
V E T E R I N A R S K I G L A S N I K

nau~ni ~asopis
scientific journal

Veterinarski glasnik je ~asopis Fakulteta veterinarske medicine Univerziteta u Beogadu
Veterinarski glasnik is published by Faculty of Veterinary Medicine University of Belgrade

VET. GLASNIK Vol. 64 Br. 3-4 Str. 157 - 304 Beograd, 2010.

IZDAVA^:
FAKULTET VETERINARSKE MEDICINE UNIVERZITETA U BEOGRADU
FACULTY OF VETERINARY MEDICINE UNIVERSITY OF BELGRADE
FAKULÃTET VETERINARNOY MEDICINÀ UNIVERSITETA V BELGRADE

SUIZDAVA^: Veterinarska komora Srbije
COPUBLISHER: Veterinary Chamber of Serbia

GLAVNI I ODGOVORNI UREDNIK – EDITOR IN CHIEF: Vitomir ]upi}

URE\IVA^KI ODBOR – EDITORIAL BOARD:
Vojin Iveti}, Milovan Jovi~in, Vera Kati}, Sanja Kova~evi}-Aleksi}, Zoran
Kuli{i}, Zoran Ra{i}, Horea [amanc, Radoljub Tadi}, Jadranka Tijani},
Dragi{a Trailovi}

TEHNI^KI UREDNIK – TECHNICAL EDITOR: Jadranka Tijani}

LEKTORI – LECTORS:
Sanja Vrani}, za srpski jezik / for Serbian language
Danijela Gledi}, za engleski jezik / for English language
Bo{ko Bo{kovi}, za ruski jezik / for Rusian language

GODI[NJE SE OBJAVLJUJE 6 BROJEVA ^ASOPISA

Godi{nja pretplata: za pravna lica 6 000 dinara
za individualne pretplatnike 2 000 dinara
za inostranstvo 200 USD
(The annual subscription outside Serbia is 200 US $)

@iro ra~un broj: 205-2982-66

U finansiranju ~asopisa u~estvuje:
Ministarstvo za nauku i tehnolo{ki razvoj Republike Srbije

Publication of this journal is financially supported by:
Ministry of Science and Technological Development of Republic Serbia

[tampa – Printers: SZR „Simi} Zuhra”, Beograd, Vitanova~ka 15

Adresa ~asopisa:
Veterinarska komora Srbije – Veterinarski glasnik, 11000 Beograd,
Bulevar oslobo|enja 18, tel/faks 011/2684-597, 2687-475,
e-mail: vetksªeunet.rs; www.vetks.org.rs

YU ISSN 0350-2457
UDK 619 (05)



V E T E R I N A R S K I G L A S N I K
^ASOPIS FAKULTETA VETERINARSKE MEDICINE UNIVERZITETA U BEOGRADU

VET. GLASNIK Vol. 64 Br. 3 - 4 str. 157 - 304 Beograd, 2010.

SADR@AJ – CONTENTS – SODER@ANIE

ORIGINALNI RADOVI – ORIGINAL PAPERS – ORIGINALÃNÀE RABOTÀ

!Mili} N., Ni{avi} J., A{anin Ru`ica, Kne`evi} Aleksandra, A{anin Jelena, Vidanovi} D., [ek-
ler M.: Primena lan~ane reakcije polimeraze (PCR) i metode Real-time PCR u brzoj
identifikaciji gove|eg herpesvirusa 1
Implementation of Polymerase Chain Reaction (PCR) and Real-time PCR in Quick
Identification of Bovine Herpesvirus 1
Primenenie cepnoy reakcii polimerazì (CRP) i metodì Real-time CRP v bìs-
troy identifikacii govÔ`ego gerpesvirusa I . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 159

! Mujezinovi} Indira, ]upi} V., Smajlovi} A., Muminovi} M.: Identification of Histaminic (H1-
Type) Receptors in Small Intestine of Broilers By Application of Histamine and Some
of its Agonists and Antagonists
Utvri|vanje histaminskih receptora H1 tipa u tankom crevu brojlera primenom his-
tamina i nekih njegovih agonista i antagonista
Utver`denie gistaminÔh receptorov G1 tipa v tonkoy ki{ke broylerov pri-
meneniem gistamina i nekotorìh ego agonistov i antagonistov . . . . . . . . . . . 169

! Jezdimirovi} Milanka, Aleksi} Nevenka, Radoji~i} Biljana: Komparativno ispitivanje efikas-
nosti eugenola i benzil-benzoata u terapiji {uge ovaca
Investigation of Comparative Efficacy of Eugenol and Benzyl Benzoate in Therapy of
Sheep Mange
SravnitelÝnoe ispìtanie Ìffektivnosti Ìugenola i benzil-benzoata v te-
rapii par{i ovec . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 177

! Zadnik T.: A Retrospective Study of Peritoneal Fluids in Cows with Abdominal Disorders
Retrospektivna studija peritonealnih te~nosti kod krava sa poreme}ajima abdomena
Retrospektivnoe izu~enie peritonealÝnìh `idkostey u korov s rasstroyst-
vami abdomena . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 187

! [amanc H., Kirovski Danijela, Adamovi} M., Vujanac I., Prodanovi} R., Radivojevi} M.,
Niki} D., Tulcan Camelia: Uticaj davanja energetskog dodatka u hrani na zdravst-
veno stanje i proizvodne rezultate visokomle~nih krava
Effect of Administering Energy Supplement in Feed on Body Condition and
Performance of High-Yield Dairy Cows
VliÔnie davniÔ Ìnergite~eskoy dobavki v korme na sostoÔnie zdorovÝÔ i
proizvodstvennìe rezulÝtatì vìsoko-molo~nìh korov. . . . . . . . . . . . . . . . 197

! Grdovi} Svetlana, [efer D., Petrujki} B.: Uticaj biljnih ekstrakata dodatih u hranu na
proizvodne i reproduktivne rezultate pre`ivara
Possibilities for Using Plant Extracts Added to Ruminant Feed Aimed at Improving
Production Results
VliÔnie rastitelÝnìh Ìkstraktov dobavlennìh v korm na proizvoditelÝnìe
i reproduktivnìe rezulÝtatì `va~nìh `ivotnìh . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 207



! Davidovi} Vesna, Lazarevi} M., Joksimovi}-Todorovi} Mirjana, Maksimovi} Z., Jovanovi}
M., Miljas N.: Uticaj ekstrakta podzemnih organa Helleborus odorus W. et K. na
crvenu krvnu sliku Wistar pacova
Influence of Extracts of Helleborus Odorus W. et K. Underground Parts on Red Blood
Cell Count of Wistar Rats
VliÔnie Ìkstrakta podzemnìh organov Helleborus odorus W. et K. na krasnuÓ
krovÔnuÓ kartinu Wistar krìs . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 219

! Vakanjac Slobodanka, Todorovi} I.: Supklini~ki mastitisi ovaca: uzro~nici i njihova osetlji-
vost na pojedine antimikrobne lekove
Subclinical Mastitis in Sheep – Causes and their Sensitivity to Antibiotics
Podklini~eskie mastitì ovec - vozbuditeli i ih ~uvstvitelÝnostÝ k anti-
biotikam . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 231

! Kosovac Olga, @ivkovi} B., Radovi} ^.: Komparativni prikaz kvaliteta svinjskih polutki pri-
menom razli~itih metoda ispitivanja
Comparative Presentation of Quality of Pig Carcass Halves Using Different Examina-
tion Methods
SravnitelÝnìy pokaz ka~estva svinìh tu{ primeneniem razli~nìh metodov
ispìtaniÔ . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 243

PREGLEDNI RADOVI – REVIEW PAPERS – OBZORÀ RABOTÀ

! Trailovi} S. M. : Farmakolo{ki receptori nematoda kao ciljna mesta delovanja antiparazit-
skih lekova
Pharmacological Receptors of Nematoda as Target Points for Action of Antiparasitic
Drugs
Farmakologi~eskie receptorì nematodov kak celevìe mesta deystviÔ anti-
parazitarnìh lekarstv . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 253

! Milovanovi} Mirjana, Jovanovi} M., Vu~kovi} Sonja, Prostran Milica: Farmakoterapija
kancerskog bola kod pasa i ma~aka
Pharmacotherapy of Cancer Pain in Dogs and Cats Suffering from Cancer
FarmakoterapiÔ kancernoy boli u sobak i ko{ek . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 265

! Velhner Maja, Kozoderovi} Gordana, Jelesi} Zora, Stojanov I., Ratajac R., Stojanovi}
Dragica: Rezistencija bakterija na hinolone i njen uticaj na zdravlje ljudi i `ivotinja
Mechanisms of Quinolone Resistance and Implications for Human and Animal
Health
Mehanizmì soprotivleniÔ bakteriy na hinolonì i vliÔnie na zdorovÝe
lÓdey i `ivotnìh . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 277

! Spasojevi} Kosi} Ljubica, Trailovi} D. R.: Mogu}nosti primene farmakolo{kog stres testa u
funkcionalnom ispitivanju srca kod pasa
Possibilities of Applying Pharmacological Stress Testing in Assessment of Heart
Functional Capacity in Dogs
Vozmo`nosti primeneniÔ farmakologi~eskogo strass testa v funkcionalÝ-
nom ispìtanii serdca u sobak . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 287

DIPLOMIRANI STUDENTI - DOKTORI VETERINARSKE MEDICINE – GRADUATE STUDENTS
- DOCTORS OF VETERINARY MEDICINE - DIPLOMIROVANNÀE STUDENTI - DOK-
TORÀ VETERINARNOY MEDICINÀ . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 297

UPUTSTVO AUTORIMA - NOTES FOR CONTRIBUTORS. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 301



UDK 636.2.09:616-079:578.825

PRIMENA LAN^ANE REAKCIJE POLIMERAZE (PCR) I
METODE REAL-TIME PCR U BRZOJ IDENTIFIKACIJI

GOVE\EG HERPESVIRUSA 1*

IMPLEMENTATION OF POLYMERASE CHAIN REACTION (PCR) AND

REAL-TIME PCR IN QUICK IDENTIFICATION OF BOVINE

HERPESVIRUS 1

N. Mili}, J. Ni{avi}, Ru`ica A{anin, Aleksandra Kne`evi}, Jelena A{anin,
D. Vidanovi}, M. [ekler**

Ukupno je ispitivano 65 uzoraka nosnih briseva prikupljenih od te-
ladi i junadi sa klini~kim simptomima respiratorne infekcije na prisustvo
gove|eg herpesvirusa 1 uporednom primenom molekularnih i stan-
dardnih metoda virusolo{ke dijagnostike. Kod inokulisanih }elijskih
linija nije ustanovljena pojava citopatogenog efekta (CPE -) posle 24h,
48h i 72h od inokulacije ni posle dve uzastopne pasa`e uzoraka ispitiva-
nog materijala kroz navedene }elijske linije. Primenom lan~ane reak-
cije polimeraze (PCR) uz kori{}enje prajmera za glikoprotein B i ti-
midin-kinazu, utvr|eno je prisustvo nukleinske kiseline gove|eg her-
pesvirusa 1 u jednom uzorku nosnog brisa, dok je ispitivanjem nave-
denih uzoraka nosnih briseva goveda metodom Real-Time PCR pri-
sustvo pomenutog virusa ustanovljeno kod tri uzorka.

Klju~ne re~i: gove|i herpesvirus 1, PCR, Real-time PCR

Gove|i herpesvirus 1 (BHV1) pripada rodu Varicellovirus, podfamiliji
Alphaherpesvirinae i familiji Herpesviridae. Izaziva infektivni bovini rinotraheitis,
oboljenje goveda koje su prvi opisali [tedam (Steddam) 1889. i Parker, 1908, (B.
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Mihajlovi}, 1987). Oni koji su se njome kasnije bavili razli~ito su je imenovali – kon-
tagiozna bronhopneumonija, emfizematozna bronhopneumonija i dr.

Infekcija organa za disanje nastaje kapljicama sekreta poreklom od in-
ficiranih `ivotinja, a re|e se prenosi indirektno (hranom, transportnim sredstvi-
ma...). Nepovoljni uslovi dr`anja i ishrane `ivotinja olak{avaju nastanak bolesti. Vi-
rus napada sluzoko`u gornjih respiratornih puteva (nosa, traheje), a nekada i
bronhije, izazivaju}i pri tom kataralno zapaljenje. Usled sekundarnih bakterijskih
infekcija proces se mo`e pro{iriti descedentno na plu}a {to dovodi do pojave
bronhopneumonije kod inficiranih `ivotinja.

Infekcija goveda izazvana gove|im herpesvirusom 1 pojavljuje se u
vi{e klini~kih oblika. Prvi je infektivni bovini rinotraheitis (IBR) koji se manifestuje
pojavom akutnog oboljenja gornjih respiratornih puteva, konjunktivitisom i bron-
hopneumonijom. Ovaj oblik infekcije izaziva 1.1 podtip gove|eg herpesvirusa 1.
Drugi oblik navedene infekcije goveda se ispoljava kao oboljenje genitalnih or-
gana poznato u Evropi kao exantema coitale vesiculosum, a u Americi kao infek-
tivni pustulozni vulvovaginitis (IPV) koje izazivaju podtipovi 1.2a i 1.2b gove|eg
herpesvirusa 1. Infekcija se manifestuje pojavom osipa i zapaljenja vulve i vagine
krava, odnosno balanopostitisa kod bikova.

Pored standardnih metoda virusolo{ke dijagnostike, koje obuhvataju
izolaciju virusa na kulturi tkiva i njegovu identifikaciju primenom virus-serum neu-
tralizacionog testa, za brzo i direktno dokazivanje prisustva nukleinske kiseline vi-
rusa u uzorcima ispitivanog materijala poreklom od goveda sve vi{e se koriste
molekularne metode zasnovane na lan~anoj reakciji polimeraze kao {to su PCR i
Real-time PCR. Iz navedenih razloga i na{a istra`ivanja imala su za cilj da utvrde
opravdanost kori{}enja navedenih molekularnih metoda za brzu detekciju i identi-
fikaciju nukleinske kiseline gove|eg herpesvirusa 1 u nosnim brisevima goveda
uzorkovanim na nekim farmama u Republici Srbiji.

Uzorci nosnih briseva goveda / Samples of bovine nasal smears

Ukupno je ispitivano 65 uzoraka nosnih briseva prikupljenih od teladi i
junadi sa nekoliko farmi u Republici Srbiji. @ivotinje od kojih su uzimani brisevi
imale su nespecifi~ne klini~ke znake respiratorne infekcije kao {to su tempera-
tura, ote`ano disanje i iscedak iz nosa. Brisevi su potapani u hranljivu podlogu Ea-
gle – MEM sa 2% fetalnog tele}eg seruma i ~uvani na temperaturi od -20oC do is-
pitivanja.

Referentni soj gove|eg herpesvirusa 1 / Reference strain of bovine herpesvirus 1

U ispitivanjima je kori{}en referentni soj gove|eg herpesvirusa 1 – TN-
41, titra 108,1 TCID50/1 mL), lot 971119, American Bio Research, Sevierville Ten-
nesse, USA.
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]elijska linija Vero / Vero cell line

Posle obrade nosnih briseva teladi i junadi, suspektni material je
inokulisan u kulturu tkiva radi ispitivanja na prisustvo gove|eg herpesvirusa 1 kao
i izvo|enja testa virus-serum neutralizacije (VN testa). Za navedene svrhe kori{}e-
na je kontinuirana }elijska linija Vero koja je odr`avana standardnom metodom
tripsinizacije i suppasa`ama.

Obrada uzoraka nosnih briseva ispitivanih na prisustvo virusa BHV 1 /
Processing of nasal smear samples examined for presence of BHV 1

Uzorci nosnih briseva goveda su neposredno posle uzimanja pota-
pani u hranljivu podlogu Eagle – MEM sa 2% fetalnog tele}eg seruma, a zatim do-
premani u laboratoriju. U laboratoriji je sadr`aj iz epruveta prebacivan u sterilne
kivete i centrifugovan 15 minuta na 2500 o/min. Uzorci supernatantne te~nosti su
zatim u koli~ini od po 0,5 ml pojedina~no inokulisani u }elijske linije Vero radi
izolacije virusa BHV 1 i njegove identifikacije primenom metode virus-serum neu-
tralizacije (VN testa). Talog }elija dobijen centrifugovanjem uzoraka je direktno
kori{}en za izvo|enje lan~ane reakcije polimeraze (PCR) i metode Real-time PCR.

Postupak sa inokulisanim }elijskim linijama / Procedure with innoculated cell lines

]elijske linije Vero, pojedina~no inokulisane sa po 0,5 ml super-
natantne te~nosti poreklom od centrifugovanih uzoraka nosnih briseva i inkubi-
sane na temperaturi od 36oC, svakodnevno su posmatrane tokom 72h na pojavu
citopatogenog efekta. Tokom ispitivanja su izvr{ene dve sukcesivne pasa`e ispiti-
vanog materijala kroz }elijske linije Vero.

Lan~ana reakcija polimeraze (PCR) / Polymerase Chain Reaction (PCR)

Ekstrakcija virusne DNK / Extraction of virus DNA

Ekstrakcija virusne DNK iz uzoraka nosnih briseva goveda radi izvo|e-
nja lan~ane reakcije polimeraze vr{ena je primenom QIAmp DNA mini kita (50) za
50 ekstrakcija DNK virusa iz tkiva i tkivnih te~nosti, proizvo|a~a QIAGEN Inc., Va-
lencia, CA, SAD, prema Uputstvu proizvo|a~a.

Procedura za izvo|enje lan~ane reakcije polimeraze /
Procedure for peforming PCR

Za izvo|enje lan~ane reakcije polimeraze kori{}eni su prajmeri koji
amplifikuju deo gena na molekulu virusne DNK koji kodira sintezu timidin-kinaze
(Yason i sar., 1994) i prajmeri koji amplifikuju deo gena na molekulu virusne DNK
koji kodira sintezu glikoproteina B (gB) spolja{njeg omota~a virusa BHV1 (Yason i
sar., 1994; Fuchs i sar., 1999). Lan~ana reakcija polimeraze je obuhvatala slede}e
cikluse: preliminarnu denaturaciju na temperaturi od 95oC u trajanju od 1 minuta,
zatim 34 ciklusa koji su podrazumevali denaturaciju na temperaturi od 95oC u tra-
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janju od 1 minuta, vezivanje prajmera na temperaturi od 61oC u trajanju od 1 mi-
nuta i elongaciju na temperaturi od 72oC u trajanju od 1 minuta kao i finalni ciklus
na temperaturama od 95oC u trajanju od 1 minuta, 61oC u trajanju od 1 minuta i
72oC u trajanju od 5 minuta. Za analizu dobijenih PCR produkata kori{}ena je
horizontalna elektroforeza u agaroznom gelu. Veli~ina dobijenih fragmenata mo-
lekula DNK je upore|ivana sa DNK standardom radi o~itavanja rezultata reakcije.
Otkrivanje PCR produkata odgovaraju}e veli~ine sa odre|enim brojem baznih pa-
rova smatrano je pozitivnim nalazom.

Real-time PCR / Real-time PCR

Otkrivanje prisustva, identifikacija i kvantifikacija gove|eg herpesvi-
rusa 1 u uzorcima nosnih briseva goveda vr{ena je primenom metode Real-time
PCR po proceduri propisanoj od strane Me|unarodne organizacije za epizootije
(OIE Manual, 2008), koja je uklju~ivala prajmere i probu specifi~ne za deo gena na
molekulu virusne DNK koji kodira sintezu glikoproteina B (gB).

Uzorci ispitivanog materijala dobijeni obradom {ezdeset pet nosnih
briseva goveda su pojedina~no inokulisani u }elijske linije Vero i svakodnevno
posmatrani na pojavu citopatogenog efekta (CPE). Kod inokulisanih }elijskih linija
nije ustanovljena pojava citopatogenog efekta (CPE-) posle 24h, 48h i 72h od
inokulacije ni posle dve uzastopne pasa`e uzoraka ispitivanog materijala kroz
navedene }elijske linije.

S obzirom na to da izolacija virusa na kulturi tkiva radi njegove identi-
fikacije virus-serum neutralizacionim testom ~esto zahteva du`i vremenski period
i vi{e suppasa`a ispitivanog materijala kroz }elijske linije, posle kojih tako|e mo`e
izostati pojava citopatogenog efekta, danas se u navedene svrhe sve vi{e primen-
juju molekularne metode virusolo{ke dijagnostike. Navedene metode moleku-
larne dijagnostike omogu}avaju brzu i direktnu identifikaciju virusa dokazivanjem
prisustva virusne DNK u uzorcima suspektnog materijala. Od molekularnih me-
toda naj~e{}e se koriste lan~ana reakcija polimeraze (PCR) i metoda Real-time
PCR.

U istim uzorcima nosnih briseva je direktno ispitivano prisustvo nuk-
leinske kiseline gove|eg herpesvirusa 1 primenom metode lan~ane reakcije po-
limeraze (PCR) uz kori{}enje prajmera za glikoprotein B spolja{njeg omota~a vi-
rusa BHV 1 i timidin-kinazu. Kod jednog uzorka nosnog brisa goveda utvr|eno je
prisustvo nukleinske kiseline navedenog virusa (1,53%). Posle elektroforetske
analize uzoraka, ustanovljeno je da veli~ina amplifikovanog DNK fragmenta iznosi
478bp za glikoprotein B (slika 1) i 183bp za timidin-kinazu (slika 2).
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Vilcek i sar. (1995) su ispitivali prisustvo virusa BHV 1 u uzorcima nos-
nih briseva, plu}a, limfnih ~vorova i trahealne mukoze goveda primenom vi{e me-
toda: izolacije virusa na kulturi tkiva i VN testa kao i lan~ane reakcije polimeraze.
Uzorci su sakupljani u [kotskoj sa 16 podru~ja u kojima je do{lo do prijave her-
pesvirusne infekcije. Posle obrade, uzorci su inokulisani u }elijsku liniju MDBK i
svakodnevno pra}eni na pojavu citopatogenog efekta. Ispitivanjem 27 uzoraka
suspektnog materijala metodom izolacije virusa na kulturi tkiva, autori su pri-
sustvo virusa utvrdili u 13 uzoraka (48,14%), dok je primenom lan~ane reakcije
polimeraze nukleinska kiselina virusa BHV 1 ustanovljena u 18 uzoraka (66,66%).
Ros i Belak (1999) su primenom lan~ane reakcije polimeraze (PCR) ispitivali
sli~nost u strukturi genoma nekoliko srodnih herpesvirusa i to gove|eg herpesvi-
rusa 1, gove|eg herpesvirusa 5, herpesvirusa 1 koza i herpesvirusa 1 jelena, kao i
mogu}nost njihovog otkrivanja i identifikacije u uzorcima suspektnog materijala
poreklom od navedenih `ivotinja. Za izvo|enje lan~ane reakcije polimeraze su
pored ostalih prajmera za identifikaciju navedenih herpesvirusa koristili i prajmere
za glikoprotein B. Na osnovu filogenetske analize gena koji kodiraju sintezu gliko-
proteina gB i gD virusa BHV1 autori su ustanovili visok stepen srodnosti izme|u
gove|eg herpesvirusa 5 i gove|eg herpesvirusa 1 kao i izme|u podtipova 1 i 2 vi-
rusa BHV 1, odnosno filogenetska udaljenost od herpesvirusa 1 koza. Za iz-
vo|enje lan~ane reakcije polimeraze uz kori{}enje prajmera za glikoprotein B
spolja{njeg omota~a virusa mo`e se ustanoviti i prisustvo virusa BHV5 u uzorcima
nosnih briseva goveda, zbog veli~ine DNK fragmenta koja je iznosila 478bp. Radi
sigurne identifikacije gove|eg herpesvirusa 1 kori{}ena je i lan~ana reakcija po-
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Slika 1. M – DNK standardi
1 – DNK fragment virusa BHV 1 (gB)/

Figure 1. M – DNA standard
1 – DNA fragment of BHV 1 virus (gB)

M 1 M

Slika 2. M-DNK standardi,
1 – DNK fragment virusa BHV 1 (tk) /

Figure 2. M – DNA standard
1 – DNA fragment of BHV 1 virus (tk)

M M 1

478 bp
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limeraze uz primenu prajmera za timidin-kinazu (TK). Navedeni prajmeri ampli-
fikuju deo gena na molekulu virusne DNK koji je odgovoran za kodiranje sinteze
timidin-kinaze. Izbor prajmera za timidin-kinazu izvr{en je iz slede}ih razloga
(Moore i sar., 2000): a) enzim timidin-kinaza predstavlja zna~ajan faktor patoge-
nosti virusa BHV1, a sekvenca gena u molekulu virusne DNK koja kodira sintezu
ovog enzima prisutna je kod svih patogenih sojeva navedenog virusa; b) nukleo-
tidna sekvenca gena za timidin-kinazu nekoliko sojeva virusa BHV1 (soj 6660, LA i
dr.) poznata je vi{e godina; c) modifikovani mutanti BHV1 koji se koriste za pri-
premu vakcina kod goveda protiv ove herpesvirusne infekcije. Po{to su u vakcini
ireverzibilno atenuisani postupkom koji podrazumeva deleciju gena odgovornih
za kodiranje sinteze timidin-kinaze, kori{}enje PCR procedure uz primenu praj-
mera za timidin-kinazu omogu}ava razlikovanje vakcinalnih sojeva virusa. Tako
na primer tk soj BHV1 koji poti~e od divljih sojeva virusa koji izazivaju prirodnu in-
fekciju goveda i d) deo gena koji kodira sintezu timidin–kinaze je odvojen iz ge-
noma virusa BHV5, tako da primena odgovaraju}eg PCR protokola uz kori{}enje
prajmera za timidin–kinazu omogu}ava diferenciranje ovog virusa od virusa
BHV1. Yason i sar. (1995) su ispitivali mogu}nost primene lan~ane reakcije po-
limeraze uz kori{}enje oligonukleotidnih prajmera za timidin-kinazu za otkrivanje
prisustva virusa BHV1 u kulturi tkiva. Veli~ina amplifikovanih DNK produkata do-
bijenih primenom prethodno navedene metode je iznosila 183bp. Na osnovu re-
zultata ispitivanja, autori su utvrdili da je metoda PCR, kori{}ena za otkrivanje
prisustva referentnog soja LA virusa, imala istu osetljivost kao metoda izolacije vi-
rusa u kulturi tkiva i da se uspostavljena procedura za izvo|enje lan~ane reakcije
polimeraze uz kori{}enje prajmera za timidin-kinazu mo`e uspe{no koristiti u
rutinskoj dijagnostici infekcije goveda izazvane gove|im herpesvirusom 1.

Uzorci nosnih briseva goveda koji su poticali sa na{ih farmi teladi i
junadi su, pored izolacije na kulturi tkiva i metode lan~ane reakcije polimeraze uz
kori{}enje prajmera za timidin-kinazu i glikoprotein B, ispitivani na prisustvo nuk-
leinske kiseline virusa BHV 1 i primenom metode Real-time PCR. Dobijeni rezultati
ispitivanja su potvrdili prisustvo gove|eg herpesvirusa kod tri uzorka nosnih bris-
eva goveda (4,61%). Dobijene Ct vrednosti ispitivanih uzoraka su iznosile 30.94,
33.65 i 33.98 (slika 3).

Wang i sar. (2008) su koristili metodu Real-time PCR za detekciju
gove|eg herpesvirusa 1 u uzorcima semena bikova. Uzorci semena su bili porek-
lom od prirodno i ve{ta~ki inficiranih bikova i semena poreklom od neinficiranih i
seronegativnih bikova. Ove rezultate ispitivanja autori su upore|ivali sa rezul-
tatima dobijenim primenom metode izolacije virusa u kulturi tkiva i tada su ustano-
vili da je osetljivost i specifi~nost metode Real-time PCR ve}a od osetljivosti i spe-
cifi~nosti metode izolacije virusa na kulturi tkiva. Osetljivost metode Real-Time
PCR iznosila je 82,7% u odnosu na 53,6% metode izolacije virusa na kulturi tkiva,
a specifi~nost metode Real-time PCR iznosila je 93,6%, a metode izolacije virusa
na kulturi tkiva 84,6%.
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Rezultati napred navedenih ispitivanja su potvrdili da savremene mo-
lekularne metode zasnovane na lan~anoj reakciji polimeraze (PCR i Real-time
PCR) zbog visoke osetljivosti i specifi~nosti imaju prednost u brzoj i pouzdanoj
identifikaciji gove|ih herpesvirusa u odnosu na klasi~ne metode virusolo{ke di-
jagnostike.

