
sadr`e dokumentaciju ili podatke o ispitivanju rezidua kod tretiranih `ivotinja, kao i
podatke o eventualnom uticaju homeopatskog proizvoda na prisustvo i koli~inu
va`nih fiziolo{kih supstanci (neki hormoni, agonisti i sl.) u organizmu `ivotinje.
Prisustvo rezidua ili odre|enih fiziolo{kih supstanci moglo bi zna~ajno uticati na
procenu zdravstvene sigurnosti prehrambenih proizvoda `ivotinjskog porekla.

Veterinarska doktrina preventive i terapije doma}ih `ivotinja u Repub-
lici Sloveniji danas se bazira na nau~nim saznanjima iz oblasti biohemije, fiziolo-
gije, patofiziologije, farmakologije, toksikologije i farmacije (Zakon o veterinar-
stvu, Ul. R Slovenije {t. 33/2001).

Po{tovanjem odluke odre|enih dr`avnih organa u Republici Sloveniji
da }e Republika Slovenija harmonizovati svoje zakone sa pravnim redom Evrop-
ske zajednice zna~i da }e Republika Slovenija morati harmonizovati i zakonske
norme vezane za homeopatske proizvode, kao i homeopatske metode le~enja,
kako kod ljudi, tako i `ivotinja. Odre|ene direktive Evropske zajednice jasno na-
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vode upotrebu i zna~aj odre|enih homeopatskih proizvoda za zdravstvenu za{titu
doma}ih `ivotinja koje se uklju~uju u lanac ishrane ~oveka.

Veterinarska struka zato mora ozbiljno uz punu odgovornost pristupiti
re{avanju pravne problematike na podru~ju homeopatskih metoda le~enja i ho-
meopatskih proizvoda kao i kontrole kvaliteta i kvantiteta homeopatskih proiz-
voda. Kontrola kvaliteta i kvantiteta homeopatskih proizvoda morala bi biti jasno
odre|ena i opisana u dokumentaciji koja se predaje u cilju dobijanja dozvole za
stavljanje jednog ovakvog proizvoda u promet na podru~ju Republike Slovenije.

1. European Pharmacopoeia Fourth Edition-Ph. Eur.4 th ed., 2002.
2. Rang HP, Dale MM, Ritter JM, Moore PK. Pharmacology. 5th ed. Edinburgh: Churchill Liv-

ingstone 2003; 2-3.
3. Sr~i~ S. Farmacevtska tehnologija za srednjo stopnjo. Ljubljana: Didakta 1997; 284-5.
4. Krbav~i~ A. Homeopatija. Farm Vestn 1995; 46: 3-4.
5. Zakon o veterinarstvu (Ul. R Slovenije {t. 33/2001).
6. Zakon o zdravilih (Ul. R Slovenije {t. 31/2006).
7. Pravilnik o homeopatskih izdelkih (Ul. R Slovenije {t. 96/2001).

HOMEOPATHIC PRODUCTS AND HOMEOPATHIC TREATMENT IN VETERINARY
MEDICINE IN REPUBLIC OF SLOVENIA

Silvestra Kobal

Doctors and veterinarians in many countries of the world have an opportunity
to select between allopathic or homeopathic drugs. The selection of an appropriate
method for medical treatment should be performed from the individual point of view.

Key words: veterinary medicine, pharmacology, homeopathy, homeopathic products

GOMEOPATI^ESKIE PRODUKTÀ I GOMEOPATI^ESKOE LE^ENIE V
VETERINARNOY MEDICINE V RESPUBLIKE SLOVENII

Silvestra Kobal

U razli~nìh metodov le~eniÔ lÓdey i `iotnìh vra~i i veterinarì
upotreblÔÓt i razli~nìe gruppì lekarstv. V mnogih stranah mira vra~i i veteri-
narì mogut svobodno opredelitsÔ dlÔ upotrebnleniÔ allopati~eskih ili gomeo-
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pati~eskih lekarstv. Takim obrazom vra~i i veterinarì mogut svobodno re{itÝ po
svoemu imeniÓ dlÔ samogo primernogo metoda le~eniÔ v konkretnom slu~ae ili u
otdelÝnogo bolÝnogo.