Rezultati ispitivanja su potvrdili opravdanost kori{}enja molekularnih
metoda – lan~ane reakcije polimeraze (PCR) i Real-time PCR za direktnu detek-
ciju i brzu identifikaciju gove|eg herpesvirusa 1 u uzorcima nosnih briseva
goveda, bez prethodne izolacije virusa na kulturi tkiva i njegove identifikacije pri-
menom testa virus-serum neutralizacije. [ira primena navedenih molekularnih
metoda, zasnovanih na lan~anoj reakciji polimeraze, omogu}ila bi brzu i pra-
vovremenu dijagnostiku infekcije goveda izazvane gove|eim herpesvirusom 1.
Kontinuirano pra}enje ove infekcije bi zna~ajno doprinelo spre~avanju njenog
{irenja, a uz primenu odgovaraju}ih profilakti~kih mera i uspe{nom suzbijanju
ovog oboljenja u populaciji goveda.
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Slika 3. Rezultati ispitivanja uzoraka nosnih briseva goveda primenom metode Real-time
PCR (OIE Mannual, 2008) /

Figure 3. Results of examinations of bovine nasal smear samples using Real-time PCR method
(OIE Mannual, 2008.
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IMPLEMENTATION OF POLYMERASE CHAIN REACTION (PCR) AND REAL-TIME
PCR IN QUICK IDENTIFICATION OF BOVINE HERPESVIRUS 1

N. Mili}, J. Ni{avi}, Ru`ica A{anin, Aleksandra Kne`evi}, Jelena A{anin,
D. Vidanovi}, M. [ekler

Examinations were performed on 65 samples of nasal smeas taken from
calves and young cows with clinical symptoms of respiratory infection to determine the
presence of the bovine herpesvirus 1 using parallel implementation of molecular and stan-
dard methods of virological diagnostics. The appearance of a cytopathogenic effect (CPE)
was not established in innoculated cell lines 24h, 48h and 72h following innoculation, or af-
ter two successive pasages of the examined material sample through these cell lines. The
application of polymerase chain reaction (PCR) using a primer for glucoprotein B and
thymidine – kinasis, established the presence of bovine herpesvirus 1 nucleic acid in one
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sample of a bovine nasal smear, while the presence of this virus was established in three
samples in an examination of the nasal smear samples using the Real-Time PCR method.

Key words: bovine herpesvirus 1, PCR, Real-Time PCR

PRIMENENIE CEPNOY REAKCII POLIMERAZÀ (CRP) I METODÀ REAL-TIME

CRP V BÀSTROY IDENTIFIKACII GOVÂ@EGO GERPESVIRUSA I

N. Mili~, Y. Ni{avi~, Ru`ica A{anin, Aleksandra Kne`evi~, Elena A{anin,
D. Vidanovi~, M. [ekler

Sovokupno ispìtìvano 65 obraz~ikov nosovìh mazkov, sobrannìh iz
telÔt i bì~kov (tëlok) s klini~eskimi simptomami respiratornoy infekcii na
prisutstvie govÔ`ego gerpesvirusa I sravnitelÝnìm primeneniem molekulÔrnìh i
standartnìh metodov virusologi~eskoy diagnostiki. U inokulirovannìh kle-
to~nìh liniy ne ustanovleno Ôvlenie citopatogennogo Ìffekta (CPÕ-) posle 24 ~,
48 ~. i 72 ~. ot inokulÔcii ni posle dva sleduÓçih drug za drugom passa`a
obraz~ikov ispìtìvannogo materiala ~erez privedënnìe kleto~nìe linii. Pri-
meneniem cepnoy reakcii polimerazì (CRP) pri polÝzovanii praymerov dlÔ gli-
koprotein B i timidin-kinazì, utver`deno prisutstvie nukleinovoy kislotì
govÔ`ego gerpesvirusa i v odnom obraz~ike nosovogo mazka, poka ispìtìvaniem
privedënnìh obraz~ikov nosovìh mazkov krupnogo rogatogo skota metodom Real-
Time prisutstvie upomÔnutogo virusa ustanovleno u trëh obraz~ikov.

KlÓ~evìe slova: govÔ`iy gerpesvirus I, CRP, Real-Time CRP
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IDENTIFICATION OF HISTAMINIC (H1-TYPE) RECEPTORS
IN SMALL INTESTINE OF BROILERS BY APPLICATION OF

HISTAMINE AND SOME OF ITS AGONISTS AND
ANTAGONISTS*

UTVR\IVANJE HISTAMINSKIH RECEPTORA H1 TIPA U TANKOM

CREVU BROJLERA PRIMENOM HISTAMINA I NEKIH NJEGOVIH

AGONISTA I ANTAGONISTA

Indira Mujezinovi}, V. ]upi}, A. Smajlovi}, M. Muminovi}**

Histamine is a biologically active amine (biogenic amine) that has
a broad spectra of physiologic and pathologic reactions in the organ-
ism. Its effects are shown through 4 types of specific receptors (H1, H2,

H3 and H4). Histamine is one of the main causes of intestine disorders
and the occurrence of diarrhoea, both of which are very common in
broilers. Whilst there is no information in scientific literature about the
presence of histaminic receptors in smooth muscles of the small intes-
tine wall of broilers (duodenum, jejunum and ileum), we tried to deter-
mine their presence, distribution and type in this kind of muscles. Inves-
tigations were carried out on isolated smooth muscles of the circular
and longitudinal layer of the broiler small intestine (strip dimension 3-4
mm x 2 cm). The muscle strip was then placed in an isolated organ
bath and the contractions obtained were registered with isometric
transducers on a two-channel printer.

This was done following the addition of histamine, betahistine (H1

agonist), and mepiramine (H1 antagonist). Muscle vitality was checked
by adding acethylcholine chloride. Using the obtained results, it can
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be concluded that H1 types of histaminergic receptors are present in
smooth muscles of the small intestine of broilers.

Key words: broilers, histamine, histaminic receptors, isolated smooth
muscles, small intestine

Histamine is a basic amine, 2-(4-imidazolyl)-ethyl-amine and its for-
med from the decarboxylation of the amino acid histidine by a specific enzyme
histidine decarboxylase. This enzyme is present in all cell types that contain hista-
mine. Histamine is found in most mammalian tissues, but it is present in a high
concentration in the lung, in the skin and in the gastrointestinal tract. At the cellular
level, it is found largely in mast cells and basophils, associated with heparin (Ad-
ams, 2001; Had`ovi} and Muminovi}, 2001), and histaminocytes (non-mast-cell
histamine) which occurs in the mucosa of the stomach and in histaminergic neu-
rons in the brain. Histamine has a broad spectra of physiologic and pathologic re-
actions in the organism. In the presence of histamine different animals have a dif-
ferent reaction. This amine is released from mast cells by exocytosis during in-
flammatory or allergic reactions, and it is involved in inflammation, anaphylaxis, al-
lergies, it regulates gastric secretion and has a role as a neurotransmitter (Hard-
mann and Limbird, 2001; Leurs and Timmerman, 2005; Rang et al., 2007).

Histamine produces its action by the effect on specific histamine (H)
receptors, which are of the four main types H1, H2, H3 (]upi} et al., 2007;
Had`ovi}, 2000; Hill et al., 1997; Ramirez, 2003) and H4 (Hardmann and Limbird,
2001; Rang et al., 2007), and these receptors are present all over the body. H1-
receptors are distributed in a wide variety of tissues including: mammalian brain,
smooth muscle from the airways, the gastrointestinal, the genitourinary and the
cardiovascular system, adrenal medulla and endothelial cells and lymphocytes
(Had`ovi} and Muminovi}, 2001; Hill et al., 1997; Ramirez, 2003), and they have a
role in allergy (Ramirez, 2003). H2 receptors are present in the brain, gastric cells,
cardiac tissue and in cells of the immune system. Histamine H2-receptors have a
potent effect on gastric acid secretion (Charbon, 1980, ]upi} et al., 2007; Rang et
al., 2007). H2-receptor-mediated smooth muscle relaxation has been documented
in airways (Hemming et al., 2000). H3 receptors have been found in the lung, in
several brain regions, (]upi} et al., 2007; Rang et al., 2007), in the cardiovascular
system, in mast cells of the stomach and enterochromaffin cells of the small intes-
tine (Hill et al., 1997). H4 shows the highest expression in the brain and nervous
tissues, in peripheral blood, in the bone marrow and in leukocytes, and moderate
expression in spleen, thymus, lung, small intestine, colon and heart (Gantner et
al., 2002; Zhu et al., 2001).

Histamine appears to be one of the major causes of disturbances of
normal intestine function and diarrhoea. This is very often the case in broiler
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chicken. The lack of knowledge of the existence of H1 receptors types in the
smooth muscle of the broiler small intestine induced us to try to establish their
presence in this tissue using H1 agonists and antagonists. Our opinion is that the
obtained results could be taken as a basis for possible introduction of novel offici-
ant drugs in the therapy of disturbed function of the broiler intestine.

Acetylcholine, histamine (nonselective agonist of H receptors), beta-
histine (selective H1 agonist) and mepiramine (H1 antagonist) were obtained from
the Sigma Chemical Co. (Germany). Poultry (broilers) were obtained from private
farms in Bosnia and Herzegovina and acclimatized for about 2-3 days, with food
and water avialable ad libitum.

The experiments were performed with the smooth muscle of the circu-
lar and longitudinal layers from the broiler small intestine (strip dimension 3-4 mm
x 2 cm). Segments were placed in a 10 ml bath for isolated organs filled with Krebs
bicarbonate solution (composition in mM: NaCl 118,4; KCl 4.7; CaCl2 2.5; MgSO4
1.2; NaHCO3 25; KH2PO4 1.2 and glucose 11.5; pH 7.3-7.4), gassed with 95% O2
and 5% CO2 and maintaned at cca 40 oC. Tissues were suspended under a rest-
ing tension of 2 g and were allowed to equilibrate for 45-60 minutes. Contractions
were recorded with an isotonic force transducer (Ugo Basile, 7003, Italy) coupled
to a pen recorder (Ugo Basile, 7050). The sensitivity of the tissues to acetylcholine
(10–6 M) was tested before starting the experiments. All experiments were re-
peated on five to six different preparations obtained from different animals. Seg-
ments of small intestine were incubated with histamine, and its agonists, betahis-
tine and dimaprite-dihydrochloride for 1 minute and the time between two applica-
tions was 20 minutes. The antagonist mepiramine was added to the bath 3-4 min-
utes before the agonists.

Results are expressed as percentages of the maximum response (ex-
pressed as 100%) produced by histamine on the longitudinal layer of the smooth
muscle of broiler duodenum with a histamine concentration of 10–3 M.

Histamine (in concentrations of 10–7 to 10–3 M) and betahistine (in
concentrations of 10–5 to 10–3 M) induced dose-dependent contraction in the iso-
lated broiler small intestine (duodenum, jejunum and ileum). The circular layer of
the smooth muscle of the small intestine showed lower sensitivity to histamine
and its agonist betahistine in equal concentrations as in the longitudinal layer
(Figures 1, 2 and 3).

In the experiment designed to investigate the effects of the antagonist
of H1 receptor type mepiramine (in concentrations of 10–6 M and 10–5 M) antago-
nized betahistine-induced contraction at a concentration of 10–3 M (Figure 4).
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Figure 1. Effect of various concentrations of histamine (10-7 -10-3 M) and betahistine (10-5 -
10-3 M) on circular and longitudinal layer of smooth muscles of broiler duodenum /

Slika 1. Uticaj razli~itih koncentracija histamina (10-7-10-3M) i betahistina (10-5-10-3 M) na cirkularni i longi-
tudinalni sloj glatkih mi{i}a u duodenumu brojlera
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Figure 2. Effect of various concentrations of histamine (10-7 -10-3 M) and betahistine (10-5 -
10-3 M) on circular and longitudinal layer of smooth muscles of broiler jejunum /

Slika 2. Uticaj razli~itih koncentracija histamina (10-7-10-3 M) i betahistina (10-5-10-3 M) na cirkularni i longi-
tudinalni sloj glatkih mi{i}a u jejunumu brojlera
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Figure 3. Effect of various concentrations of histamine (10-7 -10-3 M) and betahistine (10-5 -
10-3 M) on circular and longitudinal layer of smooth muscles of broiler ileum /

Slika 3. Uticaj razli~itih koncentracija histamina (10-7-10-3M) i betahistina (10-5-10-3M) na cirkulani i longitu-
dinalni sloj glatkih mi{i}a ileuma brojlera
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Figure 4. Contractile effect of betahistine (B) on smooth muscles of duodenum alone and in
presence of mepiramine (B+M) in concentrations of 10-6 M (1) and 10-5 M (2) /

Slika 4. Kontraktilni efekat samog betahistina (B) na glatke mi{i}e duodeuma i u prisustvu mepiramina (B+M) u
koncentracijama od 10-6M (1) i 10-5M (2)



In our experiments, the circular layer of the smooth muscle of the
broiler small intestine (duodenum, jejunum and ileum) showed considerably
lower sensitivity to histamine and betahistine used in equal concentrations as in
the longitudinal layer.

In the first part of our experiment we used histamine (non-selective H
agonist) in concentrations from 10-7 to 10-3 M. Using the obtained results, it can be
concluded that histaminergic receptors are highly present in the smooth muscle
in circular and longitudinal layers of the broiler small intestine. With the increase in
concentration, we obtained responses in the form of stronger (higher) intensity
contractions, which shows the presence of a dose-response relationship.

In the next part of our experiment, we attempted to find which kind of
type H receptors are present in the smooth muscle of circular and longitudinal lay-
ers of the broiler duodenum. We used betahistine (H1 agonist) in concentrations
from 10-5 to 10-3 M. In this in vitro study, betahistine evoked dose-dependent con-
tractions on the circular and longitudinal layers of the smooth muscle of the broiler
small intestine (duodenum, jejunum and ileum). Longitudinal muscles displayed
at least 30% lower sensitivity to the same betahistine concentration than to hista-
mine.

The betahistine effects (at a concentration of 10-3 M) on both layers of
the duodenum was blocked by mepiramine (H1 antagonist) at concentrations of
10-6 and 10-5 M. Using the obtained results, it can be concluded that the H1 type of
receptor is present in the smooth muscle of both layers of the broiler duodenum.
We obtained similar results on the other parts of the broiler small intestine (jeju-
num and ileum).

Summarizing all the effects in this assay, it can be concluded that H1
type receptors are present in the smooth muscles of the broiler small intestine
(duodenum, jejunum and ileum), especially in the longitudinal smooth muscle
since this layer reacted with contractions even to a low histamine concentration
(10-7). In light of these findings, we suggest that assay substances may have con-
siderable physiological and therapeutic implications in disturbed functions of the
small intestine of broilers.
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UTVR\IVANJE HISTAMINSKIH RECEPTORA H1 TIPA U TANKOM CREVU
BROJLERA PRIMENOM HISTAMINA I NEKIH NJEGOVIH AGONISTA I

ANTAGONISTA

Indira Mujezinovi}, V. ]upi}, A. Smajlovi}, M. Muminovi}

Histamin je biolo{ki aktivni amin (biogeni amin) koji ima {irok spektar fizio-
lo{kih i patolo{kih delovanja u organizmu. Svoje delovanje ispoljava preko ~etiri tipa spe-
cifi~nih receptora (H1, H2, H3 i H4). Histamin je jedan od glavnih uzroka poreme}aja funkcije
creva i nastanka proliva, koji su kod brojlera ~esti. Po{to u stru~noj literaturi nema podataka
o zastupljenosti histaminskih receptora u glatkoj muskulaturi zida tankog creva (duode-
numa, jejunuma i ileuma) brojlera, poku{ali smo utvrditi njihovu zastupljenost, distribuciju i
vrstu u ovoj muskulaturi. Ispitivanja su vr{ena na izoliranoj glatkoj muskulaturi cirkularnog i
longitudinalnog sloja sva tri dela tankog creva brojlera (strip dimenzija 3-4 mm x 2 cm).
Mi{i}ni strip je postavljen u kupatilo za izolirane organe, a izazvane kontrakcije su regis-
trovane na dvokanalnom pisa~u izometrijskim transdjuserima, nakon dodavanja his-
tamina, betahistina (H1 agonist) i mepiramina (H1 antagonist). Vitalnost glatke muskulature
tankog creva brojlera smo proveravali dodavanjem acetilholina. Na osnovu dobijenih rezu-
lata se mo`e zaklju~iti da su histaminergi~ni receptori H1 tipa zastupljeni u glatkoj muskula-
turi sva tri segmenta tankog creva brojlera.

Klju~ne re~i: brojleri, histamin, histaminski recepotri, izolovana glatka muskulatura,
tanko crevo
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UTVER@DENIE GISTAMINÀH RECEPTOROV G1 TIPA V TONKOY KI[KE
BROYLEROV PRIMENENIEM GISTAMINA I NEKOTORÀH EGO AGONISTOV I

ANTAGONISTOV

Indira Muezinovi~, V. ^upi~, A. Smaylovi~, M. Muminovi~

Gistamin biologi~eskiy aktivnìy amin (biogennìy amin), imeÓçiy
{irokiy spektr fiziologi~eskih i patologi~eskih deystviy v organizme. Svoë
deystvie proÔvlÔet ~erez ~etìre tipa specifi~eskih receptorov (G1, G2, G3 i G4).
Gistamin odna iz glavnìh pri~in rasstroystv funkcii ki{ok i stanovleniÔ pono-
sov, kotorìe u broylerov ~astìe. Tak kak v specialÝnoy literature net dannìh o
predstavlennosti gistaminìh receptorov v gladdkoy muskulature stenki tokoy
ki{ki (dvenadcatiperstnoy, toçey i podvzdo{noy) broylerov, mì popìtali ut-
verditÝ ih predstavitelÝstvo, distribuciÓ i vid v Ìtoy muskulature. IspìtaniÔ
sover{enì na izolirovannoy gladkoy muskulature cirkulÔrnogo i prodolÝngo
sloÔh vseh trëh ~astey tokoy ki{ki broylerov (strip razmerov 3-4 mm h 2 cm).
Mì{e~nìy strip postavlen v vannuÓ dlÔ izolirovannìh organov, a vìzvannìe
kontrakcii registrirovanì na dvukanalÝnom pis~ike izometri~eskimi trans-
dÓserami, posle dobavleniÔ gistamina, betagistina (G1 agonist) i mepiramina (G1
antagonist). VitalÝnostÝ gladkoy muskulaturì tonkoy ki{ki broylerov mì pro-
verÔli dobavleniem acetilholina. Na osnove polu~ennìh rezulÝtatov mo`no
sdelatÝ vìvod, ~to gistaminergi~eskie receptorì G1 tipa predstavlenì v glad-
koy muskulature vseh trëh segmentov tonkoy ki{ki broylerov.

KlÓ~evìe slova: broylerì, gistamin, gistaminìe receptorì, izolirovannaÔ
gladkaÔ muskulatura, tonkaÔ ki{ka
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KOMPARATIVNO ISPITIVANJE EFIKASNOSTI EUGENOLA I
BENZIL-BENZOATA U TERAPIJI [UGE OVACA*

INVESTIGATION OF COMPARATIVE EFFICACY OF EUGENOL AND

BENZYL BENZOATE IN THERAPY OF SHEEP MANGE

Milanka Jezdimirovi}, Nevenka Aleksi}, Biljana Radoji~i}**

Ispitivana je akaricidna efikasnost, podno{ljivost i bezbednost
eugenola (10 i 20 %) u le~enju sarkoptes-{uge ovaca. Rezultati ispiti-
vanja upore|ivani su sa odgovaraju}im podacima dobijenim posle pri-
mene benzil-benzoata (25 %) primenjivanog na isti na~in u le~enju
{uge ovaca. Tretiranje ovaca je obavljeno tri puta u vremenskom inter-
valu od po sedam dana. U cilju provere efikasnosti primenjenih lekova
uzorci ko`e su uzimani 7 dana posle svakog tretmana, kao i 28 dana po-
sle tre}eg tretmana. Promene na ko`i izazvane {ugarcima su kvantifik-
ovane, na osnovu ~ega je odre|ivan klini~ki skor (mean recovery re-
sponse, MRR). Klini~ka efikasnost lekova procenjivana je na osnovu
povla~enja klini~kih simptoma {uge kao i na osnovu broja prisutnih
{ugaraca u uzorcima strugotine ko`e. Eugenol u koncentraciji od 10 %
posle prvog tretmana nije imao zna~ajno manju efikasnost u odnosu na
ve}u koncentraciju. Posle drugog tretmana efikasnost eugenola od
20 % bila je statisti~ki zna~ajno ve}a u odnosu na ni`u koncentraciju,
{to je dokazano i 7 i 28 dana nakon tre}eg tretmana. Eugenol je u kon-
centraciji od 10 % imao statisti~ki zna~ajno ve}u efikasnost od benzil-
benzoata u terapiji {uge ovaca, kako posle prvog, tako i posle drugog i
tre}eg tretmana. Proverom efikasnosti benzil-benzoata posle 4 nedelje
od tre}eg tretmana dokazano je da je ona i dalje zna~ajno manja u od-
nosu na eugenol u koncentraciji od 10 %. Efikasnost eugenola u kon-
centraciji od 20 % u le~enju sarkoptes-{uge ovaca bila je statisti~ki
zna~ajno ve}a u odnosu na efikasnost eugenola u koncentraciji od
10 %, kao i benzil-benzoat, i posle drugog tretmana i posle 7 i 28 dana
posle tre}eg tretmana. Tokom trokratne primene eugenola u koncentra-
ciji od 10 i 20 % i benzil-benzoata u koncentraciji od 25 % nisu zapa`eni
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bilo kakvi znaci lokalne i sistemske nepodno{ljivosti kod tretiranih
ovaca.

Klju~ne re~i: eugenol, benzil-benzoat, {uga, Sarcoptes scabiei, ovce

[uga se svrstava u grupu najzna~ajnijih parazitskih infekcija ovaca,
kako po u~estalosti pojave i broju `ivotinja koje su inficirane, tako i po te`ini
klini~kih manifestacija. Razlikuju se sarkoptes-{uga prouzrokovana vrstom Sar-
coptes scabiei, psoroptes-{uga koju izaziva Psoroptes ovis i horioptes-{uga, ~iji
je uzro~nik Chorioptes bovis (Hosie, 2010; Taylor i sar., 2007; Aleksi}, 2009).

Za preveniranje i le~enje {uge kod ovaca koriste se brojni lekovi
razli~itih hemijskih grupa, na primer organofosfati (diazinon), avermektini (iver-
mektin, doramektin), milbemicini (milbemicin, milbemicin-oksim, moksidektin) i
sintetski piretroidi (permetrin, cipermetrin, deltametrin, fenvalerat) (O’Brien i sar.,
1996; Sekar i sar., 1997; O'Brien i sar., 1999; Fthenakis i sar., 2000; Byron i Lindsay,
2001; Jezdimirovi}, 2010). Mnogi od ovih lekova imaju nisku selektivnu tok-
si~nost, nedovoljnu biocidnu aktivnost ili su izaziva~i parazitoza manje osetljivih ili
rezistentnih na neke od njih. Odre|eni predstavnici ektoantiparazitika ne prime-
njuju se kod `ivotinja ~ije se meso i mleko koriste za ishranu ljudi jer za njih nije us-
tanovljen maksimalni nivo rezidua (MRL) u mesu i mleku (fipronil, propoksur) ili je
njihova primena u ove svrhe zabranjena (lindan, karbaril). To su razlozi zbog kojih
se intenzivno radi na sintezi i ispitivanju lekovitih supstanci biljnog porekla sa po-
tencijalnim ektocidnim dejstvom koje bi se moglo iskoristiti u terapiji ektoparazi-
toza kod farmskih `ivotinja. Bilo je poku{aja le~enja i preveniranja {uge eteri~nim
uljima poreklom od razli~itih biljaka (Fajimi i Taiwo, 2005): Eugenia caryophyllata
(karanfili}) (Jezdimirovi} i sar., 2006), Cedrus deodara (kedar) (Sharma i sar.,
1997), Cinnamomum zeylanicum (cimet) (Fichi i sar., 2007), Azadirachta indica
(nim) (Tabassama i sar., 2008), Vitellaria panadoxa (vrsta tropske drvenaste biljke)
(Fajimi i sar., 2002b), Aloe variegata (Fajimi i sar., 2002a).

S obzirom na to da smo na{im ranijim ispitivanjima dokazali zadovol-
javaju}u efikasnost i bezbednost eugenola u terapiji {uge svinja (Jezdimirovi} i
sar., 2006), `eleli smo da ih ispitamo i kod {uge ovaca prouzrokovane Sarcoptes
scabiei var. ovis.

Ogled je izveden na ukupno 24 ovce, meleza dobijenih ukr{tanjem
svrlji{kog soja pramenke i rase merino, starosti od jedne do tri godine, poreklom
sa privatne farme u okolini Mero{ine. @ivotinje su dr`ane u ov~arnicima.
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Ovce kod kojih je ustanovljena infekcija izdvojene su iz stada i podel-
jene u ~etiri grupe od po {est `ivotinja metodom slu~ajnog izbora, bez obzira na
broj mesta i veli~inu povr{ine ko`e zahva}ene {ugom. Kontakt izme|u pojedinih
grupa inficiranih `ivotinja bio je onemogu}en. Identitet svake pojedina~ne ovce
utvr|ivan je na osnovu broja na u{noj markici.

U cilju provere efikasnosti eugenola i benzil-benzoata i statisti~ke
obrade podataka neophodno je bilo da se promene na ko`i izazvane {ugarcima
kvantifikuju, odnosno da se dobije klini~ki skor. U tu svrhu primenjena je skala po
Sharma i sar. (1997).

Kod inficiranih ovaca registrovane su slede}e promene:
1 - crvenilo ko`e sa intenzivnim svrabom;
2 - odsustvo krasta, vla`ne lezije sa obilnom eksudacijom;
3 - suve lezije sa krastama i gubitkom dlake;
4 - zadebljala, naborana ko`a sa hiperkeratinizacijom.

Kod tretiranih ovaca registrovane su slede}e promene:
1 - nepromenjeno stanje;
2 - suve lezije i odsustvo ~e{anja;
3 - po~etak smanjivanja lezija i rasta dlake;
4 - zna~ajan rast dlake, glatka ko`a;
5 - kompletan oporavak.

Strugotina ko`e uzimana je skalpelom sa vi{e promenjenih mesta na
glavi, u{ima, aksilama i preponama ovaca suspektnih na sarkoptes-{ugu. Uzor-
kovanje strugotine ko`e obavljeno je ukupno pet puta, odnosno prvi put (u cilju di-
jagnostike {uge) dva dana pre aplikacije lekova, 7, 14, 21. i 42. dana (~etiri nedelje
od poslednje aplikacije).

Uzorci za pregled dobijeni su struganjem ko`e sa granice izme|u
promenjenih i zdravih mesta (ukupno tri mesta na svakoj ovci), sa povr{ine od
3 cm2 (Fthenakis i sar., 2001). Na skalpel je prethodno bila naneta manja koli~ina
glicerina da bi se spre~ilo rasipanje sakupljenog materijala. Ko`a je strugana do
prve pojave kapljica krvi. Uzorci su pregledani u roku od 6 h od uzimanja, meto-
dom kuvanja (KOH i destilovana voda). Posle 10 minuta centrifugiranja, sediment
je suspendovan u destilovanoj vodi, ponovo centrifugovan i sediment pregledan
svetlosnom mikroskopijom (uveli~anje 100 puta). Na osnovu prisustva Sarcoptes
scabiei var. ovis postavljena je dijagnoza. Determinacija vrste ura|ena je na os-
novu morfometrijskih osobina akarina.

Klini~ka efikasnost eugenola i benzil-benzoata u le~enju sarkoptes-
{uge ovaca procenjivana je na osnovu povla~enja klini~kih simptoma {uge (mean
recovery response, MRR), kao i na osnovu broja prisutnih {ugaraca u uzorcima
strugotine ko`e. MRR je odre|ivan na osnovu prose~ne vrednosti klini~kog skora
dobijenog kod inficiranih, odnosno tretiranih ovaca svake grupe. Efikasnost tret-
mana procenjivana je na osnovu formule (Khan i sar., 1998):
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br. {ugarca pre tretmana – br. {ugarca posle tretmana /
number of mites before treatment – number of mites after treatment

ET(%) = x 100
br. {ugarca pre tretmana /
number of mites before treatment

Svi inficirani delovi tela ovaca (glava, u{i, aksilarni i ingvinalni predeo)
pre nano{enja lekova najpre su o{i{ani i natopljeni mlakom vodom. Posle su{enja
(oko 10 min) ovi delovi tela su prskani do potpunog kva{enja ispitivanim emulzi-
jama lekova. Za svaku `ivotinju utro{eno je od 50 do 100 ml emulzije. Ispitivanje
efikasnosti eugenola i benzil-benzoata u le~enju sarkoptes-{uge ovaca obavljeno
je trokratnom aplikacijom emulzija akaricida u razmaku od 7 dana. Ovce su treti-
rane 0, 7. i 14. dana ogleda.

Prva grupa ovaca bila je kontrolna i tretirana je vehikulumom (2 %
te~nog parafina i 98 % fiziolo{kog rastvora natrijum-hlorida).

Druga grupa ovaca tretirana je emulzijom eugenola u koncentraciji od
10 %, prskanjem promenjenih mesta na ko`i pomo}u plasti~nih prskalica.

Tre}a grupa prskana je emulzijom eugenola u koncentraciji od 20 %
na isti na~in.

^etvrta grupa ovaca tretirana je emulzijom benzil-benzoata (25 %).
Tretiranje je obavljeno 10 % i 20 % rastvorom eugenola (Eugenol 98 %

sol, Sigma-Aldrich). Rastvor eugenola dobijen je me{anjem 10, odnosno 20 ml
etanolnog rastvora eugenola sa odgovaraju}om koli~inom emulzije koja se sas-
toji od 2 % te~nog parafina i 98 % fiziolo{kog rastvora natrijum-hlorida.

Benzil-benzoat je primenjen u obliku emulzije gotovog preparata As-
cabiol 25 % (Aventis Pharma Ltd, Velika Britanija).

Te`ina klini~ke slike sarkoptes-{uge ispitivanih ovaca u svim grupama
bila je pribli`no ista. U Tabeli 1 prikazane su prose~ne vrednosti promena izazva-
nih {ugarcima, izra`ene na osnovu skale po Sharma i sar. (1997).

Tabela 1. Prose~ne vrednosti parametara za procenu te`ine klini~kih simptoma sarkoptes-
{uge ovaca (prema skali Sharma i sar., 1997) /

Table 1. Average values of parameters for evaluating clinical symptoms of sarcoptes-mange in sheep
(according to Sharma et al., 1997)

Grupe /
Group

Tretman /
Treatment

Srednja vrednost klini~kog skora ± SD /
Mean value of clinical score ± SD

Kontrola / Control Vehikulum / Vehicle 3,42±0,80

I grupa / Group I Eugenol 10 % 3,08±0,90

II grupa / Group II Eugenol 20 % 3,00±1,00

III grupa / Group III Benzil-benzoat / Benzyl-benzoate 25 % 3,33±0,57
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Razlike u numeri~kim vrednostima dobijene procenjivanjem klini~kih
parametara te`ine klini~ke slike sarkoptes-{uge ovaca izme|u pojedinih grupa
ovaca nisu bile statisti~ki zna~ajne (P>0,05).

U kontrolnoj grupi ovaca klini~ka slika {uge nije se zna~ajno prome-
nila tokom perioda posmatranja.

U grupi ovaca tretiranih eugenolom u koncentraciji od 10 % posle prve
aplikacije, vrednost MRR iznosila je 1,50±0,37, a efikasnost 52,0 %. O~igledno je
da jednokratna primena eugenola u koncentraciji od 10 % ima minimalnu efikas-
nost u terapiji sarkoptes-{uge ovaca. Vrednost MRR posle druge aplikacije ove
koncentracije eugenola bila je ne{to ve}a u odnosu na prethodnu (2,00±0,42)
(65,5 %, Tabela 2), {to va`i i za efikasnost tretmana (Tabela 3). Sedam dana posle
tre}e primene eugenola (21. dan) do{lo je do daljeg pobolj{anja klini~ke slike
{uge (MRR=2,66±0,23), a efikasnost trokratnog tretmana eugenolom iznosila je
84,0 %. ^etiri nedelje posle poslednje primene eugenola u koncentraciji od 10 %
klini~ki skor je bio najve}i u pore|enju sa prethodna tri (3,56±0,58), kao i efikas-
not le~enja (89,6 %). Jednokratna i dvokratna primena eugenola u koncentraciji
od 10 % ne daje zadovoljevaju}u efikasnost. Tek nakon tre}e primene ispitivana
koncentracija daje relativno zadovoljavaju}u efikasnost, koja je statisti~ki zna~aj-
no ve}a u pore|enju sa efikasno{}u benzil-benzoata (25 %), kako posle nedelju
dana, tako i posle ~etiri nedelje od poslednje, tre}e, primene. Primetno je da se sa
ponavljanjem tretmana pove}ava efikasnost eugenola u le~enju sarkoptes-{uge.

Tabela 2. Prose~ne vrednosti parametara za procenu povla~enja klini~kih simptoma
sarkoptes-{uge ovaca posle primene lekova (MRR, prema skali Sharma i sar., 1997) /

Table 2. Average values of parameters for evaluating withdrawal of clinical symptoms of sarcoptes-mange in
sheep following drug application (MRR, according to Sharma et al., 1997)

Grupa /
Group

7. dan /
7th day

14. dan /
14th day

21. dan /
21st day

42. dan /
42nd day

Kontrola / Control 0,00±0,00 a 0,12±0,00 a 0,33±0,15 a 0,48±0,40 a

I 1,50±0,37 b 2,00±0,42 b 2,66±0,23 b 3,56±0,58 b

II 1,85±0,50 b 3,41±0,45 c 3,89±0,25 c 4,00±0,00 c

III 0,87±0,12 c 1,00±0,25 d 2,00±0,16 d 2,62±0,22 d

Razlike izme|u srednjih vrednosti ozna~enih istim slovom u svakoj pojedina~noj koloni nisu statisti~ki
zna~ajne (P>0,05) / Differences between mean values marked with same letter in each individual column are
not statistically significant (P>0.05)

Zna~ajno bolja efikasnost u le~enju {uge posle prvog tretmana pos-
tignuta je primenom eugenola u koncentraciji od 20 %, u pore|enju sa 10 % kon-
centracijom eugenola i benzil benzoatom. Posle drugog tretmana eugenola u
vi{oj koncentraciji (20 %) MRR iznosio je 3,41±0,45, a efikasnost 90,5 %. Efikas-
nost eugenola primenjenog u vi{oj koncentaciji bila je zna~ajno ve}a u pore|enju
sa ni`om, kao i sa benzil-benzoatom. Sedam dana od poslednjeg tretmana (21.
dan ogleda), MRR je dostigao vrednost od 3,89±0,25, a klini~ka efikasnost
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eugenola (20 %) iznosila je 100 %, {to su bili signifikantno bolji rezultati u le~enju
{uge ovaca u odnosu na rezultate dobijene posle primene ni`e koncentracije
eugenola ili benzil-benzoata. ^etiri nedelje posle tre}eg tretmana (42. dan) efikas-
nost eugenola u koncentraciji od 20 % ostala je nepromenjena, a MRR je iznosio
maksimalnih 4,00±0,00.

Tabela 3. Efikasnost eugenola u koncentraciji od 10 i 20 % i benzil-benzoata u koncentraciji
od 25 % u le~enju sarkoptes-{uge ovaca /

Table 3. Efficacy of eugenol in concentrations of 10 and 20 % and benzyl-benzoate in a concentration of 25 % in
treatment of sarcoptes-mange in sheep

Grupa /
Group

7. dan /
7th day

14. dan /
14th day

21. dan /
21st day

42. dan /
42nd day

I (eugenol 10 %) /
I (eugenol 10 %)

52,0 % 65,5 % 84,0 % 89,6 %

II (eugenol 20 %) /
II (eugenol 20 %)

78,6 % 90,5 % 100,0 % 100,0 %

III (benzil-benzoat 25 %) /
III (benzyl-benzoate 25 %)

49,8 % 62,3 % 82,7 % 88,7 %

Tokom ponavljane primene eugenola u koncentraciji od 10 i 20 % i
benzil-benzoata u koncentraciji od 25 % nisu zapa`eni znaci lokalne i sistemske
toksi~nosti kod tretiranih ovaca.

Na osnovu rezultata ispitivanja akaricidne efikasnosti eugenola u kon-
centraciji od 10 i 20 % u terapiji sarkoptes-{uge ovaca mo`e se zaklju~iti slede}e:

Eugenol u koncentraciji od 10 % posle prvog tretmana sarkoptes-
{uge ovaca nema zna~ajno manju efikasnost u odnosu na ve}u koncentraciju.
Posle drugog tretmana efikasnost eugenola u koncentraciji od 20 % je statisti~ki
zna~ajno ve}a u odnosu na ni`u koncentraciju, {to je dokazano i 7 i 28 dana od
tre}eg tretmana.

Pore|enjem efikasnost benzil-benzoata u koncentraciji od 25 % sa
eugenolom u koncentraciji od 10 % mo`e da se zaklju~i da eugenol ima statisti~ki
zna~ajno ve}u efikasnost u terapiji {uge ovaca, kako posle prvog, tako i posle
drugog i tre}eg tretmana. Proverom efikasnosti benzil-benzoata posle ~etiri ne-
delje od tre}eg tretmana mo`e da se zaklju~i da je ona i dalje zna~ajno manja u
odnosu na eugenol u koncentraciji od 10 %.

Efikasnost eugenola u koncentraciji od 20 % u le~enju sarkoptes-{uge
ovaca bila je statisti~ki zna~ajno ve}a u odnosu na eugenol primenjen u koncen-
traciji od 10 %, kao i benzil-benzoat posle drugog tretmana i 7 i 28 dana nakon
tre}eg tretmana.
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Tokom trokratne primene (u vremenskim intervalima od po sedam
dana) eugenola u koncentraciji od 10 i 20 % i benzil-benzoata u koncentraciji od
25 % nisu zapa`eni bilo kakvi znaci lokalne i sistemske nepodno{ljivosti kod treti-
ranih ovaca.

Aktivni sastojak eteri~nog ulja, eugenol, ima prednost nad benzil-
benzoatom u terapiji sarkoptes-{uge ovaca jer je pokazao zna~ajno bolju efikas-
nost, zbog ~ega mo`e da se preporu~i kao jedan od ektocida za kontrolu i le~enje
ovog oblika {uge.
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INVESTIGATION OF COMPARATIVE EFFICACY OF EUGENOL AND
BENZYL BENZOATE IN THERAPY OF SHEEP MANGE

Milanka Jezdimirovi}, Nevenka Aleksi}, Biljana Radoji~i}

The acaricide efficacy, tolerance and safety of eugenol (10 and 20 %) in the
treatment of sarcoptic mange in sheep have been investigated. The results were compared
with those corresponding for benzyl benzoate (25 %), which was applied to sheep in the
same way. The treatment was applied on sheep three times in one-week intervals. Skin
scrapings were sampled seven days after each treatment, as well as twenty-eight days fol-
lowing the third one. The changes on the skin were quantified and the mean recovery re-
sponse (MRR) was calculated. The clinical efficacy was assessed according to the MRR
and the number of mites in the samples. Following the first treatment 10 % eugenol was not
significantly less efficacious in comparison with the higher concentration. Having been ap-
plied twice 20 % eugenol was significantly more efficacious when compared to the lower
concentration, which remained the same seven and twenty-eight days after the third appli-
cation. The efficacy of 10 % eugenol in the therapy of mange was significantly higher in
comparison with benzyl benzoate following one, two or three administrations. The efficacy
of benzyl benzoate four weeks after the third treatment was still significantly lower in com-
parison with 10 % eugenol. The efficacy of 20 % eugenol was significantly higher in com-
parison with its lower concentration as well as that of benzyl benzoate, following the sec-
ond, and seven and twenty-eight days after the third one. No signs of local or systemic in-
tolerance were observed in sheep treated with either 10 or 20 % eugenol, or 25 % benzyl
benzoate.

Key words: eugenol, benzyl benzoate, mange, Sarcoptes scabiei, sheep

SRAVNITELÃNOE ISPÀTANIE ÕFFEKTIVNOSTI ÕUGENOLA I
BENZIL-BENZOATA V TERAPII PAR[I OVEC

Milanka Ezdimirovi~, Nevenka Aleksi~, BilÔna Radoi~i~

Ispìtana akaricidnaÔ ÌffektivnostÝ, snosnostÝ i bezopasnostÝ Ìuge-
nola (10 i 20%) v le~enii sarkoptes-par{i ovec. RezulÝtatì ispìtaniÔ srav-

184

Vet. glasnik 64 (3-4) 177 - 185 (2010) Milanka Jezdimirovi} i sar.: Komparativno
ispitivanje efikasnosti eugenola i benzil-benzoata u terapiji {uge ovaca

ENGLISH

RUSSKIY



nivanì s otve~aÓçimi dannìmi, polu~ennìmi posle primeneniÔ benzil-benzoata
(25% primenÒnnogo na takoy `e sposob v le~enii par{i ovec. Le~enie ovec sde-
lano tri raza v vremennom intervale ot po semi dney. S celÝÓ proverki Ìffek-
tivnosti primenënnìh lekarstv obraz~iki ko`i branì semÝ dney posle ka`dogo
le~eniÔ, slovno i 28 dney posle tretÝego le~eniÔ. IzmeneniÔ na ko`e, vìzvannìe
~esoto~nìmi kleçami koli~estvennìe, na osnove ~ego opredelìvano klini~eskoe
~islo o~kov (mean recovery response, MRR). Klini~eskaÔ ÌffektivnostÝ lekarstv
ocenivana na osnove uhoda klini~eskih simptomov par{i slovno i na osnove
~isla, prisutstvuÓçih ~esoto~nìh kleçey v obraz~ikah stru`ki ko`i. Õugenol v
koncentracii ot 10% posle pervogo le~eniÔ ne imeet zna~itelÝno bolee ma-
lenÝkuÓ ÌffektivnostÝ v otno{enii bólÝ{ey koncentracii. Posle vtorogo le~e-
niÔ ÌffektivnostÝ Ìugenola ot 20% bìla statisti~eski zna~itelÝno bólÝ{e v
otno{enii bolee nizkoy koncentracii, ~to dokazano i 7 i 28 dney ot tretÝego
le~eniÔ. Õugenol v koncentracii ot 10% imel statisti~eski zna~itelÝno bolee
bolÝ{uÓ ÌffektivnostÝ ot beznil-benzoata v terapii par{i ovec, kak posle per-
vogo, tak i posle vtorogo i tretÝego le~eniÔ. Proverkoy Ìffektivnosti benzil-
benzoata posle ~etìrëh nedelÝ ot tretÝego le~eniÔ dokazano, ~to ona i dalÝ{e
zna~itelÝno bolee malenÝkaÔ v otno{enii Ìugenola v koncentracii ot 10%. Õf-
fektivnostÝ Ìugenola v koncentracii ot 20% v le~enii sarkoptes-par{i ovec
bìla statisti~eski zna~itelÝno bolee bolÝ{aÔ v otno{enii Ìffektivnosti Ìuge-
nola v koncentracii ot 10%, slovno i benzil-benzoat, i posle vtorogo le~eniÔ i
posle 7 i 28 dney ot tretÝego le~eniÔ. V te~enie troekratnogo primeneniÔ Ìuge-
nola v koncentracii ot 10 i 20% i benzil-benzoata v koncentracii ot 25% ne
zame~enì hotÝ kakie-nibudÝ znaki mestnoy i sistemnoy nevìnosimosti u le~ennìh
ovec.

KlÓ~evìe slova: Ìugenol, benzil-benzoat, par{a, Sarcoptes scabiei, ovcì
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A RETROSPECTIVE STUDY OF PERITONEAL FLUIDS IN

COWS WITH ABDOMINAL DISORDERS*

RETROSPEKTIVNA STUDIJA PERITONEALNIH TE^NOSTI KOD

KRAVA SA POREME]AJIMA ABDOMENA

T. Zadnik**

At the Clinic for Ruminants in Ljubljana, an investigation of perito-
neal fluid in cows that stretched over 30 years was conducted. A total
of 779 cows were studied; 444 had hardware disease, 212 had left abo-
masal displacement, 98 cows had right abomasal displacement with
or without abomasal torsion, and 25 cows had problems with the
uterus. Abdominocentesis, macroscopic and microscopic examina-
tion of peritoneal fluid (physical appearance, differantion to transu-
date/exudate, cytological characteristics) offered valuable diagnostic
information. On the basis of the results of 779 laboratory examinations,
we have come to the conclusion that abdominal fluid is of significant di-
agnostic, therapeutic and prognostic value for several acute and chro-
nic abdominal diseases.

Key words: abdominocentesis, abdominal disorders, cow, peritoneal
fluid

Abdominal problems are one of the most important diseases in cattle
around the world and also in Slovenia (Radostits et al., 2007; Zadnik and Jazbec,
1996). Clinicians pay them special attention. At our Clinic, we have always sup-
ported surgical treatment (clinical-laparorumenotomy) of abdominal disorders
(Zadnik and Jazbec, 1996). Most diagnoses are made after a clinical examination
and history taking. Coupled with a conscientious history, the physical examination
will permit a relatively accurate diagnosis in most abdominal problems. Labora-
tory tests and other ancillary examinations are best viewed as adjuncts to tradi-
tional, low technology diagnostic approaches (Radostits et al., 2000; 2007). Ab-
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dominocentesis (abdominal paracentesis) is a surgical puncture into the abdomi-
nal cavity for the aspiration of fluid. Abdominocentesis of the abdomen includes
obtaining a sample of peritoneal fluid when peritonitis or inflammation of serosae
of the intestines or other viscera of the abdomen is suspected (Ochme and
Moorsdy, 1970; Radostits et al., 2000; 2007). Peritoneal fluid reflects the patho-
physiological state of the parietal and visceral mesothelial surfaces of the perito-
neum (Hosgood and Salisbury, 1989; Radostits et al., 2007; Zadnik, 2000). Fur-
thermore, it is of vital importance in the diagnosis of abdominal disorders in cows
(Frame and Cert, 1997; Zadnik, 2000; Wilson et al., 1985). Today, abnormal perito-
neal fluid in cows is a highly sensitive indicator of peritoneal diseases, but not a
good indicator of the nature of the diseases (Anderson et al., 1995; Kopcha and
Schultze, 1991; Radostits et al., 2000; Wilson et al., 1985).

The use of abdominal fluid as an aid to diagnose abdominal diseases
has been well documented (Hanson et al., 1992; Hosgood and Salisbury, 1989;
Oehme and Moorsdy, 1970; Radostits et al., 2000; 2007). A normal small quantity
of peritoneal fluid in the abdomen of an adult cow does not mean that the carrying
out of abdominocentesis has no diagnostic value. Peritoneal fluid changes quanti-
tatively as well as qualitatively, especially in more serious diseases of abdominal
organs (Hirsch and Townsend, 1982; Hosgood and Salisbury, 1989; Oehme and
Moorsdy, 1970). There is also extensive description of normal bovine peritoneal
fluid (Anderson et al., 1995; Radostits et al., 2007). Healthy and not pregnant cows
have about 15–20 ml of peritoneal fluid (Anderson et al., 1995; Oehme and
Moorsdy, 1970). Normal peritoneal fluid is amber and crystal clear – transudate
(Hirsch and Townsend, 1982; Radostits et al., 2000; 2007). Peritoneal fluid analy-
sis was a very useful aid in clinical examinations and the correct diagnosis of ab-
dominal disorders, especially if it was not possible to carry out blood tests
(Oehme, 1969; Radostits et al., 2000).

In cows, the choice of sites for abdominocentesis is a problem be-
cause the rumen covers such a large portion of the ventral abdominal wall and
avoiding its penetration is difficult. The most profitable sites are those that, on an
anatomical basis, consist of recesses between the fore stomachs, abomasum,
diaphragm and liver. These are usually caudal to the xyphoid sternum and 4 –
10 cm lateral to the midline (Radostits et al., 2000; 2007; Wilson et al., 1985).

The aim of this paper was to present the results of a retrospective
study of peritoneal fluid. Examinations of cows with abdominal disorders were
carried out in our Clinic according to our routine procedure of left or right explora-
tory laparotomy (Zadnik et al., 1992). Our collection technique, physical evalua-
tion and fast laboratory analysis of abdominal fluids in cows with most frequently
abdominal disorders have been described.
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All abdominal fluid samples (n = 779) collected from the clinical cases
admitted to the Clinic for Ruminants of the Veterinary Faculty (Slovenia) during the
years 1976 to 2009 were retrospectively analyzed. All samples collected have
been subsequently subjected to the routine clinical method according to left or
right side exploratory laparotomy (Zadnik et al., 1992).

Techniques for collection of abdominal fluid /
Tehnike za sakupljanje abdominalne te~nosti

The choice of region for abdominocentesis and the technique for col-
lection of fluid we used were described by Kopcha and Shcultze (1991), Zadnik
(2000) and Radostits et al. (2000; 2007). Fluid was collected from the cows in a
standing position, restrained with nose tongs and a lift-grip of the tail. According to
the history of the disease and the clinical signs, we carried out abdominocentesis
in two regions.

1. The right cranio-ventral region is located 4–8 cm caudal from the xy-
phoid sternum and 5 to 8 cm lateral and right from the midline.

2. The left cranio-ventral region is located 4–8 cm caudal from the xy-
phoid sternum and 5 to 8 cm lateral and left from the midline.

Preparation of the abdominocentesis region was clipped; the skin is
prepared aseptically and surgically prepared. For abdominocentesis we used
with care and caution a 16 gauge and 5 cm hypodermic needle. The needle is
pushed carefully and slowly through the abdominal wall, which will twitch when
the peritoneum is punctured. Fluid may drip from the cannula or it may be neces-
sary to connect a syringe to apply a vacuum. It may be necessary to move the
cannula back and front in a few different directions before fluid is obtained. The
fluid obtained was collected in a small tube containing ethylene diamine tetra ace-
tic acid (EDTA), to avoid clotting and analyzed about 10 minutes after collation.

Laboratory evaluation of abdominal fluid /
Laboratorijska evaluacija abdominalne te~nosti

Three parameters of the abdominal fluid were examined: (a) physical
appearance (b) diffention to transudate or exudate and (c) cytological characteris-
tics.

a. With physical appearance of abdominal fluid, its color, transpar-
ency, density and smell were evaluated. The fluid density was determined with a
hand refractometer.

b. The differention of peritoneal fluid on transudate or exudate was
made by Rivalta test (Marek and Mocsy, 1956; @emva and @emva Mimica, 1960).
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c. Peritoneal fluid cytology was evaluated with a microscopic exami-
nation. The droplet of the original fluid sample was covered with micro cover glass
and examined by microscopy (10x40) to present mesotelial cells, red blood cells,
leukocytes and bacteria.

Classification of peritoneal fluids / Klasifikacija peritonealnih te~nosti

The results of these three analyses were classified in six categories
(Table 1):

1. Negative or normal findings (–): fluid is transudate, crystal clear to
pale yellow in color, without odor, specific gravity 1.005 do 1.015; in the course of
the microscopic examination of droplet native peritoneal fluid we did not find
mesothelial cells, red blood cells, lymphocytes, neutrophils and bacteria; the Ri-
valta test for differentiation of peritoneal fluid to transudate or exudate was nega-
tive.

2. Suspected findings – weak inflammation (±): fluid is transudate,
pale yellow in color, without odor; during the microscopic examination of droplet
of native fluid we found single mesothelial cells, red blood cells, lymphocytes,
neutrophils and bacteria; the Rivalta test was negative.

3. Positive findings – moderate inflammation (+); is exudate, amber to
turbid yellow color fluid, specific gravity >1.025, during the microscopic examina-
tion of droplet of native fluid we found from 2 to 4 lymphocytes or leukocytes, sin-
gle blood cells and bacteria; the Rivalta test showed suspected findings.

4. Positive findings – inflammation (++); fluid is exudate: turbid amber
to pink in color, specific gravity from 1.025 to 1.055, during the microscopic ex-
amination of droplet of native fluid we found from 4 to 10 lymphocytes or neutro-
philes, 5 to 8 red blood cells, some mesothelial cells and bacteria. The Rivalta test
was positive.

5. Strong positive findings - severe inflammation (+++); serous
sangvineous, turbid, pus, viscous fluid with fibrin, specific gravity >1.055, during
the microscopic examination of droplet of native fluid we found from 8 to 15 lym-
phocytes or leukocytes, few mesothelialc cells, red blood cells and bacteria; the
Rivalta test was strongly positive.

6. Useless; full blood, rumen fluid, amnion or allantoids fluid.

Table 1 shows the results of the retrospective study of abdominal flu-
ids in cows with abdominal disorders. The examination of the cows was carried
out at our Clinic from 1979 to 2009. Definitive diagnosis was determined after rou-
tine exploratory laparotomy.
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The results in Table 1 show that a foreign body was the commonest
disease of the alimentary tract in cows treated at our Clinic.

Peritoneal fluids can be analyzed to aid in diagnosis. The surface of
parietal and visceral peritoneum is 1.5 larger than the surface of the skin (Hos-
good and Salisbury, 1989; Radostits et al., 2007). Fluid that is normally found in
abdominal cavities is characteristically low in protein and contains few cells. It is
thought to be an ultra filtrate of plasma, and the mesothelial lining cells may regu-
late the fluid flow (Hosgood and Salisbury, 1989). Complete fluid analysis includes
protein measurement, cell count, and the types of cells present (Hirsch and Town-
send, 1982; Hosgood and Salisbury, 1989; Radostits et al., 2000; 2007). Accord-
ing to findings in literature, peritoneal fluid is of lesser diagnostic value in cattle
(Radostits et al., 2000, 2007; Rosenberger, 1979). The cause of this is a low
amount of fluid, the site and type of immflamatory reaction, an inadequate tech-
nique for collection, and an inexperienced clinician. In cows, abdominal disorders
are predominantly without distinct signs for a longer period of time. Therefore it is
recommended to carry out abdominocentesis repeatedly in accordance with the
course of the disease and the clinical picture (Frame and Cert, 1997; House et al.,
1992; Samad et al., 1994a; 1994b).

Adominocentesis which is performed to the most ventral part of the
abdomen close to the linea alba is usually ineffective, because abdominal fluid is
obtained instead of rumen fluid (Kopcha and Schultze, 1991; Zadnik, 2000; Wil-
son et al., 1985). Wilson et al. (1985) report that abdominocentesis within this area
in 85 cows with traumatic reticuloperitonits was successful only in one case. With
regard to our extensive experiences and the results of the study by Kopcha and
Schultze (1991), we recommend that abominocentesis in cows with hardware and
the diagnosis of anterior abdominal pain is performed 5-8 cm caudally from regio
xyphoidea, approximately 5 cm to the left or right from the linea alba.

The sample of peritoneal fluid is an indicator of the pathophysilogical
status of the parietal and the visceral surface of mesotelial layers of the perito-
neum. On the basis of analyses of the obtained results, extensive clinical and
laboratory experiences, we are of the opinion that the diagnosis of abdominal dis-
orders is incomplete without physical and microscopic analyses of peritoneal
fluid. The collection and analysis of peritoneal fluid is simple, as it does not require
special knowledge or equipment. It is merely an everyday clinical routine. The
technique for collection is quick and therefore not invasive. The sedation of the
cow is not necessary because penetration of the canulla is similar to s/c, i/m or i/v
application of medicine. Nevertheless, the clinician should be aware that it is a sur-
gical procedure and that septic and antiseptic principles must be observed. We
recommend that the indication of the location and reversibility of abdominocente-
sis are determined by the clinicians themselves with regard to the current clinical
status of the animal.
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Cranio-ventral location of puncture on the left hand site was mostly
performed in cows with symptoms of anterior abdominal pain (hardware). Caudo-
ventral location of puncture on the right hand site of the abdominal wall was
mostly performed in cows with symptoms of diseases of the abomasum and other
abdominal disorders.

On the basis of extensive experiences and the data in our study of 779
clinical cases, adominocentesis and abdominal fluid analyses proved as an effec-
tive tool in everyday buiatric practice. Abdominocentesis and abdominal fluid
analyses are quick, simple and reliable. Because abdominocentesis and perito-
neal fluid analyses are not only a reliable diagnostic but also a valuable surgical
method of treatment of all abdominal diseases in cattle, we highly recommend it.

ACKNOWLEDGEMENT / NAPOMENA:
We appreciate very much the time and effort that has been contributed by all people involved in this
project in the laboratory and the field. The project "Epidemiology and preventive abdominal diseases
of ruminants in Slovenia" was made possible by the support of the Ministry of Agriculture and Forestry
of Slovenia (Project L4-7397-0406-96).

1. Anderson DE, Cornwell D, Anderson LS, St-Jean G, Desrochers A. Comparative analy-
ses of peritoneal fluid from calves and adult cattle. Am J Vet Res 1995; 56(5):
973-6.

2. Frame NW, Cert VA. The use of abdominocentesis in cattle. Cattle Practice, BCVA 1997;
5: 35-8.

3. Hanson RR, Nixon AJ, Gronwall R. Evaluation of peritoneal fluid following intestinal re-
section and anastomosis on horse. Am J Vet Res 1992; 53: 216-21.

4. Hirsch VM, Townsend HGG. Peritoneal fluid analysis in the diagnosis of abdominal dis-
orders in cattle. A retrospective study. Can Vet J 1982; 23: 348-54.

5. Hosgood GL, Salisbury SK. Pathophysiology and pathogenesis of generalized perito-
niti. Problems in Veterinary Medicine 1989; 1: 159-67.

6. House JK, Smith BP, Van Metre DC, Flecteau G, Craychee T, Neves J. Ancillary test for
assessment of the ruminant digestive system. Veterinary Clinics of North
America. Food Anim Pract 1992; 8: 203-32.

7. Kopcha M, Schultze AE. Abdominocentesis in cattle and interpretation of non-
neoplastic samples. The Compendium of Continuing Education 1991; 13:
703-8.

8. Marek J, Mocsy J. Leherbuch der Klinischen Diagnostik der Inneren Krankheiten der
Haustiere. VEB Gustav Fiscer Verlag, Jena, 1956, 192.

9. Oehme FW. Cytology examination of the peritoneal fluid in the diagnosis of cattle dis-
eases. J Am Med Assoc 1969; 155: 1923-27.

10. Oehme FW, Moorsdy JL. Examination of peritoneal fluid in differential diagnosis of bo-
vine disease. J Am Vet Med Assoc 1970; 65: 54-9.

193

Vet. glasnik 64 (3-4) 187 - 195 (2010) T. Zadnik: A retrospective study of peritoneal fluids
in cows with abdominal disorders

Conclusion / Zaklju~ak

References / Literatura



11. Radostits OM, Mayhew IG, Houston DM. Veterinary clinical examination and diagnosis.
W.B. Saunders, London, 2000; 454.

12. Radostits OM, Gay CC, Hinchcliff KW, Constable PD. Veterinary medicine. A textbook of
the diseases of cattle, horses, sheep, pigs, and goats. Saunders Elsevier, Lon-
don, 2007; 202.

13. Rosenberger C. Clinical examination of cattle. Veterinary Clinics of North America. Food
Anim Pract 1979; 255-7.

14. Samad A, Awaz KB, Sarkate LB. Diagnosis of bovine reticuloperitonitis I, Strength of
clinical signs in predicting correct diagnosis. J Appl Anim Res 1994a; 6: 13-8.

15. Samad A, Awaz KB, Sarkate LB. Diagnosis of bovine reticuloperitonitis II. Blood trypsin
inhibitor as a diagnostic test. J Appl Anim Res 1994b; 6: 19-25.