KlÓ~evìe slova: veterinarnaÔ medicina, farmakologiÔ, gomeopatiÔ,
gomeopati~eskie produktì
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Dra{ki} Z. Milun
Ro|en 17. 05. 1979. u Po`egi
Diplomirao 21. 10. 2009. godine
Stalno mesto boravka Beograd
Vojvode [upljuklja 8

Tetki} I. Marija
Ro|ena 24. 02. 1983. u S. Mitrovici
Diplomirala 25. 11. 2009. godine
Stalno mesto boravka [id
Matije Gupca 14

Vasi} M. Marko
Ro|en 27. 10. 1982. u Po`arevcu
Diplomirao 22. 12. 2009. godine
Stalno mesto boravka Po`arevac
15. Oktobar 2/8

[ego J. Zorica
Ro|ena 07. 08. 1978. u Beogradu
Diplomirala 23. 12. 2009. godine
Stalno mesto boravka Barajevo
Lipova~ka 61, Guncate

Kosti} D. Suzana
Ro|ena 19. 07. 1980. u [apcu
Diplomirala 29. 12. 2009. godine

A}imovi} D. \or|e
Ro|en 19. 07. 1981. u Beogradu
Diplomirao 10. 02. 2010. godine

Stalno mesto boravka Beograd
Tav~areva 3/3

\ori} M. Ivana
Ro|ena 15. 08. 1979. u Zemunu
Diplomirala 10. 02. 2010. godine
Stalno mesto boravka Be~men
Vuka Karad`i}a 3

Ili} N. Vladimir
Ro|en 26. 09. 1984. u Valjevu
Diplomirao 10. 02. 2010. godine
Stalno mesto boravka Ub
Sovljak bb

Kos D. Andrea
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Diplomirao 10. 02. 2010.
Stalno mesto boravka Beograd
Tadeu{a Ko{}u{ka 64/94

Baji} [. Slobodan
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Diplomirao 16. 02. 2010. godine
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Majki} R. Predrag
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Diplomirao 16. 02. 2010. godine
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Stalno mesto boravka Le{tane
@ivka @ivkovi}a 57

[evi} B. Kristina
Ro|ena 31. 03. 1985. u Banja Luci,
R. Srpska, BiH
Diplomirala 16. 02. 2010. godine
Stalno mesto boravka Srbac, BiH
Mo{e Vidovi}a 85

Mir~eti} @. Jelena
Ro|ena 04. 02. 1978. u Beogradu
Diplomirala 17. 02. 2010. godine
Stalno mesto boravka Beograd
Mutapova 40

Pe{i} R. Branislav
Ro|en 12. 04. 1983. u Beogradu
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Stalno mesto boravka N. Beograd
Jurija Gagarina 206

Stevi} O. Nata{a
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Stalno mesto boravka Bor~a
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Milojkovi} S. Marko
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Diplomirao 18. 02. 2010. godine
Stalno mesto boravka Negotin
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Mati} Z. Vladimir
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Stalno mesto boravka Beograd
Paunova 61
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VETERINARSKI GLASNIK je ~asopis Fakulteta veterinarske medi-
cine Univerziteta u Beogradu, koji se izdaje u saradnji sa suizdava~em Veterinar-
skom komorom Srbije. ^asopis objavljuje originalne i pregledne radove, izve{taje
sa kongresa i stru~nih sastanaka, prikaze knjiga, radove iz istorije veterinarske
medicine, dopise za rubriku Se}anje, kao i komentare i pisma Uredni{tvu u vezi sa
objavljenim radovima.

Sve prispele rukopise Ure|iva~ki odbor, odnosno glavni i odgovorni
urednik {alje recenzentima radi stru~ne procene. Ukoliko recenzenti predlo`e iz-
mene i dopune, tada se kopija recenziranog rukopisa dostavlja autoru (autorima)
s molbom da tra`ene izmene unesu u tekst ili pak u protivnom da argumentovano
izraze svoje neslaganje sa datim primedbama recenzenta. Kona~nu odluku o
prihvatanju rada za {tampu donosi glavni i odgovorni urednik zajedno sa Ure|i-
va~kim odborom.

^asopis se {tampa na srpskom jeziku, a kratak sadr`aj se prevodi na
engleski i ruski. Radovi stranih autora, van srpskog, hrvatskog i bo{nja~kog go-
vornog podru~ja se {tampaju na engleskom jeziku sa kratkim sadr`ajem na
srpskom i ruskom jeziku.

Molimo saradnike da svoje radove za Veterinarski glasnik pi{u jasno,
koncizno, racionalno, gramati~ki ispravno i u skladu sa slede}im uputstvima.