16. Zadnik T, Modic T, Jazbec I. Diagnosti~ni pomen laparo-ruminotomije pri govedu. Vet
Novice 1992; 18: 299-305.

17. Zadnik T, Jazbec I. Laparorumenotomy - diagnostic significance - a review of 20-year re-
search. In: XIX World Buiatrics Congress: Proceedings, Edinburgh, 8 - 12 July
1996, (Cattle Practice), Edinburgh, BCVA, 1996; 675-7.

18. Zadnik T. Abdominocenteza pri govedu. Vet Novice 2000; 26(3): 61-7.
19. @emva M, @emva Mimica. Biokemi~ne preiskave v medicini – s tolma~enjem rezultatov,

Ljubljana. Farmacevtski Vestnik 1960; 472.
20. Wilson AD, Hirsch VM, Osborne AD. Abdominocentesis in cattle: Technique and criteria

for diagnosis of peritonitis. Ca Vet J 1985; 26: 74-80.

RETROSPEKTIVNA STUDIJA PERITONEALNIH TE^NOSTI KOD KRAVA SA
POREME]AJIMA ABDOMENA

T. Zadnik

Na Klinici za pre`ivare u Ljubljani, vr{ena su ispitivanja peritonealne te~nosti
kod krava tokom 30 godina. Ispitano je ukupno 779 krava: 444 krave su imale traumatski
retikuloperitonitis, 212 je imalo levu dislokaciju siri{ta, 98 krava je imalo desnu dislokaciju
siri{ta, sa ili bez torzije siri{ta, i 25 krava je imalo probleme sa matericom. Abdominocen-
teza, makroskopska i mikroskopska istra`ivanja peritonealne te~nosti (fizi~ki izgled, dife-
rencijacija na transudat/eksudat, citolo{ke karakteristike) pru`ili su dragocenu dijagno-
sti~ku informaciju. Na osnovu rezultata 779 laboratorijskih ispitivanja zaklju~ili smo da ab-
dominalna te~nost ima zna~ajnu vrednost kod postavljanja dijagnoze, odredjivanja terapije
i prognoze kod nekoliko akutnih i hroni~nih bolesti abdomena.

Klju~ne re~i: abdominocenteza, poreme}aji abdomena, krava, peritonealna te~nost
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RETROSPEKTIVNOE IZU^ENIE PERITONEALÃNÀH @IDKOSTEY U KOROV
S RASSTROYSTVAMI ABDOMENA

T. Zadnik

Na Klinike dlÔ `va~nìh `ivotnìh v LÓblÔne, sover{enì ispìtaniÔ
peritonealÝnoy `idkosti u korov v te~enie 30 let. Ispìtano sovokupno 779 korov:
444 korovì imeli travmati~eskiy retikuloperitonit, 212 imeli levuÓ disloka-
ciÓ sì~uga, 98 korov imeli pravuÓ dislokaciÓ sì~uga s ili bez torsii sì~uga, i
25 korov imeli problemì s matkoy. Abdominocentez, makroskopi~eskie i mikro-
skopi~eskie issledovaniÔ peritonealÝnoy `idkosti (fizi~eskiy vid, diffe-
renciaciÔ na transsudat) Ìkssudat, citologi~eskie harakteristiki) podali cen-
nuÓ diagnosti~eskuÓ informaciÓ. Na osnove razulÝtatov 779 laboratornìh is-
pìtaniy mì sdelali vìvod, ~to abdominalÝnaÔ `idkostÝ imeet zna~itelÝnuÓ
stoimostÝ u postavleniÔ diagnoza, opredeleniÔ terapii i prognoza u neskolÝko
ostrìh i hroni~eskih bolezney abdomena.

KlÓ~evìe slova: abdominocentez, rasstroystva abdomena, korova,
peritonealÝnaÔ `idkostÝ
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UDK 636.2.09:636.087.7

UTICAJ DAVANJA ENERGETSKOG DODATKA U HRANI NA
ZDRAVSTVENO STANJE I PROIZVODNE REZULTATE

VISOKOMLE^NIH KRAVA*

EFFECT OF ADMINISTERING ENERGY SUPPLEMENT IN FEED ON

BODY CONDITION AND PERFORMANCE OF HIGH-YIELD DAIRY

COWS

H. [amanc, Danijela Kirovski, M. Adamovi}, I. Vujanac, R. Prodanovi},
M. Radivojevi}, D. Niki}, Camelia Tulcan**

Cilj istra`ivanja u ovom radu je bio da se utvrdi uticaj energetskog
dodatka na bazi glicerola u ishrani visokomle~nih krava na zdravstveno
stanje i proizvodne rezultate u ranoj fazi laktacije. Petnaest dana pre te-
ljenja odabrano je 47 krava koje su podeljene u dve grupe: kontrolnu
(n=26) i oglednu (n=21). Kravama ogledne grupe je u poslednje dve
nedelje zasu{enja i do 60. dana laktacije dodavan u hranu preparat "En-
ergy Top" (Biochem GMBH, Nema~ka), u koli~ini od 250 ml dnevno.
Svim kravama je ocenjena telesna kondicija (OTK) 10 dana pre teljenja,
15. i 60. dana nakon teljenja. Uzorci krvi su uzeti 10 dana pre i 15 dana
nakon teljenja i u njima su odre|eni koncentracija glukoze i beta
hidroksi-buterne kiseline (BHBA). Kod svih krava je izmerena prose~na
dnevna proizvodnja mleka 30. i 60. dana laktacije. Rezultati su pokazali
da su razlike u OTK izme|u perioda zasu{enja i perioda puerperijuma,
odnosno perioda zasu{enja i 60. dana laktacije u okviru fiziolo{kih vred-
nosti kod ogledne grupe krava, a ve}e od fiziolo{kih vrednosti kod kon-
trolne grupe. Koncentracija glukoze je bila statisti~ki zna~ajno vi{a kod
ogledne nego kod kontrolne grupe krava 10 dana pre teljenja (p<0,05)
i 15 dana nakon teljenja (p<0,01). Petnaest dana nakon teljenja kon-
centracija BHBA kod kontrolne grupe krava je bila zna~ajno ve}a
(p<0,01) nego kod ogledne grupe. 30. i 60. dana laktacije mle~nost
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krava ogledne grupe je bila ve}a, ali ne statisti~ki zna~ajno, od
mle~nosti kontrolne grupe krava. Dobijeni rezultati ukazuju na potrebu
kori{}enja energetskih dodataka kao sastavni deo obroka u peripartal-
nom periodu u cilju spre~avanja promena u telesnoj kondiciji krava za
vi{e od 0,7 poena, kao i da kod krava sa dnevnom proizvodnjom mleka
do 30 l energetski dodatak ima stimulativni uticaj na proizvodnju mleka
do uspostavljanja energetske ravnote`e, odnosno u ovom slu~aju oko
tridesetog dana posle teljenja.

Klju~ne re~i: energetski dodatak, visokomle~ne krave, zdravstveno
stanje, proizvodni rezultati

U periodu oko teljenja kod visokomle~nih krava nastaju najzna~ajnije
promene u prometu hranljivih materija (Drackley,1999). Neposredno posle telje-
nja, sa po~etkom laktacije, znatno se pove}avaju potrebe za energijom koje se
ve}im delom zadovoljavaju energetskim izvorima iz obroka, a drugim delom mo-
bilizacijom i razlaganjem masti iz telesnih depoa. O~ito je da u ovom periodu, a
naro~ito na po~etku laktacije, regulatorni mehanizmi usmeravaju metaboli~ke
procese tako da u masnom tkivu dominira lipoliza, a u jetri glukoneogeneza i lipo-
geneza (Bauman i Currie, 1980). Zbog toga, kod visokomle~nih krava postoji
stalna opasnost od poreme}aja metabolizma koje u prvom redu karakteri{e
smanjivanje intenziteta glukoneogeneze i intenziviranje procesa ketogeneze. U
takvim slu~ajevima, `ivotinje mogu da prebrode metaboli~ku krizu stimulacijom
glukoneogeneze egzogenim ili endogenim putem. Imaju}i u vidu da se `ivotinje
na po~etku laktacije nalaze u stanju negativnog bilansa energije, mnogo je povolj-
nije da se glukoneogeneza stimuli{e egzogenim putem, izuzev u slu~ajevima
kada nedostatak ugljenih hidrata treba brzo da se nadoknadi parenteralnim da-
vanjem rastvora glukoze ([amanc i sar.,1992). Izraziti predstavnici jedinjenja koja
mogu da doprinose glukoneogenezi su glicerol, propilen-glikol i natrijum-pro-
pionat (Bergman, 1973). Glicerol i propilen-glikol u najve}oj meri ne podle`u
procesima fermentacije u buragu, pa nakon resorpcije doprinose stvaranju glu-
koze i o~uvanju optimalnih rezervi glikogena u jetri. Za natrijum-propionat je doka-
zano da ima odre|ene efekte, ali njegov u~inak na glikemiju i rezerve glikogena u
jetri zaostaje za u~inkom glicerola i propilen-glikola. Za glicerol je utvr|eno da se
dobro resorbuje i da, osim {to deluje kao glukogenoplasti~no jedinjenje, pred-
stavlja i zna~ajan izvor energije koja je preko potrebna visokomle~nim kravama u
ranoj fazi laktacije (Burns, 1963; Fischer i sar., 1973). U poslednje vreme se prepa-
rati koji sadr`e glicerol ili propilen-glikol sve vi{e preporu~uju kao dodaci u ishrani
visokomle~nih krava u periodu oko teljenja i u ranoj fazi laktacije dok se ne
uspostavi energetska ravnote`a (Sauer i sar., 1973). Op{te je poznato da krave
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~ija je proizvodnja do 30 litara mleka na dan, posti`u energetsku ravnote`u do
polovine avansnog perioda. Me|utim, krave sa dnevnom proizvodnjom mleka
ve}om od 40 litara, energetsku ravnote`u uspostavljaju tek pri kraju avansnog
perioda. Zbog toga je najpravilniji na~in za ubla`avanje posledica negativnog bi-
lansa energije na po~etku laktacije kori{}enje jedinjenja koja predstavljaju gluko-
genoplasti~ne i energetske prekurzore. Njihova upotreba spre~ava nekontroli-
sanu mobilizaciju masti iz telesnih depoa i nastajanje zama{}enja jetre i ketoznog
stanja, koja izaziva zdravstvene probleme, smanjenje proizvodnje mleka i pore-
me}aje u reprodukciji (Fischer i sar., 1973; Sauer i sar., 1973).

Cilj istra`ivanja u ovom radu je bio da se utvrdi uticaj energetskog do-
datka na bazi glicerola ("Energy Top") u ishrani visokomle~nih krava na zdravst-
veno stanje i proizvodne rezultate krava u ranoj fazi laktacije.

Na farmi visokomle~nih krava hol{tajn-frizijske rase odabrano je 47
krava 15 dana pre o~ekivanog termina teljenja. Krave su dr`ane u vezanom
sistemu u stajama zatvorenog tipa. Prose~na proizvodnja mleka odabranih krava
u prethodnoj laktaciji je bila 6000 litara. Krave su hranjene obi~no dva puta
dnevno, a osnovna hraniva su bila sila`a cele biljke kukuruza i krmna sme{a. Sve
krave uklju~ene u ogled su hranjene na isti na~in, kako u peripartalnom periodu,
tako i do 60. dana laktacije.

Krave odabrane za ova ispitivanja su petnaest dana pre o~ekivanog
termina teljenja podeljene u dve grupe: kontrolnu (n=26) i oglednu (n=21). Kra-
vama ogledne grupe je u poslednje dve nedelje zasu{enja i do 60. dana laktacije
dodavan u hranu preparat "Energy Top" (Biochem GMBH, Nema~ka) u koli~ini od
250 mililitara dnevno, prskalicom. Kravama uklju~enim u ogled ocenjena je tele-
sna kondicija u zasu{enju (10 dana pre o~ekivanog termina teljenja), ranom puer-
perijumu (15. dana nakon teljenja) i 60. dana laktacije. Telesna kondicija krava je
ocenjivana prema sistemu Elanco Animal Health Buletin AL 8478. Prema ovom
sistemu ocena telesne kondicije krava izra`ava se numeri~ki od 1 do 5 poena.
Svaka promena u telesnoj kondiciji za jedan poen podrazumeva promenu telesne
mase najmanje za 55 do 75 kilograma. Smatra se da razlike u vrednostima ocena
telesne kondicije izme|u pojedinih faza proizvodno-reproduktivnog ciklusa treba
da se kre}u od 0,5 do 0,7 poena. Uzorci krvi su uzeti punkcijom vene jugularis 10
dana pre o~ekivanog termina teljenja (period zasu{enja) i 15 dana nakon teljenja
(period puerperijuma). Uzorci krvi su uzimani u 10h pre podne, odnosno 4 sata
nakon davanja jutarnjeg obroka. U toku uzimanja krvi odre|ivana je koncentracija
glukoze i beta hidroksi-buterne kiseline (BHBA) komercijalnim test trakama (Pre-
cision Xceed).

Svim kravama je izmerena prose~na dnevna proizvodnja mleka 30. i
60. dana laktacije.
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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.

Rezultati ocene telesne kondicije krava uklju~enih u ogled prikazani
su u tabeli 1 i 2.

U tabeli 1. prikazane su prose~ne vrednosti za ocenu telesne kondicije
krava ogledne (krave koje su dobijale "Energy Top") i kontrolne grupe (krave koje
nisu dobijale energetski dodatak) tokom perioda zasu{enja, puerperijuma i 60.
dana laktacije.

Tabela 1. Prose~na (X ± SD) ocene telesne kondicije (OTK) kod ogledne i kontrolne grupe
krava /

Table 1. Average (X ± SD) body condition score (BCS) in experimental and control cows

OTK / BCS Fiziolo{ke
vrednosti /

Physiological values
Ogledna grupa /
Experimental group

Kontrolna grupa /
Control group

Zasu{enje / Dry period 3,56 ± 0,32 3,86 ± 0,29 3,50 – 4,00

Puerperijum / Puerperium 2,98 ± 0,23 2,85 ± 0,46 2,50 – 3,50

60. dan laktacije / Day 60 of lactation 2,97 ± 0,46 3,12 ± 0,32 2,50 – 3,25

Na osnovu rezultata prikazanih u tabeli 1 zapa`a se da ne postoji
zna~ajna razlika u oceni telesne kondicije krava izme|u ogledne i kontrolne grupe
u sva tri ispitivana perioda

U tabeli 2. prikazane su razlike u prose~noj oceni telesne kondicije
izme|u perioda zasu{enja i ranog puerperijuma, zasu{enja i 60. dana laktacije
kod krava ogledne i kontrolne grupe.

Tabela 2. Razlike u oceni telesne kondicije izme|u ispitivanih perioda kod ogledne i kon-
trolne grupe krava /

Table 2. Differences in body score between examined periods in experimental and control cows

Razlika u OTK / Difference in BCS
Fiziolo{ka vrednost /
Physiological valueOgledna grupa /

Experimental group
Kontrolna grupa /

Control group

Zasu{enje – Puerperijum /
Dry period - Puerperium

0,58 ± 0,30 1,01 ± 0,34 <0,7

Zasu{enje – Rana laktacija /
Dry period - Early lactation

0,59 ± 0,38 0,74 ± 0,13
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Na osnovu rezultata prikazanih u tabeli 2 zapa`a se da su razlike u
OTK izme|u perioda zasu{enja i perioda puerperijuma, odnosno perioda zasu{e-
nja i 60. dana laktacije, u okviru fiziolo{kih vrednosti kod krava koje su dobijale
"Energy Top" (ogledna grupa), dok je kod kontrolne grupe ova razlika ve}a od
fiziolo{ki dozvoljenih vrednosti; najve}a razlika je utvr|ena izme|u zasu{enja i pu-
erperijuma (1,01 poen).

Ocena telesne kondicije kao metoda klini~kog pregleda je veoma
pouzdan pokazatelj energetskog statusa krava. Pri tome je veoma va`no naglasiti
da ocena telesne kondicije krava treba da se dopuni podacima o razlikama u
telesnoj kondiciji izme|u ispitivanih perioda. Tako na primer, ako se uporede do-
bijene prose~ne vrednosti ocene telesne kondicije kontrolne i ogledne grupe
krava mo`e se uo~iti da su one u granicama fiziolo{kih vrednosti i da se zna~ajno
ne razlikuju izme|u ispitivanih grupa krava. Me|utim, dobijene razlike pokazuju
da kod krava ogledne grupe nije bilo zna~ajnijih oscilacija telesne kondicije
izme|u tri ispitivana perioda, {to nije bio slu~aj kod krava kontrolne grupe, kod ko-
jih je zna~ajna razlika utvr|ena izme|u perioda zasu{enja i perioda puerperijuma.
Po svemu sude}i, kori{}enje energetskog dodatka je spre~ilo zna~ajno odstu-
panje u telesnoj kondiciji tretiranih krava pri prelasku iz zasu{enja u laktaciju, od-
nosno nekontrolisanu mobilizaciju masti iz telesnih depoa. Poznata je ~injenica
da kod visokomle~nih krava u ranoj fazi laktacije zbog negativnog bilansa ener-
gije jedan deo nedostaju}e energije mora da se nadoknadi iz sopstvenih rezervi.
Ako je ovaj proces umeren, promene u telesnoj kondiciji u ovom kriti~nom peri-
odu su u skladu sa energetskim potrebama organizma. U ovakvim uslovima ne
postoji mogu}nost ve}eg optere}enja jetre niti njenog zama{}enja ([amanc i sar.,
2008).

U tabeli 3 prikazane su prose~ne vrednosti koncentracije glukoze kod
ogledne i kontrolne grupe krava tokom perioda zasu{enja i puerperijuma.

Tabela 3. Koncentracija (X± SD) glukoze (mmol/l) u krvi krava ogledne i kontrolne grupe /
Table 3. Concentrations (X SD) of glucose (mmol/l) in blood of experimental and control cows

Glukoza / Glucose
(mmol/l)

Referentne vrednosti /
Reference values

Zasu{enje /
Dry period

Ogledna / Experimental 3,25 ± 0,39*
2,64 - 3,8 mmol/l

Kontrolna / Control 2,81 ± 0,27

Puerperijum /
Puerperium

Ogledna / Experimental 3,69 ± 0,54**
2,27 - 2,81 mmol/l

Kontrolna / Control 3,03 ± 0,26

* p<0,05 u odnosu na kontrolnu grupu za isti vremenski period;
** p<0,01 u odnosu na kontrolnu grupu za isti vremenski period /
* p<0.05 against control group for the same time period;

** p<0.01 against control group for the same time period

Na osnovu podataka prikazanih u tabeli 3 zapa`a se da je koncentra-
cija glukoze bila statisti~ki zna~ajno vi{a kod krava koje su dobijale energetski do-
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datak u odnosu na kontrolnu grupu, kako u periodu zasu{enja (p<0,05), tako i
tokom puerperijuma (p<0,01).

U tabeli 4. prikazane su prose~ne vrednosti za koncentraciju BHBA
kod ogledne i kontrolne grupe krava (krave koje su dobijale "Energy Top").

Tabela 4. Koncentracije (X ± SD) BHBA (mmol/l) kod ogledne i kontrolne grupe krava /
Table 4. Concentrations (X ± SD) of BHBA (mmol/l) in experimental and control cows

BHBA (mmol/l) /
BHBA (mmol/l)

Referentne vrednosti /
Reference values

Zasu{enje /
Dry period

Ogledna / Experimental 0,37 ± 0,17
<0,6 mmol/l

Kontrolna / Control 0,41 ± 0,13

Puerperijum /
Puerperium

Ogledna / Experimental 0,59 ± 0,28**
<1,0 mmol/l l

Kontrolna / Control 1,00 ± 0,19

**p<0,01 u odnosu na kontrolnu grupu za isti vremenski period /
**p<0.01 against control group for the same time period

Na osnovu rezultata prikazanih u tabeli 4 zapa`a se da je koncentra-
cija BHBA kod krava koje su dobijale "Energy Top" bila u okviru fiziolo{kih vred-
nosti, kako tokom zasu{enja tako i posle teljenja, dok je koncentracija BHBA kod
kontrolne grupe bila zna~ajno ve}a (p<0,01).

Kod krava u zasu{enju mle~na `lezda crpi neznatne koli~ine glukoze,
dok je nakon teljenja ona glavni uzrok glikemije pa i hipoglikemi~nog stanja (Sta-
matovi} i sar., 1983). Kod krava koje proizvode ve}e koli~ine mleka, naro~ito u ra-
noj fazi laktacije, potrebe mle~ne `lezde za glukozom mogu da budu ve}e nego
{to je kapacitet glukoneogeneze. Rezultati ispitivanja u ovom radu pokazuju po-
voljan uticaj primenjenog preparata na stepen glukoneogeneze kod krava ogled-
ne grupe, kod kojih su vrednosti glikemije u zasu{enju i ranom puerperijumu
zna~ajno ve}e nego kod krava kontrolne grupe. Me|utim, i kod krava kontrolne
grupe vrednosti glikemije u graviditetu i posle teljenja su bile u opsegu fiziolo{kih
vrednosti. Posebno je interesantan nalaz petnaestog dana posle teljenja kada je
prose~na vrednost glikemije bila 3,03 ± 0,26 mmol/l, a prose~na koncentracija
BHBA je bila ve}a od fiziolo{ke vrednosti (1,00 ± 0,19 mmol/l). To pokazuje da su
kod krava kontrolne grupe u ve}oj meri kori{}ene telesne rezerve masti te je zbog
toga bila ve}a mogu}nost da se intenzivira proces ketogeneze. U prilog tome
najbolje govori razlika u telesnoj kondiciji koja je ustanovljena izme|u zasu{enja i
ranog puerperijuma (1,01 poen). Stamatovi} i sar. (1983a) navode da i kada su
vrednosti glikemije u fiziolo{kim granicama (2,83 -3,33 mmol/l) kod 25% tek ote-
ljenih krava u mokra}i mogu da se otkriju patolo{ke koncentracije ketonskih tela.
Kod tih `ivotinja se u ve}em stepenu kao izvor energije koriste masti iz telesnih de-
poa. Zbog poja~anog priliva masnih kiselina u jetru jedan deo proizvoda njihovog
katabolizma se usmerava u proces ketogeneze i time pove}ava opasnost za nas-
tajanje ketoznog stanja.
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Na grafikonu 1 prikazana je prose~na mle~nost ogledne i kontrolne
grupe krava 30. i 60. dana posle teljenja, kao i prose~na zbirna vrednost mle~nosti
dobijena 30. i 60. dana laktacije.

Mle~nost krava koje su dobijale energetski dodatak "Energy Top"
(ogledna grupa) bila je 32,14 ± 9,49 litara na prvoj mle~noj kontroli (30 dana posle
teljenja), dok je mle~nost kod krava koje nisu dobijale energetski dodatak (kon-
trolna grupa,) na istoj kontroli bila 27,88 ± 7,89 litara. To zna~i da su krave koje su
dobijale energetski dodatak imale ve}u mle~nost u odnosu na kontrolnu grupu
krava za 4,26 litre, odnosno 15,28 %. Ova razlika je bila blizu granice statisti~ke
zna~ajnosti (p = 0,07).

Mle~nost krava koje su dobijale energetski dodatak na drugoj kontroli
bila je 32,69 ± 7,76 litara, dok je mle~nost kod krava koje nisu dobijale energetski
dodatak na istoj kontroli bila 32,28 ± 8,28 litara. Prema tome, krave koje su dobi-
jale energetski dodatak imale su neznatno ve}u mle~nost u odnosu na kontrolnu
grupu krava (0,41 litar, odnosno 1,27 %).

Mle~nost krava koje su dobijale energetski dodatak bila je 64,46 ±
14,00 litara obra~unato zbirno za obe kontrole, dok je mle~nost kod krava koje
nisu dobijale energetski dodatak bila 60,40 ± 14,93 litara. To prakti~no zna~i da je
ukupna proizvodnja mleka do 60. dana laktacije kod krava koje su dobijale ener-
getski dodatak bila ve}a u odnosu na kontrolnu grupu krava za 4,32 litre, odnosno
6,72 posto.

Po svemu sude}i, dodavanje glicerola u obrok kravama u zasu{enju i
na po~etku laktacije, mo`e uspe{no da prevenira poreme}aje metabolizma uglje-
nih hidrata i masti (Fischer i sar., 1973). Ve}a proizvodnja mleka na prvoj kontroli
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Grafikon 1. Mle~nost krava (l) na farmi /
Graph 1. Milk production of cows (l) on the farm



za 15,28 %, odnosno zbirno za obe kontrole za 6,72 % kod krava koje su preko
hrane dobijale energetski dodatak (Energy Top) mo`e se tuma~iti kao rezultat
br`eg prilago|avanja na proizvodnju mleka i blagovremenog uspostavljanja ener-
getske ravnote`e. Za visokomle~ne krave je po`eljno da vrh laktacije dostignu do
kraja avansnog perioda. Me|utim, zbog poreme}aja zdravlja period prilago|a-
vanja mo`e da traje du`e, zbog ~ega `ivotinje u prvoj fazi laktacije ne mogu da
ostvare o~ekivanu proizvodnju mleka. Primena energetskog dodatka je omo-
gu}ila da krave lak{e prebrode period negativnog bilansa energije i primereno
svom potencijalu 30. dana posle teljenja postignu visoku proizvodnju, koja je bila
zna~ajno ve}a u odnosu na kontrolnu grupu krava.

Na osnovu dobijenih rezultata ispitivanja mogu se izvesti slede}i
zaklju~ci:

1. Promene telesne kondicije krava u peripartalnom periodu mogu da
imaju va`nu ulogu u procesu metaboli~kog prilago|avanja i proizvodnji mleka u
ranoj fazi laktacije.

2. Radi spre~avanja promena u telesnoj kondiciji krava za vi{e od 0,7
poena, potrebno je dosledno koristiti energetske dodatke kao sastavni deo
obroka u peripartalnom periodu.

3. Kod krava sa dnevnom proizvodnjom mleka do 30 litara energetski
dodatak ima stimulativni uticaj na proizvodnju mleka do uspostavljanja energet-
ske ravnote`e, {to je u ovom slu~aju oko 30. dana posle teljenja.
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EFFECT OF ADMINISTERING ENERGY SUPPLEMENT IN FEED ON BODY
CONDITION AND PERFORMANCE OF HIGH-YIELD DAIRY COWS

H. [amanc, Danijela Kirovski, M. Adamovi}, I. Vujanac, R. Prodanovi},
M. Radivojevi}, D. Niki}, Camelia Tulcan

The objective of the investigations presented in this work was to establish the
effects of a glycerol-based energy supplement in the diet of high-yield dairy cows on their
body condition and production results during the early stage of lactation. Forty-seven cows
were selected before calving, and they were divided into two groups: controls (n=26) and
experimental (n=21). Cows of the experimental group were adminstered the preparation
"Energy Top" (Biochem GMBH, Germany), in a quantity of 250 ml daily during the final two
weeks of the dry period and until the 60th day of lactation. The body condition score (BCS)
of all cows was determined 10 days before calving, and on days 15 and 60 after calving.
Blood samples were taken 10 days before and 15 days after calving, and concentrations of
glucose and beta hydroxi-butyric acid (BHBA) were determined in all samples. Average
daily milk production of all cows was measured on days 30 and 60 of lactation. The results
showed that the differences in BCS between the dry period and puerperium, or the dry peri-
od and the 60th day of lactation, were within physiological values in the experimental group
of cows, and higher than physiological values in the control group. Glucose concentration
was statistically significantly higher in the experimental group than in the control group of
cows 10 days before calving (p<0.05) and 15 days after calving (p<0.01). Fifteen days af-
ter calving, the BHBA concentration in the control group of cows was significantly higher
(p<0.01) than in the experimental group. On days 30 and 60 of lactation, the milk yield of
experimental cows was higher than of those in the control group, but the difference was not
statistically significant. The obtained results indicate that energy supplements should be
used as an integral part of the feed ration during the peripartal period in order to prevent
changes in the body condition score of cows by more than 0.7 points, and also that, in
cows with a daily milk production of up to 30 l, an energy supplement has a stimulatory ef-
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fect on milk production until the establishing of an energy balance, in this case, until around
the 30th day following calving.