OP[TA UPUTSTVA
Tekst rada se kuca u programu za obradu teksta Word, latinicom, fon-

tom Times New Roman, duplim proredom i veli~inom slova 12 ta~aka (12 pt).
Levu i desnu marginu podesiti na 20 mm, a gornju i donju na 30 mm, veli~inu
stranice na A4, sa levim poravnanjem i uvla~enjem svakog pasusa za 10 mm. Uko-
liko se u tekstu koriste specijalni znaci (simboli), koristiti font Symbol. Rukopis
rada dostaviti od{tampan jednostrano na belom papiru formata A4 u dva pri-
merka, zajedno sa elektronskom verzijom. Stranice numerisati redom u okviru
donje margine (sa desne strane) po~ev od naslovne strane. Podaci o kori{}enoj
literaturi u tekstu ozna~avaju se u zagradi prezimenom autora, iza kojeg se stavlja
zarez i godina. Ukoliko ima vi{e od dva autora, tada se u zagradi pi{e samo
prezime prvog autora uz dodatak "i sar.," pa godina (npr. Petrovi} i sar., 1987).

NASLOVNA STRANA
Na posebnoj prvoj stranici treba napisati slede}e:
– Naziv ~lanka, odnosno rada, treba pisati velikim slovima bez pod-

vla~enja i bez skra}enica.
– Imena autora pisati ispod naslova punim imenom i prezimenom sa

titulom i zvanjem zvanjem, bez podvla~enja i veznika, ve} razdvojena samo zare-
zom. Iznad prezimena se zvezdicom (jednom ili vi{e) ozna~ava ustanova u kojoj
radi autor (autori). Zvezdice se stavljaju u superskriptum na kraju svakog prezi-
mena.
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– Ta~an naziv ustanove (i mesta u kojima se nalazi) u kojima autori
rade, treba navoditi onim redosledom koji odgovara redosledu autora u radu.

– Na dnu stranice treba navesti ime i prezime (adresu, broj telefona,
faksa ili e-mail) jednog od autora, radi korespondencije

KRATAK SADR@AJ
Na posebnoj stranici uz rad treba prilo`iti i pro{ireni kratak sadr`aj

rada, obima jedne stranice A4 formata. Pored naslova i imena autora, kratak
sadr`aj treba da sadr`i uvod, materijal i metode, rezultate, diskusiju i zaklju~ak.
Tako|e, ispod kratkog sadr`aja treba navesti klju~ne re~i (optimalno tri do {est).

PISANJE TEKSTA
Svi podnaslovi se pi{u malim slovima i boldovano. U radu koristiti

kratke i jasne re~enice. Sve strane re~i za koje postoji odgovaraju}e ime u na{em
jeziku treba zameniti tim nazivom tj. da prevod bude u duhu srpskog jezika. Za na-
zive lekova koristiti isklju~ivo njihova internacionalna neza{ti}ena imena (ili kako
to jo{ neko naziva generi~ka imena) i pisati ih onako kako se izgovaraju (ne na la-
tinskom ili engleskom jeziku). Ukoliko se pak `eli ipak ista}i ime nekog preparata,
onda se njegovo ime (zajedno sa imenom proizvo|a~a) stavlja u zagradu iza na-
ziva aktivne supstancije. Ure|aji ili aparati se tako|e ozna~avaju njihovim trgo-
va~kim nazivima, s tim {to se i ovde u zagradi mora navesti ime i mesto pro-
izvo|a~a. Odre|ene supstancije ili hemikalije, koje se ozna~avaju slovima i broj-
kama, moraju se precizno ozna~iti stavljanjem broja iznad (superskriptum) ili is-
pod slova (subskriptum) (npr. IL-6, H2O, B12, CD8). U radu se mogu koristiti
odre|ene skra}enice, ali samo kada je to neophodno (npr. kod duga~kih imena
hemijskih jedinjenja) ili kada se takve skra}enice ve} nalaze u literaturi, odnosno
kao takve su ve} prepoznatljive (npr. DNK). Za svaku skra}enicu, koja se prvi put
javlja u tekstu treba navesti i pun naziv. Skra}enice nikako ne koristiti u naslovu, a
u kratkom sadr`aju ih tako|e treba izbegavati. Decimalne brojeve pisati sa zare-
zom. Obim rukopisa bez priloga, ne treba da bude ve}i od 8 stranica kucanog tek-
sta, izbegavati veliki broj priloga.

Tabele se ozna~avaju arapskim brojevima (iznad tabela) po redosledu
navo|enja u tekstu, sa nazivom na srpskom jeziku. Koristiti font Times New Ro-
man i veli~inu slova 12 pt, sa jednostrukim proredom i bez uvla~enja. Ukoliko se u
tabeli koriste skra}enice, iste treba objasniti u legendi ispod tabele. Svaku tabelu
treba od{tampati na posebnom listu papira i za svaki primerak rukopisa dostaviti
po jednu.