Key words: energy supplement, high-yield dairy cows, body condition, performance

VLIÂNIE DAVNIÂ ÕNERGITE^ESKOY DOBAVKI V KORME NA SOSTOÂNIE
ZDOROVÃÂ I PROIZVODSTVENNÀE REZULÃTATÀ VÀSOKO-MOLO^NÀH

KOROV

H. [amanc, Daniela Kirovski, M. Adamovi~, I. VuÔnac, R. Prodanovi~,
M. Radivoevi~, D. Niki~, KameliÔ Tulkan

CelÝ Ìtogo issledovaniÔ v Ìtoy rabote bìla utverditÝ vliÔnie Ìner-
geti~eskoy dobavki na baze glicerola v kormlenii vìsoko-molo~nìh korov na
sostoÔnie zdorovÝÔ i proizvodstvennìe rezulÝtatì v ranney faze laktacii.
PÔtnadcatÝ dney do teleniÔ otobrano 47 korov, razdelennìe v dve gruppì: kon-
trolÝnuÓ (n=26) i opìtnuÓ (n=21). Korovam opìtnoy gruppì v poslednie dve
nedeli zasu{eniÔ i do 60 dney laktacii dobavlivan v korm preparat "Energy Top"
(Biochem GMVN, GermaniÔ), v koli~estve ot 250 ml v denÝ. Vsem korovam ocenena
kondiciÔ tela (OKT) 10 dney do teleniÔ, 15 i 60 dney posle otÒla. Obraz~iki
krovi vzÔtì 10 dney do i 15 dney posle otëla i v nih opredelenì koncentraciÔ
glÓkozì i beta gidroksi-bufernoy kislotì (BGBK). U vseh korov izmereno srednee
dnevnoe proizvodstvo moloka 30 i 60 dney laktacii. RezulÝtatì pokazali, ~to
raznicì v OKT me`du periodom zasu{eniÔ i periodom puerperiÔ, to estÝ perioda
zasu{eniÔ i 60 dney laktacii v ramkah fiziologi~eskih stoimostey u opìtnoy
gruppì korov, a bólÝ{e fiziologi~eskih stoimostey u kontrolÝnoy gruppì. Kon-
centraciÔ glÓkozì bìla statisti~eski zna~itelÝo bolee vìsokaÔ u opìtnoy, ~em
kontrolÝnoy gruppì korov 10 dney do otëla (r>0,05) i 15 dney posle otëla (r<0,01).
PÔtnadcatÝ dney posle otëla koncentraciÔ BGVK u kontrolÝnoy gruppì korov
bìla zna~itelÝno bolee bolÝ{aÔ (r<0,01), ~em u opìtnoy gruppì. Tridcatogo i
{estidesÔtogo dnÔ laktacii molo~nostÝ korov opìtnoy gruppì bìla bolee
bolÝ{aÔ, no ne statisti~eski zna~itelÝno molo~nosti kontrolÝnoy gruppì korov.
Polu~ennìe rezulÝtatì ukazìvaÓt na nu`du polÝzovaniÔ Ìnergeti~eskih do-
bavkov kak sostavnaÔ ~astÝ payka v peripartalÝnom periode s celÝÓ predu-
pre`deniÔ izmeneniy v kondicii tela korov dlÔ bolÝ{e 0,7 o~kov, slovno i ~to u
korov s dnevnìm proizvodstvom moloka do 30 l Ìnergeti~eskoy dobavki imeet
stimulÔtivnoe vliÔnie na proizvodstvo moloka do ustanovleniÔ Ìnergeti~eskog
ravnovesiÔ, to estÝ v Ìtom slu~ae dnÔ tridcatogo posle otëla.

KlÓ~evìe slova: Ìnergeti~eskaÔ dobavka, vìsoko-molo~nìe korovì, sostoÔnie
zdorovÝÔ, proizvodstvennìe rezulÝtatì

206

Vet. glasnik 64 (3-4) 197 - 206 (2010) H. [amanc i sar.: Uticaj davanja energetskog
dodatka u hrani na zdravstveno stanje i proizvodne rezultate visokomle~nih krava

RUSSKIY



UDK 636.2.09:633.2:615.451.1

UTICAJ BILJNIH EKSTRAKATA DODATIH U HRANU NA
PROIZVODNE I REPRODUKTIVNE REZULTATE PRE@IVARA*

POSSIBILITIES FOR USING PLANT EXTRACTS ADDED TO

RUMINANT FEED AIMED AT IMPROVING PRODUCTION RESULTS

Svetlana Grdovi}, D. [efer, B. Petrujki}**

Upotreba biljnih ekstrakata u cilju pobolj{anja proizvodnih rezul-
tata i kvaliteta namirnica animalnog porekla je oblast sa sve ve}om
nau~nom zna~ajno{}u. Mnoga ispitivanja sprovedena na pre`ivarima,
ali i drugim vrstama doma}ih `ivotinja, imala su za cilj da se ispitaju spe-
cifi~ne bioaktivne materije biljaka. Rezultati tih istra`ivanja pokazuju
pozitivan uticaj na proizvodne rezulate. Veliki broj podataka ukazuje na
to da biljni ekstrakti dodati hrani za `ivotinje doprinose pove}anju ukup-
ne produktivnosti. Tako|e, biljni ekstrakti kao aditivi u hrani za `ivotinje
imaju pozitivan uticaj i na zdravstveno stanje `ivotinja. Veliki broj biljaka
poseduje karakteristike koje mogu pobolj{ati konzumaciju, svarljivost i
konverziju hrane i prirast. Ispitivan je uticaj ekstrakata razli~itih vrsta bi-
ljaka na konzumaciju hrane, rast vune, prirast i sastav trupa, proiz-
vodnju mleka, reproduktivne parametre, agense za stri`u vune, spre~a-
vanje naduna, proizvodnju metana kao i uticaj biljaka na smanjenje in-
festacije pre`ivara nematodama. Ovaj rad predstavlja pregled nau~nih
ispitivanja razli~itih biljnih vrsta i njihovog uticaja na proizvodne karak-
teristike pre`ivara.

Klju~ne re~i: biljni estrakti, aditivi, pre`ivari, proizvodnja

Biljke sinteti{u i lu~e razli~ita jedinjenja, pa se u poslednje vreme inten-
zivno ispituje uticaj njihovih aktivnih principa. Hemijski sastav biljaka je veoma
slo`en i jo{ uvek nedovoljno istra`en, a s obzirom na to da je na Zemlji regis-
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trovano preko 250.000 vrsta biljaka, mogu}nosti za istra`ivanje i eksperimentalni
rad su izuzetno velike.

Prema va`e}em Pravilniku o metodama organske sto~arske proiz-
vodnje (2002), uzgoj doma}ih `ivotinja se zasniva na maksimalnom kori{}enju
ispa{e, a u skladu sa dostupnim pa{nja~kim povr{inama u razli~itim periodima
godine. Najmanje 60% suve materije obroka treba da poti~e iz krmnog bilja, sve`e
ili suve kabaste hrane ili sila`e. Ostale biljke, njihovi proizvodi i nusproizvodi, koji
prema Pravilniku o metodama organske sto~arske proizvodnje (2002) mogu da
se koriste u ishrani doma}ih `ivotinja su: melasa kao vezivno sredstvo u sme{a-
ma, ekstrakti biljaka, proteinski ekstrakti biljaka (daju se samo mladim `ivotinja-
ma), za~ini i lekovite biljke.

Pod pojmom BILJNOG EKSTRAKTA (lat. extrahere – izvu}i, izvaditi)
podrazumevaju se koncentrovani sastojci koji se dobijaju iz biljnih sirovina. Kao
sredstvo za ekstrakciju naj~e{}e se koriste: 1. alkoholi razli~itih koncentracija koji
rastvaraju alkaloide, heterozide, tanine, etarska ulja, smole, {e}ere, organske
kiseline, karotenoide; 2. manje polarni rastvara~i (aceton, heksan, etar) koji rast-
varaju alkaloide, lipide, smole, voskove; 3. vi{e polarni rastvara~i (propilen glikol,
glicerol) koji rastvaraju alkaloide, etarska ulja, biljne pigmente, tanine, gume,
smole, skrob; 4. ulja koja rastvaraju lipidne supstance.

Veliki procenat sto~arske proizvodnje zasniva se na kori{}enju raz-
li~itih farmaceutskih preparata kao {to su antibiotici, kokcidiostatski i drugi lekovi.
Njihovo kori{}enje izaziva sve ve}u zabrinutost zbog pove}anja rezistencije bak-
terija na lekove (Ruddock, 2000), {to predstavlja opasnost po zdravlje ljudi (Bar-
ton, 2000). Zabrana upotrebe antibiotika u hrani za `ivotinje od 2006. godine u Ev-
ropskoj uniji dovela je do porasta interesovanja za biljne ekstrakte. Jedan od
takvih programa je i istra`ivanje 500 vrsta biljaka i njihovog nematodnog, antibak-
terijskog i imunostimulatornog dejstva (EU-Replace, 2006). Dokazano je antibiot-
sko dejstvo velikog broja biljnih metabolita (pretragom literature nailazi se na
preko 5000 referenci). Kori{}enje biljaka i njihovih bioaktivnih principa zahteva i
uzgoj biljaka na poljima, dodavanje u seno ili u vodu.

Unos hrane/ Food intake – Za pre`ivare su biljke veoma bitne jer nji-
hova upotreba prevazilazi okvire samog zadovoljenja potreba u hranljivim materi-
jama. Kondenzovani tanini (CT) predstavljaju veoma raznorodnu grupu jedinjenja
i imaju dokazana antinutritivna svojstva. CT poreklom iz Leucaena leucocephala
imaju manje, dok CT poreklom iz L. pallida imaju vi{e izra`en negativan efekat na
varenje i aktivnost digestivnih enzima. Antinutritivni efekat kondenzovanih tanina
zavisi od toga da li su oni vezani za }elijski zid ili se nalaze rastvoreni u biljkama.
Biljke koje sadr`e kondenzovane tanine bile su zna~ajan predmet ispitivanja.
Mueller-Harvey (2006) je utvrdio da CT imaju pozitivan efekat na proizvodne
karakteristike i na unos hrane. Kondenzovani tanini koji su prisutni kod velikog
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Uticaj biljnih ekstrakata na pre`ivare /
Effect of plant extracts on ruminants



broja biljaka mogu inhibirati aktivnost mikroorganizama buraga pre`ivara. Dobro
su ispitane dve biljne vrste, koje su bogate kondenzovanim taninima. To su dve
vrste zvezdana Lotus corniculatus (slika 1) i Lotus pedunculatus (slika 2). Barry
(1985) je dokazao da koli~ina tanina u biljkama zavisi od plodnosti tla. Rezultati is-
tra`ivanja ukazuju na to da se kod ovaca gajenih na ispa{i, na plodnom zemlji{tu,
gde Lotus corniculatus sadr`i 20-40 g/kg suve materije CT i Lotus pedunculatus
oko 20g/kg, posti`e bolji prirast.
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Slika 1. Lotus corniculatus L.
Figure 1. Lotus corniculatus L.

Slika 2. Lotus pedunculatus Cav.
Figure 2. Lotus pedunculatus Cav.



Rast vune / Wool growth – Rast
vune zavisi od resorpcije proteina. Prisut-
nost CT u zvezdanu i esparzeti (Onobrychis
viciaefolia – slika 3) u ishrani ovaca, mo`e
doprineti pove}anju resorpcije aminokise-
lina. U ogledu koji je trajao 55 dana na No-
vom Zelandu, ovce napasane zvezdanom
su imale bolje reproduktivne performanse i
ve}u proizvodnju vune (Min i sar., 1999).
Analizom krvi utvr|eno je da je ovaj efekat
nastao usled pove}anja unosa esencijalnih
aminokiselina i ve}e energije zvezdana u
odnosu na energiju drugih pa{nih biljaka.

Prirast `ivotinja i sastav trupa/
Animal growth and trunk composition – Brojna
istra`ivanja uticaja hrane na prirast `ivotinja
i hemijski sastav trupa su obuhvatala sa-
dr`aj glavnih sastojaka hrane (proteini, ma-
sti, ugljeni hidrati), ali se pored toga ne sme
zaboraviti ~injenica da biljna hraniva sadr`e
i neke bioaktivne supstance kao {to su be-

tain i konjugovana linoleinska kiselina (CLA) koji mogu pobolj{ati odnos mast–
meso u trupu (Sillence, 2004).

Betain je prirodni aminokiselinski derivat (tri metil glicin) na|en u
mnogim biljkama (cvekla, repa, beli slez, licium). Ima osmoregulatornu aktivnost i
mo`e biti donor metil grupe. Betain pobolj{ava prirast, smanjuju}i potrebu u ener-
giji za odr`avanje `ivota (Schrama i sar., 2003; Suster i sar., 2004). Obja{njenje le`i
u ~injenici da je time smanjena aktivnost Na-K pumpe za odr`avanje osmolariteta
}elije, a po{to Na-K pumpa za svoj rad tro{i ATP time se i {tedi metionin i energija.
Pored toga, betain pove}ava stepen deponovanja proteina u trupu (Fernandez-
Figares i sar., 2002) i smanjuje debljinu le|ne masti (Cadogan i sar., 1993). Betain
mo`e pove}ati sposobnost vezivanja vode i smanjiti gubitak vode iz mesa (Eng.
Drip loss) (Dunshea i sar., 2005). Postoje dokazi da i betain mo`e smanjiti nega-
tivni uticaj toplotnog stresa, pove}ati unos hrane i prirast tovnih goveda. Betain
pobolj{ava integritet }elija sluznice creva i smanjuje opasnost od nastajanja infek-
cije. Kod `ivine (Matthews i Southern, 2000; Klasing i sar., 2002) je utvr|eno da be-
tain, dodat u hranu kao ekstrakt ili poreklom iz biljaka bogatih betainom, mo`e
imati veliki broj pozitivnih efekata.

Zasi}ene masne kiseline poreklom iz crvenog mesa pove}avaju rizik
za pojavu oboljenja srca i raka debelog creva kod ljudi. Preporuke dijeteti~ara su
da se smanji unos crvenog mesa (Eynard i Lopez, 2003). Esencijalne masne
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Slika 3. Onobrychis viciaefolia Scop.
Figure 3. Onobrychis viciaefolia Scop.



kiseline kao {to je konjugovana linoleinska kiselina mogu imati antikancerogeno,
antitrombogeno i antiaterogeno dejstvo.

Polinezasi}ene masne kiseline (PMK) ispoljavaju antioksidativni
efekat, tj. imaju pozitivan uticaj na boju i produ`avaju mogu}nost o~uvanja mesa.
Antioksidansi, vitamin E (�-tokoferol), flavoni (kao {to je kvercetin) i veliki polife-
noli (tanini) imaju brojne biolo{ke efekte, ali pre svega za{tita od slobodnih radi-
kala. Biljke bogate PMK su badem, orah, le{nik, klice `itarica. Visok unos hraniva
bogatih vitaminom E dovodi se u vezu sa manjim brojem zaostalih posteljica kod
krava, kao i pojavom manjeg broja mastitisa, uz to i meso tih `ivotinja odlikuje se
sposobno{}u du`eg o~uvanja (Demeyer i sar., 2004).

Iako se dosta zna o ulogama PMK, veoma malo se zna o njihovoj me-
taboli~koj sudbini kod `ivotinja koje se hrane na pa{i. Zelena masa sa pa{njaka
sadr`i relativno veliku lepezu razli~itih masnih kiselina. @ivotinje hranjene na pa{i
imaju ve}e koli~ine PMK i CLA u pore|enju sa `ivotinjama hranjenim prete`no
koncentrovanim hranivima (Realini i sar., 2004). Upotreba biljaka bogatih PMK i
CLA kod svinja pru`a veliki niz mogu}nosti proizvodnje dizajniranih proizvoda i
moduliranje hematolo{kih i humoralnih odgovora u zavisnosti od doze CLA (Os-
trowska i sar., 2004). Tako|e, pretpostavlja se da pove}ana proizvodnja CLA u
buragu mo`e predstavljati na~in da se pobolj{a zdravlje `ivotinja.

Mleko / Milk – Mleko krava i ovaca je kriti~ni faktor za pre`ivljavanje i
rast mladih. Kondenzovani tanini u travnim sme{ama sa zvezdanom pove}avaju
mle~nost kod ovaca u toku prole}a i leta. Zvezdan koji je sadr`ao 44,5 g/kg suve
materije CT ispoljio je pozitivan efekat na mle~nost ovaca. Ustanovljeno je i da ko-
fein pove}ava razvoj mle~nih `lezda, prinos mleka i prirast telesne mase kod `enki
mi{eva i svinja, ali nema podataka o pre`ivarima (Sheffield, 1991; Li i Hacker,
1995).

Uticaj na reproduktivne parametre / Effect on reproduction parameters –
Ispa{a ovaca, na pa{njacima koji su sadr`ali ve}e koli~ine CT (zvezdan), imala je
pozitivniji uticaj na reproduktivne parametre kod ovaca u pore|enju sa `ivoti-
njama koje su gajene na pa{njacima gde nema ovih biljaka. Ramirez-Restrepo i
sar. (2005) su utvrdili da je napasanje ovaca na pa{njacima obraslim zvezdanom
do 42 dana pre parenja rezultiralo ve}im brojem bli`njenja ovaca u pore|enju sa
ovcama koje su hranjene na konvencionalnim pa{njacima.

Agensi za stri`u vune ovaca / Agents for sheep wool shearing – Brojne
hemikalije su izu~avane kao potencijalni agensi za stri`u kod merino ovaca jo{
krajem 70–ih godina pro{log veka (Reis, 1978). Mimozin – bioaktivna kompo-
nenta biljke Leucaena leucocephala (slika 4), pokazao se kao vrlo efikasan u
zaustavljanju rasta vune {to omogu}ava da se vuna ru~no ukloni. Me|utim, ova
komponenta je u visokoj koncentraciji toksi~na. Leucaena leucocephala je bila
predmet ve}eg broja istra`ivanja, po{to je ona brzo rastu}e drvo iz familije legumi-
noza i predstavlja zna~ajan izvor hrane za ljude i `ivotinje u Indiji. Po hranljivoj
vrednosti sli~na je lucerki. Ta~no doziranje unosa ove materije hranom, ako poti~e
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iz sve`e biljke (u kojoj koncentracija varira) dovodi njenu aplikaciju u pitanje. Za
stri`u se pokazalo efikasnijim aplikovanje ekstrakta mimozina u odre|enoj dozi i u
odre|eno vreme putem dren~a ili ume{anog u koncentovane sme{e za ishranu
ovaca.

Nadun – Nadun buraga je ~esto oboljenje goveda na pa{njacima. Pe-
nasti nadun nastaje zbog nemogu}nosti izbacivanja gasova (koji se normalno
stvaraju u buragu). Proantocijanidini, tako|e antinutritivne materije, poznate su u
spre~avanju naduna goveda jo{ od 1711. godine. Ovo je potvr|eno i u ispitivanju
koje su sproveli (Waghorn i Jones, 1989). Pored opisanog, uo~ene su i bolje pro-
izvodne karakteristike kod ovaca i goveda napasanih na pa{njacima gde je proce-
nat Lotus corniculatus bio ve}i nego procenat lucerke (Wang i sar., 1996). Po-
bolj{anje proizvodnih rezultata mo`e se pripisati smanjenom gubitku proteina iz
buraga i pove}anju ukupne resorbcije amino kiselina iako je svarljivost proteina u
crevima smanjena.

Proantocijanidini su supstance za koje je dokazano da smanjuju stva-
ranje pene in vitro i njihov efekat je dozno zavisan. Waghorn i Jones (1989) su do-
kazali da ne dolazi do naduna goveda hranjenih sa Rumex obtusifolius (slika 5)
(konj{tak) u koli~ini od 10% suve materije obroka pri napasanju lucerkom. Tako|e
je zapa`eno da je pojava naduna kod junica re|a ukoliko je u obrok dodata espar-
zeta u koli~ini od 10–20% suve materije (McMahon i sar., 1999). Mogu}e je proiz-
vesti seno koje spre~ava pojavu naduna, me{anjem lucerke sa biljkama koje sa-
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Slika 4. Leucaena leucocephala (Lam.) de Wit
Figure 4. Leucaena leucocephala (Lam.) de Wit



dr`e CT (esparzeta, zvezdan, konj{tak), ali je
neophodno za to ta~no odrediti procentualno
u~e{}e pojedinih biljaka.

Proizvodnja metana / Methane pro-

duction – Metan nastaje kao sporedni proizvod
procesa varenja hrane i predstavlja gubitak ener-
gije hrane u vidu gasova (2–12%). Metan je jedan
od najva`nijih gasova koji zaga|uju ~ovekovu
sredinu i sto~arska proizvodnja predstavlja glavni
antropogeni izvor metana (Wood i Knipmeyer,
1998). Upotrebi CT i saponina u mogu}nosti
smanjenja proizvodnje metana posve}eno je do-
sta pa`nje. Leguminoze koje sadr`e CT smanjuju
stvaranje metana i mikrobnu dezaminaciju zbog
interakcije biljka–protein. Smanjenje emisije me-
tana i za{tita proteina od degradacije u buragu
mo`e rezultirati smanjenim gubitkom metabo-
li~ke energije i smanjenom emisijom azota u vidu
gasa. Tanini mogu smanjiti razlaganje proteina u
buragu i pove}ati transfer proteina u duodenum
kada se koriste u umerenim dozama (Carulla i sar., 2005). Ipak, ukoliko se ove ma-
terije koriste u previsokim dozama, one mogu imati negativan efekat na proiz-
vodne karakteristike `ivotinja. Carulla i sar. (2005) su dodavanjem tanina iz Acacia
mearnsii u koli~ini od 0,025% suve materije obroka uspeli da zna~ajno smanje
emisiju metana (za 13%). Istra`ivanje u ovoj oblasti pru`a interesantne mo-
gu}nosti zamene pojedinih hraniva drugim hranivima koja inkorpori{u nutritivne
komplekse tanina kao i mehanizam kojim mogu da se obezbede visokokvalitetne
vrste hrane i smanji proizvodnja metana.

Saponini (terpenski glikozidi) imaju brojne, i pozitivne i negativne, bio-
lo{ke efekte. Hess i sar. (2003) su utvrdili da plod biljke Sapindu saponaria sma-
njuje proizvodnju metana u in vitro kulturi za 11%, kako u ~isto travnim sme{ama
tako i u sme{ama koje sadr`e i leguminoze. Za ekstrakt juke (Yucca schidigera)
postoje dokazi (Pen i sar., 2006) da smanjuje proizvodnju metana. Utvr|eno je da
ekstrakt juke stimuli{e rast Prevotella ruminicola i ko~i rast Streptococcus bovis.
Antimikrobni efekat je najizra`eniji protiv gram-pozitivnih bakterija, {to je sli~no
dejstvu jonofornih antibiotika. S obzirom na te ~injenice, upotreba ekstrakta juke
mo`e pozitivno uticati na smanjenje proizvodnje ukupne koli~ine kiselina u bu-
ragu, a time i na prevenciju acidoze buraga visokomle~nih krava. Pored toga,
modulacija bakterijske flore buraga `ivotinja u tovu je vrlo sli~na modulaciji koja
nastaje dodavanjem antibiotika u cilju stimulisanja rasta.
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Slika 5. Rumex obtusifolius L.
Figure 5. Rumex obtusifolius L.



Nematode / Nematode – Nematode su velika grupa organizama koja
broji preko 30.000 vrsta. Rezistenca gastrointestinalnih nematoda na dejstvo anti-
helmintika je zna~ajan problem iako je moderni pristup u odr`avanju pa{njaka (ro-
taciono napasanje, drljanje, razme{tanje stajnjaka) od zna~ajne pomo}i u kontroli
parazita (Nguyena i sar., 2005). Utvr|eno je da napasanje `ivotinja na travnjacima
zasejanim zvezdanom i vodopijom (Chicorium intybus – slika 6) mo`e smanjiti in-
festaciju pre`ivara nematodama. Me|utim, postavlja se pitanje da li je ovaj efekat
posledica same strukture biljke ili nastaje usled aktivnosti polifenolnih biljnih
hemikalija iz kabastih hraniva (Marley i sar., 2005).

Upotreba ekstrakata biljaka u cilju za{tite zdravlja i pobolj{anja proiz-
vodnih karakteristika `ivotinja je oblast sve ve}eg interesovanja. Mnogobrojne do
danas sprovedene studije imale su za cilj da ispitaju uticaj specifi~nih klasa bioak-
tivnih molekula kao {to su tanini i saponini. Fokus je uglavnom bio na modifikaciji
mikroflore buraga, pobolj{anju prirasta i smanjenju emisije metana. Pobolj{anje
kvaliteta mleka i mesa, naro~ito u smislu postizanja optimalnog masnokiselinskog
sastava – oblast je aktivnog istra`ivanja. Ishrana odre|enim biljkama ili dodavanje
ekstrakata istih pru`a mogu}nost modifikovanja masnokiselinskog sastava ani-
malnih proizvoda, pa se na taj na~in mo`e proizvesti zdravija hrana za ljudsku
upotrebu. Kori{}enje biljnih ekstakata u cilju eliminacije infestacija nematodama
je do danas uglavnom bazirano na upotrebi polifenola. Me|utim, poznato je da
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Slika 6. Chicorium intybus L.
Figure 6. Chicorium intybus L.

Zaklju~ak / Conclusion



pored njih u biljkama postoje i brojna druga jedinjenja sa antinematodnim i anti-
bakterijskim delovanjem. Biljni ekstrakti mogu imati veliki broj pozitivnih efekata
na zdravlje i proizvodne osobine `ivotinja, ali treba imati na umu da je neophodno
poznavati njihovu ta~nu koncentraciju da bi se postigao optimalan efekat jer do-
dati u koli~ini ve}oj od potrebne mogu ispoljiti {tetna dejstva.
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POSSIBILITIES FOR USING PLANT EXTRACTS ADDED TO RUMINANT FEED
AIMED AT IMPROVING PRODUCTION RESULTS

Svetlana Grdovi}, D. [efer, B. Petrujki}

The use of plant extracts with the objective of improving production results
and the quality of food articles of animal origin is an area which is acquiring increasing sci-
entific importance. Numerous investigations carried out so far on ruminants and other spe-
cies of domestic animals have been aimed at examining specific bioactive matter of plants.
The results of these investigations have demonstrated a positive influence on the produc-
tion results. A large number of data indicate that plant extracts added to animal feed con-
tribute to increasing overall productivity. Furthermore, plant extracts as additives in animal
feed have a positive effect also on the health condition of the animals. A large number of
plants have characteristics which potentially improve consumption, digestibility and con-
version of food, and also growth. Examinations have been performed of the effects of differ-
ent plant extracts on food consumption, wool growth, growth and composition of the trunk,
milk production, reproductive parameters, agents for wool shearing, preventing bloat,
methane production, as well as the influence of plants on curbing nematode infestations of
ruminants. This work presents a review of scientific investigations of different plant species
and their effects on the production characteristics of ruminants.

Key words: plant extracts, additives, ruminants, production

VLIÂNIE RASTITELÃNÀH ÕKSTRAKTOV DOBAVLENNÀH V KORM NA
PROIZVODITELÃNÀE I REPRODUKTIVNÀE REZULÃTATÀ @VA^NÀH

@IVOTNÀH

Svetlana Grdovi~, D. [efer, B. Petruyki~

Upotreblenie rastitelÝnìh Ìkstraktov s celÝÓ ulu~{eniÔ proizvo-
ditelÝnìh rezulÝtatov i ka~estva piçevìh produktov animalÝnogo proisho`de-
niÔ oblastÝ s vsë bolee bolÝ{oy nau~noy zna~itelÝnostÝÓ. Mnogie ispìtaniÔ
provedenì do segodnÔ na `va~nìh `ivotnìh, i drugih vidah doma{nih `ivotnìh,
imeli dlÔ celi ispìtatÝ specifi~eskie bioaktivnìe veçestva rasteniy. Re-
zulÝtatì Ìtih issledovnaiy pokazìvaÓt polo`itelÝnoe vliÔnie na proizvodi-
telÝnìe rezulÝtatì. BolÝ{oe ~islo dannìh ukazìvaet na Ìto, ~to rastitelÝnìe
Ìkstraktì dobavlenì kormu dlÔ `ivotnìh sodeystvuÓt uveli~eniÓ sovokupnoy
proizvoditelÝnosti. Tak`e, rastitelÝnìe Ìkstraktì kak additivì v korme dlÔ
`ivotnìh imeÓt polo`itelÝnoe vliÔnie i na sostoÔnie zdorovÝÔ `ivotnìh. Bo-
lÝ{oe ~islo rasteniy obladaÓt harakteristikami, kotorìe potencialÝno
ulu~{aÓt potreblenie, perevarimostÝ i konversiÓ korma i prirost. Ispìtìvano
vliÔnie Ìkstraktov razli~nìh vidov rasteniy na potreblenie korma, rost {ersti,
prirost i sostav tuloviça, proizvodstvo moloka, reproduktivnìe parametrì,
agentì dlÔ stri`ki {ersti, predupre`denie vzdutiÔ, proizvodstvo metana, slov-
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no i vliÔnie rasteniy na umenÝ{enie zara`eniÔ `va~nìh `ivotnìh nematodami.
Õta rabota predstavlÔet soboy obzor nau~nìh ispìtaniy razli~nìh rastitelÝnìh
vidov i ih vliÔniÔ na proizvoditelÝnìe harakteristiki `va~nìh `ivotnìh.

KlÓ~evìe slova: rastitelÝnìe Ìkstraktì, additivì, `va~nìe `ivotnìe,
proizvodstvo
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UTICAJ EKSTRAKTA PODZEMNIH ORGANA HELLEBORUS

ODORUS W. ET K. NA CRVENU KRVNU SLIKU
WISTAR PACOVA*

INFLUENCE OF HELLEBORUS ODORUS W. ET K. UNDERGROUND

PARTS EXTRACTS ON RED BLOOD PICTURES OF WISTAR RATS

Vesna Davidovi}, M. Lazarevi}, Mirjana Joksimovi}-Todorovi},
Z. Maksimovi}, M. Jovanovi}, N. Miljas**

U ovom radu su prikazani rezultati ispitivanja vrednosti parame-
tara crvene krvne slike pacova soja Wistar, nakon intramuskularne
aplikacije ekstrakta rizoma i korena Helleborus odorus W. et K. Ogled
je izveden u eksperimentalnim uslovima na 49 pacova soja Wistar,
podeljenih u 7 grupa sa po 7 jedinki (jedna kontrolna i {est oglednih
grupa). Kontrolnoj grupi pacova je intramuskularno aplikovan fiziolo{ki
rastvor (0,25 ml/100 g t.m.). U cilju odre|ivanja du`ine trajanja efekata
ekstrakta, pacovima je aplikovan te~ni ekstrakt podzemnih organa ku-
kureka u koncentraciji od 10 mg/100 g t.m., a krv je uzorkovana kardijal-
nom punkcijom nakon 24h, 48h i 72h. Ispitivan je i uticaj ekstrakta izla-
ganog povi{enoj temperaturi na uo~ene efekte, 24h posle aplikacije
inaktivisanog (56oC 30 min) ili denaturisanog ekstrakta (100oC 5 min),
kao i efekat dijalizata ekstrakta. Dobijeni rezultati hematolo{kih analiza
su ukazali na slabu hemoliti~ku aktivnost ekstrakta. Kod svih oglednih
grupa, prose~an broj eritrocita bio je smanjen, ali se odr`ao u grani-
cama referentnih vrednosti. Zabele`ene koncentracije hemoglobina i
hematokrita u krvi pacova kontrolne i oglednih grupa bile su ni`e u od-
nosu na fiziolo{ke vrednosti, pri ~emu kori{}eni ekstrakt nije zna~ajno
uticao na ispitivane parametre.

Klju~ne re~i: kukurek, crvena krvna loza, pacovi
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Etnoveterinarska ili narodna veterinarska medicina obuhvata integri-
sanje i primenu razli~itih lokalnih saznanja, ve{tina i postupaka u cilju nege,
o~uvanja zdravlja i dobrobiti radnih i proizvodnih `ivotinja (Köhler-Rollefson i
Bräunig, 1998). Fitoterapija, kao vid tradicionalne medicine, podrazumeva spre-
~avanje nastanka i le~enje bla`ih oblika bolesti ljudi i `ivotinja prirodnim lekovitim
sirovinama i biljnim pripravcima. Vi{evekovna upotreba lekovitih i drugih biljaka
samo na osnovu empirijskih podataka, danas je potvr|ena brojnim hemijskim,
farmakolo{kim i toksikolo{kim ispitivanjima. To je omogu}ilo da se fitoterapija di-
rektno uklju~i i u konvencionalnu terapiju. U fitoterapiji se primenjuju cele lekovite i
druge biljke, njihovi delovi – droge sa strukturom odn. organizovane droge
(osu{eni i usitnjeni nadzemni i podzemni organi biljke) i droge bez strukture od-
nosno ne}elijske droge (mle~ni sok, etarsko ulje, vosak, sluz, balzam), kao i
razli~iti sastojci i pripravci. Primenom pojedinih biljaka koje sadr`e farmakolo{ki
aktivne sastojke (heterozide, alkaloide, tanine, saponozide) i pojedine nutritivne
elemente (eteri~na ulja, vitamine, minerale, antioksidanse) mo`e se uticati na
ja~anje odbrambenih sposobnosti organizma, na metaboli~ke procese i na
uspe{nije odstranjivanje {tetnih materija iz organizma.

Stimulacija funkcija imunskog sistema primenom biljnih preparata
va`na je, posebno zbog ~injenice da je u svim zemljama Evropske unije, od
po~etka 2006. godine, zabranjeno kori{}enje antibiotika u krmnim sme{ama kao
profilakti~kih supstanci i kao stimulatora rasta. Zakonom o organskoj proizvodnji
Republike Srbije (2002) zabranjena je upotreba antibiotika, kokcidiostatika, bi-
ostimulatora, hormona ili bilo kojih drugih materija kojima se stimuli{e rast ili pro-
izvodnja da bi neki proizvod imao oznaku organski proizvedene hrane. Istovre-
meno se fitoterapeuticima (ekstraktima biljaka, esencijama) i homeopatskim pro-
izvodima (biljnim, `ivotinjskim i mineralnim supstancama) daje prednost nad sin-
teti~ko-hemijskim veterinarskim preparatima u zdravstvenoj za{titi `ivotinja, uko-
liko obezbede da njihovi terapijski efekti budu pozitivni (Pravilnik o metodama or-
ganske sto~arske proizvodnje, 2002). Postoje i toksi~ne biljke koje se u tradicio-
nalnoj i konvencionalnoj medicini koriste kao lekovite, u cilju podsticanja nespe-
cifi~nih i specifi~nih odbrambenih mehanizama organizma, ~ime se pove}ava ot-
pornost na bolesti i jedinke se na taj na~in {tite od infekcija. U na{oj zemlji,
naro~ito u brdsko-planinskim krajevima, raste vi{e vrsta kukureka (Helleborus
odorus Waldst. et Kit., Helleborus niger L., Helleborus multifidus Vis., Helleborus
atrorubens Waldst. et Kit., Helleborus serbicus Adamovi} i dr.) koje pripadaju redu
narkoti~nih i otrovnih biljaka. Sve`i delovi ovih biljaka se ne smeju koristiti jer
mo`e do}i do ne`eljenih efakata kao {to su: nesvestica, povra}anje, dijareja,
gr~evi i uko~enost, pa i smrt, kod `ivotinja ili ljudi. U etnoveterinarskoj medicini se
upotrebljava biljna droga Helleborus sp. (Ranunculaceae), koja predstavlja
osu{en rizom (podzemno stablo) gusto obrastao kratkim, tankim korenjem mrke
boje (Hellebori rhizoma et radix). Nespecifi~na nadra`ajna terapija primenjivana je
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je u na{em narodu (Tucakov, 1996), kao i u rumunskoj i makedonskoj tradicional-
noj medicini (Bogdan i sar., 1990; Tosevski i sar., 2004) transkutanom implantaci-
jom rizoma kukureka. Postupak zatravljivanja `ivotinja ili uvla~enja spre`a spro-
vodi se postavljanjem dobro opranog i osu{enog rizoma u ranu napravljenu de-
belom iglom ({ilom) kroz uho ovaca i svinja, |erdan goveda i ko`u grudi kod
konja. Na mestu implantacije pojavljuju se crvenilo i otok, koji traju nedelju dana,
pri ~emu je op{te stanje `ivotinja dobro. Ovoj prirodnoj metodi le~enja, se podvr-
gavaju nedovoljno razvijena grla kod kojih je uo~eno odsustvo apetita, kao i `ivoti-
nje obolele od hroni~nih bolesti u cilju akutiziranja procesa radi br`eg ozdravlje-
nja. Bogdan i sar. (1990) su ispitivali ovaj vid nespecifi~ne nadra`ajne terapije kod
ve}eg broja razli~itih doma}ih `ivotinja. Analizom diferencijalne krvne slike, ovi
autori su utvrdili izra`enu leukocitozu i neutrofiliju kod svih tretiranih `ivotinja koja
je trajala vi{e od 6 dana (izuzev kod ovaca). U istra`ivanjima Davidovi} i sar. (2006,
2008, 2009, 2010) utvr|eno je da subkutana, intraperitonealna i intramuskularna
aplikacija razli~itih doza ekstrakta podzemnih organa Helleborus odorus W. et K.
pacovima soja Wistar ima za posledicu zna~ajno pove}anje ukupnog broja leu-
kocita i neurofilnih granulocita i aktivaciju brzih, nespecifi~nih odbrambenih me-
hanizama. Koren i rizom velikog broja biljnih vrsta roda Helleborus sp. se koriste u
le~enju pneumonije i bronhitisa kod goveda (Raimondo i Lentini, 1990; Passalac-
qua i sar., 2006), infektivnih bolesti svinja i ovaca (Guarrera, 1990) i protiv
zubobolje (Leporatti i Pavesi, 1989). Utvr|eno je da pre~i{}eni ekstrakt Helleborus
L. deluje imunostimulatorno i proinflamatorno (Kerek, 1997) i da modifikuje imun-
ski odgovor u stanjima primarne ili sekundarne imunodeficijencije (Bolte i sar.,
2001).

Hellebori rhizoma et radix sadr`i bufadienolidne heterozide (Karrer,
1943; Wissner i Kating, 1974; Petri~i} i sar., 1977; Watanabe i sar., 2003), triterpen-
ske i steroidne saponozide (Ribár i sar., 1986; Liedke i sar., 1997; Rosselli i sar.,
2009), masne materije i masne kiseline (Argay i sar., 1996), ekdisteroide (Co-
lombo i Tomé, 1993), alkaloide (Slavík, 1987) i ugljene hidrate (@ivanov-Staki} i
Mladenovi}, 1971). Saponozidi imaju jako nadra`ajno dejstvo, podsti~u kontrak-
cije buraga i ubrzavaju motilitet creva i uterusa, pa se kukurek u narodnoj medicini
koristi kao purgativ, kao lokalno kontraceptivno sredstvo i za izazivanje abortusa.
Iz pojedinih vrsta kukureka izolovane su razli~ite aglikonske komponente steroid-
nih saponozida (sapogenini), povr{inski aktivnih jedinjenja koja smanjuju napon
na dodirnoj povr{ini dve faze koje se ne me{aju. Na ovoj osobini se zasnivaju bi-
olo{ka i farmakolo{ka delovanja saponozida, koji se vezuju za sterole }elijskih
membrana i pove}avaju njihovu permeabilnost, {to se kod eritrocita manifestuje
hemolizom i gubitkom hemoglobina. Petri~i} i sar. (1971) su uporednim ispitiva-
njem hemoliti~kog delovanja saponozida iz podzemnih delova ve}eg broja vrsta
roda Helleborus L., u in vitro uslovima, utvrdili veliku razliku ne samo izme|u poje-
dinih vrsta, ve} i u okviru iste vrste sa razli~itih stani{ta. Pri tome, hemoliti~ko de-
lovanje nije bilo u korelaciji sa koli~inom razli~itih saponozida, ve} je zavisilo od
njihove strukture i moglo se vi{estruko pove}ati dodavanjem enzimskog sistema
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koji sadr`i ß-glikozidazu. Najintenzivniju hemolizu, ~ak i u velikom razre|enju, iza-
zivaju saponini sa razgranatim ugljenohidratnim lancem od 4 do 5 monosaharida.

Ogledne `ivotinje. Ogled je izveden u eksperimentalnim uslovima na
49 pacova soja Wistar, oba pola, starosti dva meseca, telesne mase 200 ± 10 g.
Formirano je 7 grupa sa po 7 jedinki (jedna kontrolna i {est oglednih grupa). Kon-
trolnoj grupi pacova (Grupa I) je intramuskularno aplikovan fiziolo{ki rastvor u
koli~ini od 0,25 ml/100 g t.m., {to je odgovaralo zapremini aplikovanog ekstrakta.
U cilju odre|ivanja du`ine trajanja efekta ekstrakta rizoma i korena kukureka (EK)
na crvenu krvnu sliku, pacovima je intramuskularno aplikovan (IM) u zadnji ek-
stremitet te~ni EK u koncentraciji od 10 mg/100 g t.m., a krv je uzorkovana kardi-
jalnom punkcijom nakon 24h (Grupa II), 48h (Grupa III) i 72h (Grupa IV). Ispitivan
je i uticaj delovanja povi{ene temperature na uo~ene efekte ekstrakta, 24h posle
IM aplikacije inaktivisanog (56oC 30 min) (Grupa V) ili denaturisanog ekstrakta
(100oC 5 min) (Grupa VI). Efekat dijalizata ekstrakta rizoma i korena kukureka na
vrednosti parametara crvene krvne loze, ispitivan je 24h posle njegove IM aplika-
cije (Grupa VII).

Postupak ekstrakcije. Osu{en rizom sa korenjem H. odorus W. et K.,
prethodno usitnjen do konzistencije grubog pra{ka, ekstrahovan je u aparatu za
kontinuiranu ekstrakciju prema Soxhlet-u rastvara~ima rastu}e polarnosti: petro-
letrom, hloroformom i metanolom. Ekstrahovani biljni materijal je potom dva puta
ekstrahovan vodom, a kao krajnji proizvod dobijen je suvi ekstrakt `uto-oker boje
koji je rastvaran u fiziolo{kom rastvoru do potrebne koncentracije. Dijalizat EK je
dobijen nakon trostepene dijalize u celofanskoj vre}ici (cutt off 12 kDa).

Odre|ivanje vrednosti parametara crvene krvne slike. Vrednosti
hematolo{kih parametara: broj eritrocita, koncentracija hemoglobina i vrednost
hematokrita (HCT) odre|ivani su pomo}u automatskog hematolo{kog analiza-
tora Arcus Diatron®, Gmbh Wien, Austria. Testiranje zna~ajnosti ustanovljenih
razlika izmedju srednjih vrednosti ispitivanih hematolo{kih parametara izvr{eno je
Studentovim-t testom.

Tokom ogleda, najve}i prose~an broj eritrocita utvr|en je kod kon-
trolne grupe pacova (7,93 ± 0,50×1012/L). Kod svih oglednih grupa kojima je
aplikovan EK do{lo je do smanjenja broja eritrocita u odnosu na kontrolnu grupu,
a razlika nije bila statisti~ki zna~ajna samo 24h posle aplikacije EK i dijalizata EK
(izma|u kojih tako|e nije utvr|ena statisti~ka zna~ajnost). Ispitivanjem uticaja EK
na promenu broja eritrocita u odre|enom vremenskom periodu, utvr|en je naj-
ve}i broj eritrocita 24h posle aplikacije EK (7,92±0,50×1012/L) {to je zna~ajno
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vi{e u odnosu na ove vrednosti posle 48h (6,91±1,08×1012/L) i posle 72h
(6,67±0,38×1012/L). Prose~na vrednost broja eritrocita u krvi pacova II grupe 24h
posle tretmana EK bila je zna~ajno ve}a u odnosu na ove vrednosti kod jedinki ko-
jima je aplikovan denaturisan (7,09±0,44×1012/L) ili inaktivisan ekstrakt
(6,24±0,69×1012/L) (grafikon 1).

U svim ispitivanim grupama, prose~an broj eritrocita je bio u grani-
cama referentnih vrednosti koje navode Pritchett i Corning (2004) (5,4-8,5×
1012/L) i Moore (2000) (7,25±0,93×1012/L kod mu`jaka i 6,85±0,61×1012/L kod
`enki). Na{i rezultati su u skladu sa rezultatima Petri~i}a i sar. (1971) koji navode
da H. odorus W. et K. ispoljava slabu hemoliti~ku aktivnost (HD u Ph Jug.
Sap.jed./g droge), koja je ni`a u pore|enju sa drugim biljkama roda Helleborus L.
Me|utim, zna~ajno pove}anje stepena hemolize u krvi pacova tokom odre|enog
vremenskog perioda (48h i 72h posle aplikovanja EK) nije u saglasnosti sa rezul-
tatima ovih autora koji su posmatraju}i dinamiku hemolize u in vitro uslovima
utvrdili da se hemoliza uglavnom odvija u prva 3h i da posle toga nema bitnih
promena. Ristoska i sar. (2002) navode da se prose~an broj eritrocita u krvi na-
zimica smanjio 24h posle aplikovanja EK, ali da se odr`ao u fiziolo{kim grani-
cama. Rezultati Tosevskog i sar. (2004) dobijeni na prasadima u starosti 52 dana
ukazuju na smanjenje broja eritrocita za 22% druge i tre}e nedelje nakon aplika-
cije EK, dok je kod prasadi u uzrastu od 35 dana broj eritrocita bio pove}an prve i
druge nedelje posle tretmana.

Koncentracija hemoglobina u krvi pacova kontrolne grupe bila je
127,71±8,12 g/L. U II oglednoj grupi, 24h posle aplikacije EK ili aplikacije dijali-

223

Vet. glasnik 64 (3-4) 219 - 229 (2010) Vesna Davidovi} i sar.: Uticaj ekstrakta podzemnih
organa Helleborus odorus W. et K. na crvenu krvnu sliku Wistar pacova

Grafikon 1. Broj eritrocita (1012/L) kod pacova tokom ogleda /
Graph 1. Number of erythrocytes (1012/L) in rats during experiment

*p<0,05
**p<0,01

***p<0,001
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zata EK (grupi VII) ove vrednosti su bile ne{to ve}e (134,29±9,20 g/L odn.
129,29±13,00 g/L) u odnosu na kontrolnu grupu. Ove razlike nisu bile statisti~ki
zna~ajne. Ostale ogledne grupe su imale ni`e vrednosti koncentracije hemo-
globina u odnosu na kontrolnu grupu, a statisti~ki zna~ajne razlike zabele`ene su
u odnosu na IV grupu 72h posle aplikacije EK (114,71±7,06 g/L) i u odnosu na V
grupu tretiranu EK inaktivisanim 30 min na 56 oC (111,29±13,94 g/L). Zna~ajno
ve}a koncentracija hemoglobina je zabele`ena u VI grupi pacova posle aplikacije
EK denaturisanog 5 min na 100 oC (126,57±7,85 g/L) u odnosu V grupu koja je
dobila inaktivisani EK (p<0,05) (grafikon 2).

U odnosu na fiziolo{ke vrednosti za koncentraciju hemoglobina u krvi
pacova, koje iznose 143±10 g/L (Moor, 2000), tokom ogleda su utvr|ene ni`e
vrednosti kod kontrolne i oglednih grupa pacova. Tosevski i sar. (2004) su utvrdili
smanjenje koncentracije hemoglobina u proseku za 11% kod prasadi u starosti
od 52 dana, ~etrnaestog i dvadeset prvog dana posle aplikacije EK. Rezultati do-
bijeni na pacovima nisu u saglasnosti sa rezultatima Tosevskog i sar. (2004), koji
su kod prasadi uzrasta od 35 dana konstatovali hemoglobinemiju u okviru fizio-
lo{kih granica pre i posle aplikovanja EK, kao ni sa rezultatima Ristoske i sar.
(2002), koji su tako|e utvrdili da je vrednost koncentracije hemoglobina ostala u
granicama referentnih vrednosti posle aplikovanja EK nazimicama.

Najve}a hematokritska vrednost je zabele`ena u VII grupi pacova 24h
posle aplikovanja dijalizata EK (40,31±3,93%), a razlika u odnosu na kontrolnu
grupu (36,89±2,19%) i II grupu 24h posle aplikovanja EK (39,34±2,24%) nije bila
statisti~ki zna~ajna. Pra}enjem uticaja EK na HCT utvr|eno je da je samo u ogled-
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Grafikon 2. Koncentracija hemoglobina (g/L) kod pacova tokom ogleda /
Graph 2. Haemoglobin concentration (g/L) in rats during experiment

*p<0,05
**p<0,01

***p<0,001
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noj grupi IV (72h posle primene EK) hematokriti bio 33,31±2,33%, {to je zna~aj-
no ni`a vrednost u odnosu na kontrolnu grupu (p<0,05). Nakon termi~ke obrade i
primene EK, utvr|ena je zna~ajno ni`a HCT posle aplikacije inaktivisanog EK
(31,86±3,80%) u odnosu na kontrolnu grupu (p<0,05), II grupu 24h posle aplika-
cije EK (p<0,001) i VI grupu kojoj je aplikovan denaturisan EK (p<0,05) (grafikon
3).

Hematokritske vrednosti u krvi pacova ispitivanih grupa bile su ne{to
ni`e od referentnih vrednosti 37-49%, koje navode Pritchett i Corning (2004). Re-
zultati dobijeni na pacovima 24h posle primene EK u skladu su sa ispitivanjem he-
matokritske vrednosti na nazimicama 24h posle aplikacije EK koje su sproveli Ris-
toska i sar. (2002), pri ~emu su utvrdili da je ova vrednost ostala u granicama
fiziolo{kog opsega.

Na osnovu rezultata na{ih istra`ivanja mo`e se zaklju~iti slede}e:
1. Intramuskularna aplikacija ekstrakta rizoma i korena Helleborus

odorus W. et K. ima za posledicu smanjenje broja eritrocita kod svih oglednih
grupa u odnosu na kontrolnu grupu pacova, ali su dobijene vrednosti bile u refer-
entnim granicama za ovu `ivotinjsku vrstu.

2. Tokom ogleda su utvr|ene ni`e vrednosti koncentracije hemo-
globina i hematokrita kod svih ispitivanih grupa u odnosu na fiziolo{ke vrednosti.
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Zaklju~ak / Conclusion

Grafikon 3. Hematokritska vrednost (%) kod pacova tokom ogleda /
Graph 3. Haematocrit value (%) in rats during experiment

*p<0,05
**p<0,01

***p<0,001
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Kori{}eni ekstrakt nije uticao zna~ajno na vrednosti ovih parametara, osim kod IV
grupe (72h posle aplikacije EK) i V grupe (inaktivisani EK), kod kojih su utvr|ene
zna~ajno ni`e vrednosti u odnosu na kontrolnu grupu i II grupu pacova 24h nakon
primene EK.

3. Ekstrakt podzemnih organa H. odorus W. et K. ispoljava slabu
hemoliti~ku aktivnost.
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INFLUENCE OF EXTRACTS OF HELLEBORUS ODORUS W. ET K. UNDERGROUND
PARTS ON RED BLOOD CELL COUNT OF WISTAR RATS

Vesna Davidovi}, M. Lazarevi}, Mirjana Joksimovi}-Todorovi}, Z. Maksimovi},
M. Jovanovi}, N. Miljas

This paper presents the results of investigations of parameter values of the red
blood cell count in Wistar rats, after intramuscular application of rhizome and root extract of
Helleborus odorus W. et K (HE). The trial was conducted in experimental conditions on 49
Wistar rats divided into 7 groups with 7 animals per unit (control and six experimental
groups). The control group was treated by an intramuscular injection of sterile saline (0.25
ml/100 g BM). For the purpose of determing the duration of the HE effects, the animals were
injected with a dose of 10 mg/100 g BM and blood was collected by cardial taps after 24, 48
and 72 hrs. Moreover, we investigated the influence of elevated temperatures on the noted
HE extract effects, 24 hrs after the application of the inactivated (56oC 30 min) or denatur-
ized (100oC 5 min) extract, as well as the influence of dialyzed HE. The obtained results of
haematological analyses have pointed out the weak hemolyses activity of the extract. In all
experimental groups, the erythrocyte count was decreased, but remained within reference
values. Haemoglobin concentration and haematocrit values in the experimental and the
control groups of rats were decreased in comparison to the physiological values, while the
applied extract did not significantly affect the examined parameters.

Key words: Helleborus sp., red blood cell count parameters, rats

VLIÂNIE ÕKSTRAKTA PODZEMNÀH ORGANOV HELLEBORUS ODORUS W. ET K.
NA KRASNUÁ KROVÂNUÁ KARTINU WISTAR KRÀS

Vesna Davidovi~, M. Lazarevi~, MirÔna Yoksimovi~-Todorovi~,
Z. Maksimovi~, M. Yovanovi~, N. MilÔs

V Ìtoy rabote pokazanì rezulÝatì ispìtaniÔ stoimosti parametrov
krasnoy krovÔnoy kartinì krìs {tamma Wistar, posle vnutrimì{e~noy applikacii
Ìkstrakta kornÔ i kornÔ Helleborus odorus W et K. Opìt vìpolnen v Ìksperimen-
talÝnìh usloviÔh na 49 krìs {tamma Wistar, razdelennìh v 7 grupp s po 7 edini~nìh
`ivotnìh (kontrolÝnaÔ i {estÝ opìtnìh). KontrolÝnoy gruppe krìs vnutri-
mì{e~no applicirovan fiziologi~eskiy rastvor (0,25 ml/100 g m.t.). S celÝÓ
opredeleniÔ dlinì prodol`itelÝnosti Ìffektov Ìkstrakta, krìsam appliciro-
van `idkiy Ìkstrakt podzemnìh organov ~emericì v koncentracii ot 10 mg/100 g
m.t., a krovÝ obraz~ikovana kardialÝnoy punkciey posle 24 ~, 48 ~. i 72 ~. Ispì-
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tìvano i vliÔnie Ìkstrakta podvergunutogo povì{ennoy temperature na zame~en-
nìe Ìffektì, 24 ~. posle aplikacii inaktivacionnogo (56oS 30 min) ili denatu-
rovannogo Ìkstrakta (100oS 5 min), slovno i Ìffekt dializata Ìkstrakta. Po-
lu~ennìe rezulÝtatì gematologi~eskih analizov ukazali na slabuÓ gemoliti~e-
skuÓ aktivnostÝ Ìkstrakta. U vseh opìtnìh grupp, srednee ~islo Ìritrocitov bìlo
umenÝ{eno, no podder`alsÔ v granicah referentnìh stoimostey. Zapisanì kon-
centracii gemoglobina i gematokrita v krovi krìs kontrolÝnoy i opìtnìh grupp
bìli ni`e v otno{enii fiziologi~eskoy stoimosti, pri ~ëm polÝzovannìy Ìk-
strakt ne zna~itelÝno vliÔl na ispìtìvannìe parametrì.

KlÓ~evìe slova: ~emerica, krasnaÔ krovÔnaÔ loza, krìsì

229

Vet. glasnik 64 (3-4) 219 - 229 (2010) Vesna Davidovi} i sar.: Uticaj ekstrakta podzemnih
organa Helleborus odorus W. et K. na crvenu krvnu sliku Wistar pacova



UDK 636.3.09:618.19-002:616-078

SUPKLINI^KI MASTITISI OVACA: UZRO^NICI I NJIHOVA
OSETLJIVOST NA POJEDINE ANTIMIKROBNE LEKOVE*

SUBCLINICAL MASTITIS IN SHEEP – CAUSES AND THEIR

SENSITIVITY TO ANTIBIOTICS

Slobodanka Vakanjac, I. Todorovi}**

Kalifornija mastitis testom (CMT) ispitano je mleko uzorkovano od
6609 ovaca, odnosno iz 13 218 mamarnih kompleksa. Od 986 uzoraka
mleka sa pove}anim brojem somatskih }elija u mleku iz 910 (92,3%)
uzoraka izolovani su uzro~nici mastitisa. Naj~e{}i izolovani mikroorgan-
izmi su: E. coli izolovana iz 189 (20,76%) uzoraka, Micrococcus sp. iz
186 (20,43%) uzoraka, Bacillus sp. iz 177 (19,45%), Staphylococcus
aureus iz 172 (18,9%) uzorka i Proteus sp. iz 121 (13,29%) uzoraka
mleka ovaca. Koagulaza negativne stafilokoke (CNS) izolovane su u
mnogo manjem broju iz 25 (2,74%) uzoraka, Streptococcus sp. izolo-
van je iz 19 (2,08%) uzoraka, Pseudomonas sp. iz 14 (1,53%) uzoraka,
hemoliti~ne E. coli izolovane su iz svega 6 (0,65%) uzoraka, a Strepto-
coccus agalactiae iz samo jednog uzorka. Od 25 izolata koagulaza
negativnih stafilokoka kao Staphylococcus chromogenes identifiko-
vano je 16 (64%) izolata, a kao Staphylococcus simulans 9 (36%) izo-
lata. Osetljivost izolovanih uzro~nika mastitisa na antimikrobne lekove
ispitana je disk difuzionom metodom.

Klju~ne re~i: mastitis, ovce, Staphylococcus aureus, koagulaza
negativne stafilokoke, antibiogram, antimikrobni lekovi

Uzro~nici mastitisa ovaca su uglavnom infektivni, re|e mehani~ki ili
hemijski (toksi~ni) agensi. Kod ovaca mastitis uglavnom izazvaju Staphylococcus
aureus, Streptococcus agalactiae, koagulaza negativne stafilokoke (CNS), Ar-
canobacter pyogenes, mikoplazme, pasterele, retko plesni i gljivice. Staphylococ-
cus aureus se prenosi preko sekreta ovaca obolelih od mastitisa, ruku muza~a i
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opreme za mu`u. Prenosioci infekcije mogu biti i jaganjci na sisi, jer se kod njih ovi
mikroorganizmi mogu na}i na sluznici usta i nosa. Staphylococcus aureus javlja
se naj~e{}e u periodu laktacije i morbiditet se kre}e od 10 do 30 % u stadu, mada
neki autori bele`e ~ak i do 65% (Mork, 2007). Latentna infekcija vimena ovaca
utvr|ena je u 40% pa i do 90% jedinki. Neki sojevi stafilokoka su sposobni da pro-
dukuju penicilinazu, zahvaljuju}i kojoj postaju otporni na dejstvo penicilina (Mar-
kovi}, 1982). Schröder i sar. (2005) su ustanovili da je S. aureus 100% osetljiva na
oksacilin, cefacetril i neomicin, te ih preporu~uju kod mastitisa izazvanih ovim mi-
kroorganizmom. Corti (2003) je ustanovio da je kod 91% uzoraka mleka uzro~nik
bila bakterija S. aureus, koja je osetljiva na penicilin G, ampicilin, amoksicilin sa
klavulanskom kiselinom, linkomicin, neomicin, gentamicin i kanamicin. Kod stafi-
lokoknog mastitisa mogu se koristiti i cefalosporini, makrolidi i tetraciklini (Pyo-
rala, 2002). Linage (2008) je upotrebom preparata za zasu{enje (penetamat
hidrojodid, benetamin penicilina i framicetin sulfata) pojavu stafilokoknih mastitisa
smanjio sa 41,3 na 9,9%. Ve}u oseljivost S.aureus na tilmikozin, nego na druge
upotrebljene antibiotike utvrdio je Bergonier (2003). Simko (1996) je utvrdio da su
sojevi S. aureus izolovani u slu~ajevima mastitisa ovaca osetljivi na kombinaciju
sulfametoksazola i trimetoprima, eritromicin, gentamicin, kanamicin, tetracikline i
linkomicin, rezistentni prema penicilinu G i ampicilinu, a slabo osetljivi na cefalo-
sporine, rifamicin i spiramicin. Kod ovaca mastitisi izazvani streptokokom (Strep-
tococcus sp.) su retki i javljaju se u nekih 5 % slu~ajeva od ukupnog broja masti-
tisa. ^e{}i su u uslovima nepravilne ma{inske mu`e, kada su izazvani bakterijom
Streptococcus uberis, pri ~emu mo`e biti inficirano i do 20% ovaca u stadu
(Krzyscin, 2007). Kod ove infekcije upotreba penicilnskih preparata daje uglav-
nom zadovoljavaju}e rezultate, tako da se kod klini~ke forme mastitisa aplikuju vi-
soke doze penicilina G ili polusintetskog penicilina (Gruneth, 1996). Redukcija po-
jave streptokoknih mastitisa (sa 5,8 na 1,8%) postignuta je kombinacijom prepa-
rata za zasu{enje i to pentamat hidrojodida, benetamin penicilina i framicetin sul-
fata (Linage, 2008). Koagulaza negativne stafilokoke kao nespecifi~ni izaziva~i
mastitisa, javljaju se u sve ve}em procentu u stadu. Uo~eno je sezonsko variranje
mastitisa prouzrokovanih koagulaza negativnim stafilokokama i ~e{}e se javljaju
pred kraj sezone boravka u stajama (Gonzales, 2003). Jedan od ~e{}ih CNS je
Staphylococcus chromogenes (S. chromogenes) koja ~esto naseljava vrh sisa
(Burriel, 1988). Prema podacima iz literature, naj~e{}e izolovane CNS iz mleka
ovaca su bakterije S. xylosus, S. epidermidis, S. simulans (prisutna je naj~e{}e
kod mesnatih rasa ovaca) i S. chromogenes (Burriel, 1988). Neki radovi ukazuju
na to da je S. chromogenes prisutna ~ak na 20% vrhova papila ovaca (De Vliger,
2003).