Grafikoni se tako|e ozna~avaju arapskim brojevima (ispod grafikona)
po redosledu navo|enja u tekstu, sa nazivom na srpskom jeziku. Koristiti font
Times New Roman i veli~inu slova 12 pt, sa jednostrukim proredom i bez
uvla~enja. Ukoliko se koriste skra}enice, iste treba objasniti u legendi ispod
grafikona. Svaki grafikon treba od{tampati na posebnom listu papira i za svaki
primerak rukopisa dostaviti po jedan.
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Sheme (crte`i) se ozna~avaju arapskim brojevima (ispod shema) po
redosledu navo|enja u tekstu, sa nazivom na srpskom jeziku. Koristiti font Times
New Roman i veli~inu slova 10 pt, sa jednostrukim proredom i bez uvla~enja. Uko-
liko se korste skra}enice, iste treba objasniti u legendi ispod sheme. Svaku
shemu treba od{tampati na posebnom listu papira i za svaki primerak rukopisa
dostaviti po jednu.

Fotografije se ozna~avaju arapskim brojevima (ispod fotografije) po
redosledu navo|enja u tekstu, sa nazivom na srpskom jeziku. Primaju se is-
klju~ivo originalne fotografije (crno-bele ili u boji). Na pole|ini svake fotografije
treba napisati redni broj i strelicom ozna~iti gornji deo slike. Zbog kvaltetnije re-
produkcije preporu~ljivo je slike dostavljati u elektronskom obliku (nastavak: jpg,
tif ili sl., ne "uvla~iti" ih u "Word" format). U prilogu papirne forme teksta rada treba
od{tampati fotograviju sa odgovaraju}om legendom i oznakom rednog broja.

POGLAVLJA RADA
Poglavlja rada su: Uvod, Materijal i metode rada, Rezultati, Disku-

sija (ili Rezultati i diskusija zajedno), Zaklju~ak i Literatura.

U uvodu treba ukazati na najva`nije, odnosno najnovije ~injenice i po-
glede, vezane za temu rada, sa kratkim obrazlo`enjem cilja sopstvenih ispitivanja.

Materijal i metode rada – U ovom poglavlju treba opisati uslove pod
kojima su ogledi izvedeni, materijal i `ivotinje na kojima su izvedeni, kao i metode
koje su kori{}ene u ogledu.

Rezultati – Rezultate prikazati pregledno uz pomo} tabela ili grafik-
ona. Svuda treba da stoji redni broj i tekst, koji opisuje {ta odre|ena slika, tabela,
grafikon ili shema prikazuje. Redni broj sa tekstom se stavlja iznad tabela, a kod
svih ostalih prezentacija ispod. Autor mora ta~no da nazna~i mesto u tekstu gde
`eli da bude prikazan odre|eni prilog.

Diskusija – U ovom poglavlju autor analizira dobijene rezultate i iste
upore|uje sa rezultatima i mi{ljenjima drugih autora, te poku{ava ista}i njihov teo-
rijski i prakti~ni zna~aj.

Literatura – Autor treba da navede literaturne podatke, odnosno ra-
dove, koje je koristio u toku izrade svog rada. Po`eljno je da kori{}ena literatura
bude {to novija, ako je mogu}e da ne bude starija od 5 godina. Reference treba
pisati jednu ispod druge, numerisati ih arapskim brojevima i abecednim redom
prema prvom slovu prezimena prvog autora. Ukoliko tekst reference ne mo`e da
stane u jedan red, tada se red koji sledi uvla~i ispod prethodnog, jednim pritiskom
na tabulator. Broj referenci nije u principu ograni~en ali se preporu~uje da ne bude
ve}i od 30. Izbegavati kori{}enje abstrakta kao reference. Reference ~lanaka, koji
su prihva}eni za {tampu treba ozna~iti kao "u {tampi" i prilo`iti dokaz o prihvatanju
rada. Reference se citiraju prema "Vankuverskim pravilima", koja su zasnovana na
formatima koja koriste National Library of Medicine i Index Medicus. Naslove
~asopisa tako|e treba skra}ivati prema na~inu koji koristi Index Medicus (ne
stavljati ta~ke posle skra}enice). Stranice se citiraju tako {to se navode po~etna
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stranica, a krajnja bez cifara koje se ponavljaju (npr. 134-138 se navode kao 134-
8).