Kalifornija mastitis test (CMT) / California mastitis test (CMT)

Kalifornija mastitis testom (CMT) ispitano je mleko uzrokovano od
6609 ovaca, odnosno mleko iz 13 218 mamarnih kompleksa.
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Bakteriolo{ko ispitivanje mleka / Bacteriological examination of milk

U laboratoriji VSI Pan~evo bakteriolo{ki je ispitano 986 uzoraka mleka
ovaca koji poti~u iz onih mamarnih kompleksa kod kojih je CMT-om utvr|en po-
rast broja somatskih }elija. Uzorci mleka su uzeti u asepti~nim uslovima. Uzorci
koji su prethodno ~uvani u fri`ideru, pre zasejavanja su zagrevani u vodenom ku-
patilu 15 minuta na 37o C, a zatim su zasejavani na krvni agar. Zasejane podloge
su inkubirane u termostatu 24 do 48 h pri 37 o C. Uzro~nici mastitisa su identifiko-
vani na osnovu izgleda kolonija, vrste hemolize i biohemijskih karakteristika.

Ispitivanje osetljivosti izolovanih uzro~nika mastitisa na antimikrobne lekove /
Investigation of senstivity to antibiotics of the isolated mastitis causes

Odre|ivanje osetljivosti uzro~nika mastitisa na antimikrobne lekove je
vr{eno disk difuzionom metodom. Na povr{inu Meuller–Hinton agara naneta je
suspenzija bakterija, a zatim su pincetom stavljane tablete po plo~i. Interpretacija
rezultata je vr{ena po preporuci proizvo|a~a. Postoje tri kategorije osetljivosti
uzro~nika, a to su :

S – osetljiv – infekcija izazvana osetljivim uzro~nicima i le~i se propi-
sanim dozama od strane proizvo|a~a,

I – umereno osetljiv – koristite pove}ane doze antimikrobnih lekova
jer je uzro~nik na njega umereno osetljiv,

R – infekcija izazvana rezistentnim sojem i ne le~i se datim antimikrob-
nim lekom.

Kod izrade antibiograma koristili smo slede}e antibiogram diskove:
tetracikline, gentamicin, linkomicin + spektinomicin, eritromicin, penicilin G,
ampicilin, trimetoprim + sulfametoksazol, enrofloksacin, neomicin.

Na farmama ovaca ju`nog Banata sa visokim godi{njim procentom
supklini~ih i klini~kih mastitisa, izvr{en je pregled mleka Kalifornija mastitis testom
(CMT) u cilju identifikacije grla kod kojih postoji poreme}aj sekrecije mleka. Do-
bijeni rezultati su prikazani u tabeli 1.

Tabela 1. Ukupan broj pregledanih ovaca i mamarnih kompleksa Kalifornija mastitis testom /
Table 1. Total number of examined sheep and mammary complexes using California mastitis test

Broj pregledanih ovaca CMT /
Number of sheep examined

using CMT

Broj pregledanih mamarnih
kompleksa CMT /

Number of examined mammary
complexes using CMT

Broj ovaca pozitivnih na CMT /
Number of sheep positive

to CMT

6 609 13 218 986 (14,91%)
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Pozitivno na CMT bilo je 986 ovaca, odnosno 14,91% pregledanih
ovaca je pokazalo pove}an broj SCC posle testiranja CMT-om. Od ukupno 986
uzoraka mleka koji su bili pozitivni na Kalifornija mastitis testu, 910 (92,3%) uzo-
raka mleka je posle zasejavanja na hranjive podloge pokazalo rast patogenih i sa-
profitskih mikroorganizama. Samo 76 (7,7%) uzoraka mleka, iako je bilo pozitivno
na CMT, posle inkubacije na hranjivim podlogama nije pokazalo rast mikroorgani-
zama.

Tabela 2. Rezultati izolacije mikroorganizma iz uzoraka mleka ovaca /
Table 2. Results of isolation of microorganisms from sheep milk samples

Izolovani mikroorganizam /
Isolated microorganisms

Broj izolovanih
mikroorganizama /
Number of isolated
microorganisms

Procenat izolovanih
mikroorganizama /
Percentage of isolated

microorganisms

Escherichia coli 189 20,76

Micrococcus sp. 186 20,43

Bacillus sp. 177 19,45

Staphylococcus aureus 172 18,90

Koagulaza negativne stafilokoke /
Coagulase-negative staphylococci

25 2,74

Proteus sp. 121 13,29

Streptococcus sp. 19 2,08

Pseudomonas 14 1,53

Escherichia coli hemoliticus 6 0,65

Streptococcus agalactiae 1 0,10

Ukupno / Total 910 100%

Iz 910 uzoraka mleka ovaca kao uzro~nici mastitisa izolovani su: E.
coli iz 189 (20,76%) uzoraka, Micrococcus sp. iz 186 (20,43%) uzoraka, Bacillus
sp. iz 177 (19,45%) uzoraka, Staphylococcus aureus iz 172 (18,9%) uzorka i Pro-
teus sp. iz 121 (13,29%) uzorka. Kaogulaza negativne stafilokoke (CNS) izolovane
su u mnogo manjem broju iz 25 (2,74%) uzoraka, Streptococcus sp. izolovan je iz
19 (2,08%) uzoraka, Pseudomonas sp. je izolovan iz 14 (1,53%) uzoraka, hemo-
liti~na E. coli izolovana je svega iz 6 (0,65%) uzoraka i Streptococcus agalactiae iz
samo jednog uzorka (tabela 2).

Od ukupno 910 uzoraka mleka ovaca, u 197 uzoraka su izolovane
stafilokoke, {to iznosi oko 21,6% od ukupnog broja izolovanih mikroorganizama.
Bakterija S. aureus je izolovana iz 172, odnosno u 18,6% uzoraka mleka. Koagu-
laza negativne stafilokoke (CNS) izolovane su iz 25 (2,7%) uzoraka mleka ovaca
(tabela 3).
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Od ukupno 25 izolovanih kaogulaza negativnih stafilokoka, u 16 (64%)
uzoraka mleka izolovan je Staphylococcus chromogenes, a iz 9 (36%) uzoraka
mleka izolovan je Staphylococcus simulans.

Osetljivost izolovanog uzro~nika mastitisa ovaca prema odre|enom
antimikrobnom leku je u tabeli 4 definisana na osnovu istovetno dobijenih rezulta-
ta antibiograma u preko 80% slu~ajeva za dati mikroorganizam odnosno antimik-
robni lek.

Prema rezultatima antibiograma izolati Bacillus sp. su bili osetljivi na
penicilin, ampicilin, eritromicin i linkomicin + spektinomicin, sojevi E.coli su bili
osetljivi na gentamicin, ampicilin, kombinaciju trimetoprim + sulfametoksazol, en-
rofloksacin i neomicin, a hemoliti~ne E. coli su bile osetljive na gentamicin i kombi-
naciju trimetoprim + sulfametoksazol. Izolati Pseudomonas sp. su bili osetljivi na
gentamicin, enrofloksacin i neomicin. Izoloti Proteus sp. su bili osetljivi na genta-
micin, enrofloksacin i neomicin. Staphylococcus aureus je bio osetljiv na gentami-
cin, trimetoprim + sulfametoksazol i neomicin, a umereno osetljiv na visoke doze
penicilina. Izolati Micrococcus sp. su bili osetljivi na penicilin G, ampicilin i eritro-
micin. Bakterija Streptococcus agalactiae je bila osetljiva na penicilinske prepa-
rate i kombinaciju trimetoprim + sulfametoksazol. Koagulaza negativne stafi-
lokoke su bile osetljive na gentamicin i umereno osetljive na eritromicin, visoku
dozu penicilina G, ampicilina, neomicina i kombinaciju linkomicin + spektinomi-
cin.

Kod ponovne kontrole mleka nakon sprovedene terapije i isteka ka-
rence odnosno, nakon deset dana od zavr{etka terapije, antimikrobni lekovi koje
smo koristili prema rezultatima antibiograma dali su zadovoljavaju}i u~inak.

U toku izvo|enja ovog rada ukupno je pregledano 6 609 ovaca Kalifor-
nija mastitis testom, pri ~emu je pozitivno bilo 986 ovaca, odnosno 14,91% grla je
pokazalo pove}an broj SCC u mleku. Na{i rezultati su veoma sli~ni rezultatima do
kojih je do{ao Kaisler (1992), koji je u mleku ispitivanih ovaca (ukupno 17% grla)
pomo}u CMT utvrdio pove}ani broj SCC (preko 2 miliona). Za razliku od navede-
nog autora i na{eg iskustva, Bergonier (2003) je u mleku farmera pomo}u CMT di-
jagnostikovao ~ak 57% grla sa pove}anim brojem SCC.

Od ukupno 910 uzoraka mleka, E. coli je izolovana iz 189 (20,76%)
uzoraka, {to je u saglasnosti sa nalazom Krzyscina (2007), koji je E.coli izolovao u
21,7% slu~ajeva supklini~kih mastitisa ovaca, a manje od nalaza Bergoniera
(2003), koji je E.coli izolovao u svega 4% supklini~kih mastitisa ovaca.

Staphylococcus aureus je izolovan iz 172 (18.9%) uzorka mleka u sta-
du, {to je manje od nalaza Krzyscina (2007), koji je izolovao Staphylococcus sp. iz
36,7% uzoraka mleka ovaca i Morka (2007), koji je utvrdio nalaz ovog mikroorga-
nizma ~ak i do 65% u uzorcima mleka sa supklini~kim mastitisima, za razliku od
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Lafia (1998), koji je izolovao S. aureus iz 6,8% uzoraka mleka ovaca sa sup-
klini~kim mastitisima i Bergoniera (2003), koji je izolovao S. aureus svega iz 4%
uzoraka.

Kaogulaza negativne stafilokoke (CNS) izolovane su iz 25 (2,74%)
uzoraka, {to je manje od nalaza Pengova (2001), koji je kaogulaza negativne stafi-
lokoke dokazao u 18% uzoraka, Lafia (1998) koji je kaogulaza negativne stafi-
lokoke izolovao iz 17,8% uzoraka mleka i Bergoniera (2003), koji je CNS izolovao
u 78% slu~ajeva supklini~kih mastitisa ovaca.

Bakterija Streptococcus sp. izolovana je iz 19 (2.08%) uzoraka, a
Streptococcus agalactiae samo iz jednog uzorka, {to je manje od nalaza Bergo-
niera (2003), koji je Streptococcus spp. izolovao iz 6% slu~ajeva supklini~kih mas-
titisa ovaca, Lafia (1998), koji je Streptococcus agalactiae izolovao iz 6,8% uzo-
raka mleka supklini~kih mastitisa ovaca i Krzyscina (2007), koji je Streptococcus
spp. izolovao iz 33,2% uzoraka mleka.

U na{em istra`ivanju Micrococcus sp. je izolovana iz 186 (20,43%)
uzoraka, {to je vi{e od nalaza Keislera (1992), koji je izolovao mikrokoke iz 5,5%
uzoraka mleka ovaca sa supklini~kim mastitisima.

Iz mleka sa pove}anim brojem SCC izolovane su Proteus sp. iz 121
(13,29%) uzorka mleka ovaca. Proteus sp. su izolovane iz mle~ne `lezde ovaca
koje se dr`e u lo{im higijenskim uslovima gde ja ve}a aglomeracija `ivotinja na
manjem prostoru.

Izolati Staphylococcus aureus su bili osetljivi na gentamicin, trimeto-
prim + sulfametoksazol i neomicin, a na visoke doze penicilina umereno osetljivi.
Schröder i sar. (2005) su utvrdili osetljivost svih izolata S. aureus na oksacilin, ce-
facetril i neomicin, pa ih preporu~uju za terapiju kod mastitisa izazvanih ovim mik-
roorganizmom. Corti (2003) je kod 91% izolata S. aureus utvrdio osetljivost na
penicilin G, ampicilin, amoksicilin sa klavulanskom kiselinom, linkomicin, neomi-
cin, gentamicin i kanamicin. Redukciju pojave stafilokoknih mastitisa (sa 41,3 na
9,9%) postigao je Linage (2008) kombinacijom preparata za zasu{enje i to penta-
mat hidrojodida, benetamin penicilina i framicetin sulfata. Bergonier (2003) je
utvrdio ve}u oseljivost S. aureus na tilmikosin in vitro, nego na druge upotrebljene
antimikrobne lekove. Simko (1996) je utvrdio da je S. aureus oseljiv na kombina-
ciju sulfametoksazola i trimetoprima, eritromicin, gentamicin, kanamicin, tetracik-
lin i linkomicin, a rezistentan na penicilin G i ampicilin, {to je veoma sli~no rezul-
tatima dobijenim u na{em radu, a slabo osetljiv na cefalosporine, rifamicin i spira-
micin.

Ispitivane kulture Streptococcus agalactiae pokazale su osetljivost na
penicilinske preparate i kombinaciju trimetoprim + sulfametaksazol. Kod ove in-
fekcije upotreba penicilniskih preparata uglavnom daje rezultate, tako da se kod
klini~ke forme mastitisa aplikuju visoke doze penicilina G ili polusintetskog peni-
cilina (Gruneth, 1996). Linage (2008) je redukovao streptokokne mastitise (sa 5,8
na 1,8%) upotrebom preparata za zasu{enje pentamat hidrojodida, benetamin
penicilina i framicetin sulfata, {to je u saglasnosti sa rezultatima na{ih ispitivanja.

237

Vet. glasnik 64 (3-4) 231 - 241 (2010) Slobodanka Vakanjac, I. Todorovi}: Supklini~ki
mastitisi ovaca: uzro~nici i njihova osetljivost na pojedine antimikrobne lekove



Koagulaza negativne stafilokoke su osetljive na gentamicin i umereno
osetljive na eritromicin, velike doze penicilina G, ampicilina, neomicina i na kombi-
naciju linkomicin + spektinomicin, {to se razlikuje od nalaza Wintera (1999), koji
je utvrdio da su koagulaza negativne stafilokoke osetljive na kloksacilin, spirami-
cin, cefoperazon i cefaleksin i na kombinaciju penicilin + novobiocin.

Izolati E. coli su bili osetljivi na gentamicin, ampicilin, kombinaciju tri-
metoprim + sulfometaksazol, enrofloksacin i neomicin, a hemoliti~na E. coli je
bila osetljiva na gentamicin i kombinaciju trimetoprim + sulfometaksazol. Bla-
govremeno sprovedena adekvatna antibiotska terapija makrolidnim preparatima
brzo dovodi do izle~enja (Gruneth, 1996). Smith (1985) preporu~uje parenteralnu
upotrebu antibiotika {irokog spektra, i to gentamicina, tetraciklina, {to je u saglas-
nosti sa rezultatima na{ih ispitivanja.

Mi smo ispitali i osetljivost izolovanih kultura Bacillus sp. koji su prema
rezultatima antibiograma pokazale osetljivost na penicilin G, ampicilin, eritromicin
i kombinaciju linkomicin + spektinomicin. Izolati Pseudomonas spp. su osetljivi
na gentamicin, enrofloksacin i neomicin. Izolati Proteus sp. su osetljivi na genta-
micin, enrofloksacin i neomicin. Izolati Micrococcus spp. su pokazali osetljivost
na penicilin G, ampicilin i eritromicin. U nama dostupnoj literaturi nismo na{li ra-
dove koji opisuju osetljivost navedenih mikroorganizama na antimikrobne lekove
kod mastitisa ovaca. Razlog tome je {to su Bacillus spp., Pseudomonas sp., Pro-
teus sp. i Micrococcus spp. prisutni u mleku u veoma malom procentu kao iza-
ziva~i supklini~kih mastitisa, te se njima ne pridaje veliki zna~aj.

Kod ponovne kontrole mleka nakon sprovedene terapije i isteka ka-
rence, odnosno, nakon deset dana od zavr{etka terapije, antimikrobni lekovi koje
smo koristili prema rezultatima antibiograma dali su zadovoljavaju}i u~inak i ranije
izolovane mikroorganizme vi{e nismo mogli izolovati u mleku.

Na osnovu rezultata ispitivanja naj~e{}i izolovani uzro~nici supkli-
ni~kih mastitisa ovaca su: E. coli u 189 (20,76%) slu~ajeva, Micrococcus sp. u 186
(20,43%) slu~ajeva, Bacillus spp. u 177 (19,45%) slu~ajeva, Staphylococcus au-
reus u 172 (18,9%) slu~aja, Proteus spp. u 121 (13,29%) slu~aju, Streptococcus
spp. u 19 (2,08%) slu~ajeva, Pseudomonas spp. u 14 (1,53%) slu~ajeva, hemo-
liti~ne E. coli u 6 (0,65%) slu~aja i Streptococcus agalactiae u samo 1 (0,1%)
slu~aju.

Bakterija Staphylococcus aureus je pokazala osetljivost na gentami-
cin, kombinaciju trimetroprim + sulfanamidi i neomicin. Izolati nehemoliti~ne
E. coli su pokazali osetljivost na gentamicin, ampicilin, kombinacu trimetropim +
sulfametaksazol, enrofloksacin i neomicin, a hemoliti~na E. coli je pokazala osetl-
jivost na gentamicin i kombinaciju trimetoprim + sulfametaksazol. Izolati Pseudo-
monas spp. i Proteus spp. su bili osetljivi na gentamicin, enrofloksacin i neomicin,
a izolovani sojevi Bacillus spp. su bili osetljivi na penicilin G, ampicilin, eritromicin i
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linkomicin + spektinomicin. Izolati Micrococcus spp. su pokazali osetljivost na
penicilin, ampicilin i eritromicin, a Streptococcus agalactiae na penicilinske prepa-
rate i kombinaciju trimetoprim + sulfametaksazol.
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SUBCLINICAL MASTITIS IN SHEEP – CAUSES AND THEIR SENSITIVITY TO
ANTIBIOTICS

Slobodanka Vakanjac, I. Todorovi}

The California mastitis test (CMT) was used to examine the milk of 6609
sheep, actually, from 13218 mammary complexes. A total of 986 milk samples were found
to contain an increased number of somatic cells, and causes of mastitis were isolated from
910 (92.3%) of these samples. The most frequently isolated microorganisms were: E. coli
isolated from 189 (20.76%) samples, Micrococcus sp from 186 (20.43%) samples, Bacillus
sp. from 177 (19.45%), Staphylococcus aureus from 172 (18.9%) samples, and Proteus sp.
from 121 (13.29%) samples of sheep milk. Coagulase-negative staphylococci (CNS) were
isolated in a much smaller number, from 25 (2.74%) samples, Streptococcus sp. was iso-
lated from 19 (2.08%) samples, Pseudomonas sp. from 14 (1.53%) samples, haemolytic E.
coli was isolated from only 6 (0.65%) samples, and Streptococcus agalactiae from only one
sample. Among the 25 isolates of coagulase-negative staphylococci, 16 (64%) isolates
were identified as Staphylococcus chromogenes, and 9 (36%) isolates as Staphylococcus
simulans. The sensitivity of the isolated causes of mastitis to antibiotics was examined us-
ing the disc diffusion method.

Key words: mastitis, sheep, Staphylococcus aureus, coagulase-negative staphylococci,
antibiogram

PODKLINI^ESKIE MASTITÀ OVEC - VOZBUDITELI I IH
^UVSTVITELÃNOSTÃ K ANTIBIOTIKAM

Slobodanka VakanÔc, I. Todorovi~

KaliforniÔ mastit test-om (KMT) ispìtano moloko 6609 ovec, to estÝ
iz 13218 grudnìh kompleksov. Iz 986 obraz~ikov moloka u kotorìh utver`deno
uveli~ennoe ~islo somati~eskih kletok v moloke izolirovanì vozbuditeli mas-
tita iz 910 (92,3%) obraz~ikov. Naibolee ~astìe izolirovannìe mikroorganizmì
sutÝ: E. coli izolirovannaÔ iz 189 (29,76%) obraz~ikov, Micrococcus sp. iz 186
(20,43%) obraz~ikov, Bacillus sp. iz 177 (19,45%), Staphylococcus aureus iz 172
(18,9%) obraz~ika i Proteus sp. iz 121 (13,29%) obraz~ika moloka ovec. KoagulÔz
otricatelÝnoy stafilokokki (KOS), izolirovannìe v mnogo menÝ{em ~isle iz 25
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(2,74%) obraz~ikov, Streptococcus sp. izolirovan iz 19 (2,08%) obraz~ikov, Pseu-
domonas sp. iz 14 (1,53%) obraz~ikov, gemoliti~eskoy E. coli, izolirovannìe iz
vsego 6 (0,65%) obraz~ikov, a Streptococcus agalactiae iz tolÝko odnogo obraz~ika.
Iz 25 izolÔtov koagulÔz otricatelÝnìh stafilokokkov kak Staphylococcus chro-
mogenes identificirovanì 16 (64%) izolÔtov, a kak Staphylococcus simulans 9
(36%) izolÔtov. ^uvstvitelÝnostÝ izolirovannìh vozbuditeley mastita k anti-
biotikam, ispìtana disk diffuzionnìm metodom.

KlÓ~evìe slova: mastit, ovcì, Staphylococcus aureus, koagulÔz otricatelÝnoy
stafilokokki, antibiotikogramma
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UDK 637.5'64:.05

KOMPARATIVNI PRIKAZ KVALITETA SVINJSKIH POLUTKI
PRIMENOM RAZLI^ITIH METODA ISPITIVANJA*

COMPARATIVE PRESENTATION OF QUALITY OF PIG CARCASS

HALVES USING DIFFERENT EXAMINATION METHODS

Olga Kosovac, B. @ivkovi}, ^. Radovi}**

Istra`ivanje je ura|eno na 135 svinjskih trupova/polutki razli~itih
genotipova, oba pola u nekoliko klanica u Vojvodini. Stratifikacija po-
lutki prema telesnoj masi izvr{ena je na osnovu koeficijenta linearne re-
gresije osobina na masu ohla|enih polutki. Primenjena je analiza "Ge-
neral Regression Models"/statistika 8. Procenat mi{i}nog tkiva proce-
njivan je na tri na~ina: Simulacijom instrumentalne metode FOM i prime-
nom metode disekcije: EU1,(Commission Regulation, 3127/94) i EU2
(Commission Regulation, 1197/2006). Dobijeni rezultati su pokazali da
je relativni udeo mi{i}nog tkiva u polutkama svinja odre|en prema pre-
thodnom pravilniku EU1 signifikantno (p<0,05) ni`i (49,90%) od
utvr|enog udela mi{i}nog tkiva prema matemati~kom modelu FOM
(53,71%) i prema va`e}em pravilniku EU2 (54,03 %). Na ohla|enim po-
lutkama zaklanih svinja udeo mesa buta ~ini 16,05%, udeo mi{i}nog
tkiva ple}ke 7,11%, LSD 8,49% i TRD 4,95. Distribucijom svinjskih tru-
pova u tr`i{ne klase prema SEUROP sistemu primenom FOM i EU2 me-
tode sve polutke svrstane u srednje trgova~ke klase (E i U), dok je EU1
formula klasifikovala samo 36,30% svinjskih polutki u istu trgova~ku
klasu, a 63,70% u ni`u trgova~ku klasu (R). Nijedna formula nije klasi-
fikovala nijedan trup u tr`i{ne klase mesa sa najvi{im (S) i najni`im ude-
lom mesa (O i P). Na osnovu toga zaklju~ujemo da je ispitivani uzorak
srednjeg kvaliteta, tj. polutke spadaju u srednje kvalitetne trgova~ke
klase (E, U i R). Na kraju mo`e se zaklju~iti da zbog ustanovljenih
razlika dobijenog procenta mesa primenom predhodne (EU1) i va`e}e
(EU2) jedna~ine neophodna su dalja istra`ivanja na ovu temu.

Klju~ne re~i: svinja, kvalitet trupa/polutki, metode procene

243

ORIGINALNI RAD – ORIGINAL PAPER

* Rad primljen za {tampu 19. 02. 2010. godine
** Dr Olga Kosovac, nau~ni saradnik, dr Branislav @ivkovi}, nau~ni savetnik, mr ^edomir Ra-

dovi}, Institut za sto~arstvo, Zemun, R Srbija



Kada govorimo o kvalitetu svinjskih trupova/polutki sa sigurno{}u
mo`emo re}i da je to u svinjarstvu uvek prisutna tema, to je tema koja zavre|uje
pa`nju kako nauke tako i prakse. Kvalitet svinjskih trupova/polutki o~ituje se vi-
sokim u~e{}em mi{i}nog tkiva, a naro~ito u va`nijim delovima polutke kao {to su
but, ple}ka, le|no-slabinski deo (LSD) i trbu{no rebarni deo (TRD). Prvi standardi
za ocenu kvaliteta svinjskih trupova/polutki definisani su jo{ krajem {ezdesetih
godina pro{log veka i do kraja devedesetih godina u ve}ini zemalja EU procena
mesnatosti se zasnivala na merenju debljine le|ne slanine. Osnova za ovakvu me-
todu procene je visoka korelacija (r=0,75) izme|u debljine le|ne slanine i pro-
centa mesa u trupovima/polutkama svinja. Poslednjih godina zna~ajan deo na-
u~nih istra`ivanja je usmeren ka iznala`enju optimalnih re{enja za brzom i pouz-
danom procenom kvaliteta svinjskih trupova/polutki. U tu svrhu je Savet EU 1992.
godine preporu~io posebnu metodu disekcije (parcijalna disekcija), koja je uve-
dena 1994. godine (Uredba Komisije br. 3127/94, 1994), a koju su detaljno opisali
Walstra i Merkus (1996). U legislativi EU u primeni je najnovija metoda utvr|ivanja
mesnatosti svinjskih trupova/polutki – EU referentna metoda disekcije (Uredba
Komisije 1197/2006). Ova metoda se zasniva na promeni faktora uklju~enih u
jedna~inu, utvr|enu na disekciji ~etiri osnovna dela (but, ple}ka, LSD i TRD).

Rezultati istra`ivanja mnogih autora su pokazali da postoje razlike
izme|u populacija svinja u odnosu na sastav polutki i distribuciju pojedinih tkiva
(Lukovi} i sar., 2000; Timanovi}, 2003; Bahelka i sar., 2005; Ku{ec i sar., 2006; Ko-
sovac i sar., 2007; Ukmar i sar., 2008; \urkin i sar., 2008). Sasvim je sigurno da je
neosporan i uticaj primene razli~itih metoda procene kvaliteta trupova/polutki
svinja.

Imaju}i u vidu prethodno navedeno, cilj ovog rada je bio da se utvrdi
mesnatost svinjskih trupova/polutki u delu populacije svinja u Srbiji, koriste}i
najnoviju metodologiju propisanu Uredbom Komisije iz 2006. godine (1197/
2006). Dobijeni rezultati su pore|eni sa rezultatima utvr|enim po metodologiji iz
1994. godine (Uredba Komisije 3127/1994) i na liniji klanja po parametrima i
kriterijumima na osnovu predloga pravilnika o kvalitetu zaklanih svinja (Petrovi},
2009, http://www.minpolj.gov.rs/izve{taj.pdf)

Istra`ivanje je sprovedeno na 135 svinjskih trupova/polutki razli~itih
genotipova, oba pola u nekoliko klanica u Vojvodini. Stratifikacija polutki prema
telesnoj masi izvr{ena je na osnovu koeficijenta linearne regresije osobina na
masu ohla|enih polutki. Primenjena je analiza "General Regression Models"/ sta-
tistika 8, a statisti~ka zna~ajnost razlika izme|u prose~nih vrednosti ispitana je
Tukey-testom.
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Merenje mase toplih polutki izvr{eno je 45 minuta nakon klanja (3220/
84), a pre rasecanja na toplim desnim polutkama procenjen je procenat mi{i}nog
tkiva. Kori{}eno je vi{e metoda procene:

1. Simulacijom instrumentalne metode FOM, utvr|ivan je sadr`aj
mesa u polutkama i klasa polutki (SEUROP), po formuli koju su definisali Petrovi} i
sar. (2009), merenjem debljine masnog tkiva na dva mesta koja odgovaraju pozi-
cijama uboda sonde FOM ure|aja (LF i RF) i pre~nika, odnosno dubine dugog
le|nog mi{i}a (RM).