Primeri:
1. ^lanak u ~asopisu:

Petrovi} M, Raki} L. Uticaj selena na razvoj pili}a. @ivinarstvo 2005; 2(7): 234-9.
Kne`evi} B. Kvantitativni parametri radova u medicini. Perod Biolog 1990; 92(2):

241-3.

2. Knjige i druge monografije:
Borojevi} S. Metodologija eksperimentalnog nau~nog rada. 2. izd. Novi Sad:

Radni~ki univerzitet "Radivije ^irpanov", 1978.
Colson JH, Armour WJ. Sports injuries and their treatment. 2nd rev. ed. London: S

Paul, 1986.
Mihajlov AI, ^ernyj AI, Giljarevskij PS. Nau~nie komunikacii i informatika. Moskva:

Izdateljstvo "Nauka", 1976.
Plumb DC. Veterinary Drug Handbook. 4th edition. Iowa/Ames: Iowa State Univer-

sity Press, 2002.

3. Poglavlja u knjizi:

Panteli} D. Nau~ni metod. U: Panteli} D, Vesley-Tanaskovi} I, Radoti} M, Savi} B,
Kuzmanovi} M, Vojvodi} V, i dr. Metodologija nau~noistra`iva~kog
rada u medicinsko-biolo{kim naukama. Beograd: Vojnoizdava~ki za-
vod, 1977: 7-37.

Weinstein L, Swartz MN. Pathologic properties of invading microorganims. In:
Sodeman WA Jr, Sodeman WA, editros. Pathologic physiology:
mechanisms of disease. Philadelphia: Saunders, 1974: 457-72 .

4. Rad ili abstrakt u Zborniku radova:

]upi} V, Trailovi} D, Dobri} S, Velev R. Zna~aj racionalne primene lekova u veteri-
narskoj medicini. Proceeding of Workshop Clinica Veterinaria Ohrid,
Macedonia, 3-7. September 2005: 207-9.

]upi} V, Trailovi} D. Neracionalna primena lekova u veterinarskoj medicini – rizik
po zdravlje ljudi. Zbornik kratkih sadr`aja radova 16. savetovanja ve-
terinara Srbije sa me|unarodnim u~e{}em. Zlatibor, Srbija, 8-10 Sep-
tembar, 2004: 223-34.

NAPOMENA
Rad koji ne ispunjava sve gore navedene uslove ne}e biti poslat na re-

cenziju i bi}e vra}en autorima da ga dopune i isprave.

ADRESA ^ASOPISA
Veterinarska komora Srbije – Veterinarski glasnik

11000 Beograd, Bulevar oslobo|enja 18,
tel/faks 011/ 2684-597, 2687-475; e-mail: vetksªEunet.rs
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ketosis, 285
kidneys, 29
koagulaza pozitivne stafilokoke,
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konji, 163
korozivnost, 87
kortizol, 321
krava, 45,171, 237, 269, 331, 359

�laj{manioza, 251
lead, 29
leptospiroza, 163
limbalni dermoid, 125
lipids, 285

�ma~ka, 103
mastitis, 299, 359
metaboli~ki profil, 171
mleko, 45, 87, 189
morfolo{ke promene, 103, 243
Mycoplasma suis, 353

�nazimica, 77
novoro|ena telad, 321

�oboga}ivanje, 227
oko, 125
olovo, 393
osetljivost, 299

�palpebralni kolobom-dermoid,
125

pas, 125, 251, 381
PCR dijagnostika, 353
per os, 29
performansa, 77
pH, 189
plu}a, 3
poisoning, 29
preinseminaciona anestrija, 77
progesteron, 45

prostaglandin F2� (dinoprost), 269
punkcija epididimisa, 153

�reprodukcija, 77

reproduktivni parametri, 269
respiratory scoring system, 177
rezistencija, 311
ribe, 71, 201

�Salmo trutta m. Fario, 29
salmonele, 189
Salmonella spp., 215
sr~ana insuficijencija, 381
sr~ana oboljenja, 381
srna, 243
svinje, 3, 61, 153, 311, 353, 369

�talijum, 393
telesna masa, 321
temperatura, 189
test inhibicije hemaglutinacije

(HI test), 37
te{ki metali, 393
thyroxine, 285
timijan, 17
toksi~nost, 393
transfuzija krvi, 237
trend, 61
trihineloza, 61
triiodthyronine, 285

�uslovi gajenja, 369
uslovi `ivota, 227

�vakcinacija, 215
verotoksi~nost, 113
virus Newcastle bolesti, 37
virus parainfluence 3, 145

�zato~eni{tvo, 227
zoonoza, 163

�`iva, 393
`ivina, 215
`ivotinje, 227
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