Za izra~unavanje procenta mesa primenjena je slede}a formula, iz
predloga pravilnika o kvalitetu zaklanih svinja (Petrovi} i sar. 2009):

Y = 55,6925 – 0,2402 LF – 0,4575 RF + 0,1578 RM.

2. Metodom parcijalne disekcije, prema prethodnoj (EU1) Uredbi
Komisije (Commission Regulation, 3127/94)

masa podslabinskog mi{i}a (filea) + mi{i}na masa 4 osnovna dela
EU1 = 1,3 x 100 x

masa podslabinskog mi{i}a (filea) + ukupna masa 12 delova polutke

3. Metodom parcijalne disekcije, prema va`e}oj (EU2) Uredbi Komi-
sije (Commission Regulation,1197/2006),

masa podslabinskog mi{i}a (filea) + mi{i}na masa 4 osnovna dela
EU2 = 0,89 x 100 x

masa podslabinskog mi{i}a (filea) + ukupna masa 4 osnovna dela

Jedan dan nakon klanja svinja leve polutke trupa su disekcirane
prema referentnoj metodi EU (Commission Regulation (EC) No 3127/94), a koju
su detaljno opisali Walstra i Merkus (1996). Po ovoj metodi polutka se po anatom-
ski precizno definisanoj {emi raseca na 12 delova. Na osnovu koli~ine mesa u
~etiri osnovna dela polutke – but, ple}ka, le|no-slabinski deo (LSD) i trbu{no-
rebarni deo (TRD), koji sadr`e 75% ukupne muskulature i mase podslabinskog
mi{i}a (filea) izra~unat je procenat mesa u polutkama.

^etiri osnovna dela trupa su ras~lanjena na osnovna tkiva: mi{i}no,
ko`a sa potko`nim masnim tkivom (KoPo), intermuskularno masno tkivo (IMMT) i
kosti.

Referentni procenat mesa je izra~unat kori{}enjem dve jedna~ine:
prva (EU1) propisana od strane EC br. 3127/94.

Prose~ne vrednosti o zastupljenosti mi{i}nog tkiva u polutkama iz-
ra~unati metodom FOM, prema prethodnom (EU1) i va`e}em Pravilniku (EU2)
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prikazani su u tabeli 1. Dobijeni rezultati pokazuju da je relativni udeo mi{i}nog
tkiva u polutkama svinja odre|en prema prethodnom Pravilniku (EU1) signifi-
kantno (p<0,05) ni`i (49,90%) od utvr|enog udela mi{i}nog tkiva prema mate-
mati~kom modelu FOM (53,71%) i u odnosu na izra~unate vrednosti prema
va`e}em Pravilniku EU2 (54,03%). Ovo ukazuje na to da se metodom procene
mesnatosti svinjskih polutki prema prethodnom Pravilniku EU1 (Commission
Regulation, 3127/94) potcenjuje udeo mesa u polutkama svinja, a {to se vidi i iz
grafikona 1.

Tabela 1. Mesnatost polutki izra~unata metodom FOM, prema prethodnom (EU1) i va`e}em
Pravilniku (EU2)

(N=135)

Statisti~ki pokazatelj / FOM EU1 EU2

Aritmeti~ka sredina / 53,71a 49,90b 54,03a

Minimum / 51,33 46,54 50,58

Maksimum / 56,30 57,92 59,68

Standardna devijacija / 1,36 2,44 2,12

a, b – signifikantnost na nivou 0,05 (*p<0,05) /

Sli~na istra`ivanja su sproveli Lukovi} i sar. (2000); Timanovi} (2003);
Bahelka i sar. (2005); Ku{ec i sar. (2006a); Ku{ec i sar. (2006b); Ku{ec i sar. (2007).
U tim ispitivanjima su tako|e ustanovljene zna~ajne razlike izme|u rezultata
uporednih ispitivanja mesnatosti polutki FOM ure|ajem i disekcijom. Za razliku od
navedenih autora Bahelka i sar. (2005) su u svojim ispitivanjima pri oceni kvaliteta
polutki instrumentalnom metodom FOM i metodom parcijalne disekcije ustanovili
da je vrednost sadr`aja mesa ocenjena kori{}enjem dve razli~ite metode bila jed-
naka (55,54 %).

U grafikonu 1 prikazana je distribucija svinjskih polutki u trgova~ke
klase (SEUROP) prema procentu mesa procenjenih matemati~kom metodom
FOM, prema prethodnom Pravilniku, EU1 (Commission Regulation, 3127/94) i
prema va`e}em Pravilniku, EU2 (Commission Regulation, 1197/2006) EU. Prema
prethodnom Pravilniku (EU1) 63,7 % polutki je klasifikovano u ni`u trgova~ku
klasu, R, za razliku od ostalih primenjenih metoda (FOM i EU2) gde su sve polutke
klasifikovane u vi{e trgova~ke klase, E i U. Zna~ajno je napomenuti da nijedna od
primenjenih formula nije klasifikovala polutke u tr`i{ne klase sa najvi{im, S, i
najni`im udelom mesa, O i P. Na osnovu toga zaklju~ujemo da je ispitivani uzorak
srednjeg kvaliteta, tj. polutke spadaju u srednje trgova~ke klase (E, U i R).
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Dobijeni rezultati o ispitivanjima udela pojedinih tkiva u delovima po-
lutke i u celoj polutci prikazani su u tabeli 2. Iz podataka se vidi da na ohla|enim
polutkama zaklanih svinja udeo mesa buta ~ini 16,05%, udeo mi{i}nog tkiva
ple}ke 7,11%, LSD 8,49% i TRD 4,95%. Najve}i udeo KoPo u polutci poti~e od
buta 4,42%, a najmanji udeo iz ple}ke (2,63%). LSD i TRD imaju pribli`no iste
vrednosti (3,41 i 3,16%) udela KoPo u polutci. Najve}i udeo kostiju utvr|en je u
LSD (15,60%) i u~estvuje sa 2,35% u polutci, a najmanji u TRD sa 6,54%, tj. sa
u~e{}em u polutci od 0,60%. U udelu IMMT u polutci najvi{e doprinosi TRD sa
1,40%, zatim sledi but sa 1,33%, a sa pribli`nim vrednostima od 0,87% i 0,89 %
u~estvuje ple}ka i LSD.

Sli~na istra`ivanja sproveli su Kosovac i sar. (2008) ispituju}i kvalitet
trupa i mesa svinja razli~itih genotipova. U zavisnosti od ispitivane grupe svinja
udeo mesa u butu se kretao u intervalu od 73,12 do 76,46%, u ple}ki od 61,38 do
67,59%, LSD od 59,77 do 63,66%, a u TRD od 55,68 do 59,70%. Ove vrednosti su
znatno ve}e od onih koje su dobijene u na{im ispitivanjima.

Korelacije izme|u % mesa procenjenog matemati~kim modelom
FOM i kori{}enjem dve formule koje su propisane prethodnim i va`e}im Pravil-
nikom EU prikazani su u tabeli 3 i kre}u se u granicama od 0,38 do 0,91. Usta-
novljena je visoka pozitivna korelacija (0,91) izme|u procenta mesa kori{}enjem
formule propisane po prethodnom i va`e}em Pravilniku EU (EU1 i EU2).
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Tabela 2. Udeo pojedinih tkiva u osnovnim delovima polutki svinja /

Deo polutke /
Udeo u delu polutke /

(%)

Udeo u celoj polutki /

(%)

Mi{i}no tkivo /

But / 67,67 16,05

Ple}ka / 59,37 7,11

Le|no-slabinski deo / 56,07 8,49

Trbu{no-rebarni deo / 48,65 4,95

Ko`a i potko`no masno tkivo (KoPo) /

But / 18,67 4,42

Ple}ka / 22,04 2,63

Le|no-slabinski deo / 22,47 3,41

Trbu{no-rebarni deo / 31,10 3,16

Kosti /

But / 8,07 1,91

Ple}ka / 11,36 1,35

Le|no-slabinski deo / 15,60 2,35

Trbu{no-rebarni deo / 6,54 0,66

Intermuskularno masno tkivo (IMMT) /

But / 5,60 1,33

Ple}ka / 7,22 0,87

Le|no-slabinski deo / 5,86 0,89

Trbu{no-rebarni deo / 13,72 1,40

Tabela 3. Koeficijenti korelacije (r) izme|u procenta mesa utvr|enog razli~itim metodama u
ispitivanim polutkama svinja /

Correlation coefficient (r) between meat percentage established using different
methods in examined pig half-carcasses

(N=135)

FOM EU1

EU1 EU2 EU2

0,38 0,38 0,91
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Na osnovu istra`ivanja i upore|ivanja kvaliteta svinjskih trupova na
liniji klanja, prema prethodnom (EU1) i va`e}em Pravilniku EU (EU2) mo`e se
zaklju~iti slede}e:

– Relativni udeo mi{i}nog tkiva u polutkama svinja odre|en prema
prethodnom Pravilniku (EU1) signifikantno (p<0,05) je ni`i (49,90%) od utvr|e-
nog udela mi{i}nog tkiva ustanovljenog prema matemati~kom modelu FOM
(53,71%) i prema va`e}em Pravilniku (EU2), a koji je iznosio 54,03%.

– Ispitivani uzorak je srednjeg kvaliteta jer su polutke svrstane u
srednje trgova~ke klase (E, U i R).

– Na ohla|enim polutkama svinja najve}i udeo mesa poti~e iz buta
16,5%, zatim sledi LSD sa 8,49%, ple}ka sa 7,11%, a najni`i udeo mesa nalazi se u
TRD 4,95%.

– Ustanovljena je visoka, pozitivna skoro potpuna korelacija (0,91)
izme|u procenta mesa kori{}enjem formule propisane po prethodnom (Commis-
sion Regulation, 3127/94) i va`e}em (Commission Regulation, 1197/2006) Pravil-
niku EU (EU1 i EU2).
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COMPARATIVE PRESENTATION OF QUALITY OF PIG CARCASS HALVES USING
DIFFERENT EXAMINATION METHODS

Olga Kosovac, B. @ivkovi}, ^. Radovi}

Investigations were performed on 135 pig half-carcasses of different geno-
types, of both sexes, at several abattoirs in Vojvodina. The determination of the carcass
halves according to body mass was performed on the grounds of the linear regression co-
efficient of characteristics per mass of chilled halves. The General Regression Models
analysis, statistics 8, was applied. The percentage of muscle tissue was assessed in three
ways: Simulation of the FOM instrumental method and using the dissection method: EU1
(Commission Regulation, 3127/94) and EU2 (Commission Regulation, 1197/2006). The ob-
tained results demonstrated that the relative share of muscle tissue in pig carcass halves
determined according to the EU1 regulation was significantly (<0.05) lower (49.90%) than
the established share of muscle tissue according to the FOM mathematical model
(53.71%) and according to the valid EU2 regulation (54.03 %). In the chilled pig carcass
halves, ham meat accounted for 16.05%, muscle tissue of the shoulder for 7.11%, LSD
8.49% and TRD 4.95. According to the distribution of carcass halves into market classes
according to the SEUROP system using the FOM and EU2 methods, all carcass halves
were ranked medium market class (E and U), while the EU1 formula classified only 36.30%
of the carcass halves into the same class, and 63.70% into a lower market class (R). None
of the formulas classified any carcass half as having the highest "S" or the lowest percent-
age of meat "O" and "P". On these grounds, we conclude that the examined samples are of
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medium quality, in fact, that the carcass halves belong to the medium quality market class
(E, U and R). In closing, it can be concluded that further investigations on this subject are
necessary because of the established differences in the meat percentage obtained by ap-
plying the previous (EU1) and the currently valid (EU2) formula.

Key words: pig, half-carcass quality, assessment methods

SRAVNITELÃNÀY POKAZ KA^ESTVA SVINÀH TU[ PRIMENENIEM
RAZLI^NÀH METODOV ISPÀTANIÂ

OlÝga Kosovac, B. @ivkovi~, ^. Radovi~

Issledovanie sdelano na 135 svinìh tuloviçey/tu{ razli~nìh geno-
tipov, oba pola v neskolÝko skotoboynÔh v Voevodine. StratifikaciÔ tu{ po
masse tela sover{ena na osnove koÌfficienta lineynoy regressii svoystv na
massu ohla`dënnìh tu{. Primenën analiz "General Regression Models" / statistika
8. Procent mì{e~noy tkani ocenivan na tri sposoba: SimulÔciey instrumen-
talÝnogo metoda (SIM) FOM i primeneniem metoda sekcii: EU1(Commision Regula-
tion, 1197/2006). Polu~ennìe rezulÝtatì pokazali, ~to relÔtivnaÔ dolÔ mì{e~noy
tkani v tu{ah sviney opredelena po predìduçey instrukcii EU1 signifikantno
(r<0,05) ni`e (49,90%) utver`dënnoy doli mì{e~noy tkani po matemati~eskoy
modeli FOM (53,71%) i po deystvuÓçey instrukcii EU2 (54,03%). Na ohla`dënnìh
tu{ah ubitìh sviney dolÔ mÔsa bedra sostavlÔet 16,05%, dolÔ mì{e~noy tkani
lopatki 7,11% LSD 8,49% i TRD 4,95. Distribuciey svinìh tuloviçey v rìno~nìe
klassì po SEUROP sisteme primeneiem FOM i EU2 metoda vse tu{i, rasprede-
lennìe v srednie torgovìe klassì (E i U), poka EU1 formula klassificirovala
tolÝko 36,30% svinìh tu{ v takoy `e torgovìy klass, a 63,70% v bolee nizkiy tor-
govìy klass (R). Ni odna formula ne klassificirovala ni odno tuloviçe v
rìno~nìe klassì mÔsa s naivìs{im "S" i nainiz{ey doli mÔsa "O" i "R". Na osnove
Ìtogo mì sdelaem vìvod, ~to ispìtivannìy obraz~ik srednego ka~estva, t.e. tu{i
otnositsÔ k srednim ka~estvennìm torgovìm klassam (E, U i R). Na konce mo`no
sdelatÝ vìvod, ~to iz-za ustanovlennìh raznic polu~ennogo procenta mÔsa prime-
neniem predìduçey (EU1) i deystvuÓçey (EU2) uravneniÔ neobhodimì dalÝnie
issledovaniÔ na Ìtu temu.

KlÓ~evìe slova: svinÝÔ, ka~estvo tuloviça/tu{i, metodì ocenki
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UDK 615.284.09:595.132

FARMAKOLO[KI RECEPTORI NEMATODA KAO CILJNA
MESTA DELOVANJA ANTIPARAZITSKIH LEKOVA*

PHARMACOLOGICAL RECEPTORS OF NEMATODA AS TARGET

POINTS FOR ACTION OF ANTIPARASITIC DRUGS

S. M. Trailovi}, S. R. Ivanovi}, Jelena Nedeljkovi} Trailovi},
A. P. Robertson**

Holinergi~ki receptori parazitskih nematoda jedno su od naj-
zna~ajnijih mogu}ih mesta delovanja antiparazitskih lekova. U ovom
radu prikazani su neki od rezultata elektrofiziolo{kih i farmakolo{kih ispi-
tivanja nikotinskog i muskarinskog receptora nematoda, kao i litera-
turni podaci o novoj klasi antihelmintika koji deluju upravo na ho-
linergi~ke receptore. Nikotinski acetilholinski receptor (nAChR) se na-
lazi na somatskim mi{i}nim }elijama nematoda i odgovoran je za koor-
dinaciju kretanja parazita. Holinomimeti~ki antihelmintici deluju na ovaj
receptor kao i acetilholin, endogeni neurotransmiter, ali nisu osetljivi na
enzim acetilholin-esterazu koja razla`e acetilholin. Za razliku od nikotin-
skog receptora vertebrata, ~ija je struktura dobro ispitana, stohiomet-
rija nikotinskog receptora nematoda nije u potpunosti poznata. Me|u-
tim, u skorije vreme na osnovu dosada{njih saznanja konstruisan je
model potencijalnog sastava jedne vrste nikotinskog receptora nema-
toda, kao mesta delovanja antihelmintika. Na osnovu ranijih istra`ivanja
postoji pretpostavka da klasi~ni muskarinski receptor postoji i kod
nematoda, tako da i on mo`e biti novo farmakolo{ko ciljno mesto za raz-
voj antinematodnih lekova. Najnovija klasa sintetisanih antihelmintika,
nazvana aminoacetonitrili (AAD), deluje preko nikotinskog receptora.
Monepantel je prvi lek iz grupe AAD kao najzna~ajniji kandidat za regis-
traciju u veterinarskoj medicini. Iako se u veterinarskoj klini~koj praksi
ve} du`i niz godina primenjuje nekoliko grupa holinomimeti~kih antihel-
mintika (imiodazotiazoli, tetrahidropirimidini, organofosfatni antihelmin-
tici), o~igledno je da holinergi~ki receptori nematoda i dalje pred-
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stavljaju atraktivno mesto u ispitivanju i razvoju novih antinematodnih le-
kova.

Klju~ne re~i: antiparazitski lekovi, nikotinski receptor, muskarinski
receptor, aminoacetonitrili (AAD)

Infekcije doma}ih `ivotinja parazitskim nematodama dovode do sma-
njene produktivnosti, poreme}aja op{teg zdravstvenog stanja, a ponekad i do ug-
inu}a. Antinematodni lekovi podeljeni su u nekoliko grupa: benzimidazoli, imida-
zoltiazoli, avermektini i milbemicini, tetrahidropirimidini i dr. Benzimidazoli deluju
nematocidno tako {to inhibi{u transport i preuzimanje glukoze ili inhibi{u fumarat-
reduktazu i vezuju se za �-tubulin u mikrotubulima; imidazoltiazoli i tetrahidro-
pirimidini su agonisti nikotinskog receptora, a piperazin, avermektini i milbemicini
agonisti GABA receptora nematoda (Adams, 2001).

Mi smo posebno zainteresovani za holinergi~ke receptore parazitskih
nematoda jer su jedno od najzna~ajnijih mogu}ih mesta delovanja antiparazitskih
lekova. U ovom radu prikazujemo neke od rezultata sopstvenih elektrofiziolo{kih i
farmakolo{kih ispitivanja nikotinskog i muskarinskog receptora nematoda, ali i
publikovane literaturne podatke o potpuno novoj klasi antihelmintika koja deluje
upravo na holineri~ke receptore.

Nikotinski acetilholinski receptor (nAChR) nematoda kao mesto delovanja
antihelmintika / Nicotinic acetylcholine receptor (nAChR) of nematodes as site of action

of anthelmintics

U grupu klasi~nih holinomimeti~kih antihelmintika, za koje je doka-
zano da deluju kao ligandi nikotinskog acetilholinskog receptora (nAChR) nema-
toda, spadaju imiodazotiazoli (levamizol i tetramizol) i tetrahidropirimidini (piran-
tel, morantel, oksantel), dok danas gotovo potpuno napu{teni organofosfatni anti-
helmintici efekat ostvaruju pove}avaju}i koncentraciju endogenog acetilholina na
receptorima. Nikotinski acetilholinski receptor se nalazi na somatskim mi{i}nim
}elijama nematoda i odgovoran je za koordinaciju kretanja parazita. Holinomi-
meti~ki antihelmintici deluju kao i acetilholin, endogeni neurotransmiter, ali nisu
osetljivi na enzim acetilholin-esterazu koja razla`e acetilholin. Generalizovano
dejstvo lekova na somatske mi{i}e parazita izaziva spasti~nu paralizu. Na celular-
nom nivou ova grupa antihelmintika dovodi do pove}anja ulazne provodljivosti i
posledi~ne depolarizacije }elije, nastale otvaranjem neselektivnih katjonskih ka-
nala. Na nivou pojedina~nih jonskih kanala, levamizol kao tipi~ni predstavnik ove
grupe lekova otvara neselektivni katjonski kanal ~ija je provodljivost 18 do 50 pS,
a vreme otvorenosti 1 do 5 ms. Efekt levamizola se mo`e potpuno blokirati meka-
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milaminom ili paraherkvamidom, za koje je dokazano da su specifi~ni blokatori
nAChR nematoda (Adams, 2001; Robertson i sar., 2007a; Robertson i sar.,
2007b).

Svi nAChR su sastavljeni od 5 proteinskih subjedinica. Najzna~ajniji
podaci o ovom receptoru su dobijeni ispitivanjima na Torpedo californica (elek-
tri~na ra`a), a najverovatnije i nikotinski receptor nematoda ima vrlo sli~nu struk-
turu. Sadr`i dve (ili vi{e) �-subjedinica i tri (ili manje) ne-� subjedinica. One su
postavljene u krug oko centralne pore, grade}i transmembranski jonski kanal.
Jonsku poru ~ine drugi transmembranski regioni svake subjedinice (TM2). Nega-
tivno naelektrisane amino kiseline (glutamat, aspartat) u ovom TM2 regionu
reguli{u provodljivost kanala, njegovu katjonsku selektivnost i nivo propustljivosti
za kalcijum (Robertson i sar., 2007a).

Kod vertebrata nAChR mo`e biti podeljen u dve grupe: nikotinski re-
ceptor u skeletnim mi{i}ima, koji je sastavljen iz 2 �-subjedinice i po jedne �, � i �-
subjedinice kod adultnih organizama. Na �-subjedinicama se nalazi po jedno me-
sto za vezivanje liganda (dva mesta na receptoru); neuronski nAChR koji je druga
vrsta nikotinskog receptora vertebrata, poseduje ne{to slo`eniju stohiometriju.
Dve ili ~ak vi{e �-subjedinica sa �-subjedinicama grade pentamerni kanal. Ta-
ko|e, mogu}e je da kanal bude pentamerni monomer, koga ~ine samo �-subjedi-
nice. Kod vertebrata postoji najmanje 12 �-subjedinica i 3 �-subjedinice, ali samo
manji broj njih gradi funkcionalne receptore. Samo subjedinice od �7 do �12 ~ine
homomerni kanal (bez kombinacije sa �-subjedinicama). Razli~iti homomerni i
heteromerni receptori imaju razli~ite farmakolo{ke karakteristike (Robertson i
sar., 2007b).

Za razliku od ovih podataka kod nematoda nije potpuno poznata sto-
hiometrija nikotinskog receptora. Poznato je da ve}i broj gena enkodira sintezu
razli~itih subjedinica nikotinskog receptora nematoda i nadma{uje po raznolikosti
subjedinice vertebrata. Ovo ukazuje na veliki diverzitet tipova nikotinskih recep-
tora nematoda. Farmakolo{ki gledano, nikotinski receptor nematoda je sli~niji
neuronskom receptoru vertebrata, jer je recimo neosetljiv na blokadu �-bunga-
rotoksinom. Za razliku od vertebrata, kod adultnih nematoda je dokazano vi{e ti-
pova nAChR na mi{i}nim }elijama (Robertson i sar., 2007a).

Kod Caenorhabditis elegans, slobodno `ive}e nematode, mogu se
diferencirati dve struje koje nastaju kada acetilholin otvori kanal: prva, nazvana
nikotin-osetljiva struja, koja se mo`e blokirati dihidro-�-eritroidinom, a preferira
nikotin kao agonist; i druga, nazvana levamizol-osetljiva struja, koja je neosetljiva
na dihidro-�-eritroidin i preferira levamizol kao agonist. Kod velike nematode svi-
nja Ascaris suum, dokazana su tri tipa nAChR na mi{i}noj membrani: L-tip (prefer-
ira levamizol kao agonistu), N-tip (preferira nikotin kao agonistu) i B-tip (preferira
befinijum kao agonistu). Levamizol aktivira L-tip kanala, ali u manjoj meri otvara i N
i B-tip kanala. Befinijum pre svega otvara B-tip kanala, ali i L-tip, dok na N-tip ne
deluje. O~igledno da je kod parazitskih nematoda farmakolo{ka diferenciranost
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razli~itih tipova nikotinskog receptora manje izra`ene nego kod C. elegans (Rob-
ertson i sar., 2007a; Robertson i sar., 2007b).

Na osnovu dosada{njih saznanja konstruisan je model potencijalnog
sastava jedne vrste nikotinskog receptora nematoda, prikazan na slici 1. Receptor
se sastoji iz 5 proteinskih subjedinica koje okru`uju centralnu jonsku poru. UNC-
38 je subjedinica homologna �-subjedinici vertebrata, UNC-29 i LEV-1 su subjedi-
nice homologne �-subjedinici vertebrata. Interfejs izme|u � i ne-� subjedinice
gradi mesto vezivanja nikotinskih agonista (trougao). Analogno �-subjedinici ver-
tebrata svaka UNC-38 mo`e da sadr`i mesto vezivanja acetilholina (~etvorougao)
(KoÈhlep, 2001).

Jedno od osnovnih pitanja vezanih za sam mehanizam dejstva ho-
linergi~kih agonista je njegova selektivna toksi~nost. Iz gore navedenog proizilazi
da je levamizol puni agonist nAChR na mi{i}ima nematoda. Osnovno pitanje je
kako levamizol deluje na isti receptor u mi{i}ima sisara. Elektrofiziolo{kim meto-
dama ispitivanja (merenjima provodljivosti pojedina~nog kanala) ustanovljeno je
da ovaj antiparazitik aktivira nikotinski kanal sisara. Otvaranje pojedina~nog ka-
nala traje kra}e u odnosu na efekat klasi~nog neurotransmitera acetilholina i ne
dolazi do serije otvaranja u obliku klastera, kada se primene vi{e koncentracije
leka. Maksimalna struja koja nastaje posle otvaranja kanala levamizolom je svega
3% struje koju izazove acetilholin. Mo`e se zaklju~iti da levamizol deluje kao slabi
agonist nAChR sisara. Tako|e, levamizol izaziva blokadu otvorenog kanala AChR.
Afinitet kojim izaziva blokadu (190 �M, -70 mV) je sli~an kao i kod nematodnog re-
ceptora {to ukazuje na to da se ovde radi o razli~itoj osetljivosti receptora nema-
toda i sisara prema levamizolu, a ne o razlikama u kinetici otvaranja kanala.
Poznato je da se �-subjedinica nAChR nematoda i sisara razlikuje. Kada se ami-
nokiselina � Gly-153 zameni homolognom glutaminskom kiselinom nematoda, u
nAChR sisara dolazi do signifikantnog pove}anja osetljivosti prema levamizolu.
Ovo je pravo obja{njenje selektivnog dejstva levamizola na nikotinski receptor pa-
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Slika 1. Model katjnoskog kanala nematoda koga otvara acetilholin i levamizol
Figure 1. Model of nematode cation ion-channel, which opens both acetylcholine and levamisole



razita bez zna~ajnijih efekata na nikotinske receptore doma}ina (Rayes i sar.,
2004).

Ispitivanja sa proteinskim kinazama, odnosno njihovim inhibitorima,
donose nove podatke da i postreceptorska modifikacija mo`e promeniti odgovor
na lek i kao takva u~estvovati u smanjenoj reakciji rezistentnih parazita na antipa-
razitik. U na{im istra`ivanjima koristili smo selektivne antagoniste enzima kinaza,
da bismo ispitali zna~aj kinaza i procesa fosforilizacije u modulaciji funkcije
nikotinskog receptora. Na{a ispitivanja pokazuju da odgovor mi{i}ne }elije As-
caris suum nije uvek isti ve} da varira upravo zavisno od stanja fosforilizacije
nAChR. Dobijeni rezultati ukazuju na mogu}nost da rezistencija na levamizol ne
zahteva ultimativnu promenu aminokiselina na mestu vezivanja leka za receptor,
ve} da mo`e uklju~ivati regulaciju aktivnosti receptora kroz promene stanja nje-
gove fosforilizacije (slika 2) (Trailovi} i sar., 2002).

Neurotransmisija kod nematoda / Neurotransmission in nematodes

Drugi deo na{ih ispitivanja odnosi se na zna~aj neuropeptida nema-
toda u neurotransmisiji. Neuropeptid AF2 je prvi put otkriven kod Ascaris suum, ali

257

Vet. glasnik 64 (3-4) 253 - 264 (2010) S. M. Trailovi} i sar.: Farmakolo{ki receptori
nematoda kao ciljna mesta delovanja antiparazitskih lekova

Staurosporin 1� M

200000 ms

10 mV

Ach 10µM

Staurosporin 1µM

Ach 10µM

APF (W)

(W)

Ach 10µM

100000 ms

10 mV

Levamizol 10µM Levamizol 10µM APF

(W)

Slika 2. Dejstvo staurosporina, neselektivnog inhibitora proteinskih kinaza (protein kinaze A,
C, G i CaM kinaze) na depolarizaciju mi{i}ne }elije A. suum izazvane acetilholinom ili
levamizolom

Figure 2. Effects of staurosporine (broad-spectrum kinase inhibitor with activities against PKA, PKG, PKC,
myosin light chain kinase (MLCK), CaM kinase and tyrosine kinase) on the depolarization of the Ascaris
suum muscle cell caused by acetylcholine or levamisole



kasnije i kod nekoliko drugih vrsta nematoda: C. elegans, Panagrellus redivivus i
Haemonchus contortus. AF2 izaziva dugotrajno potenciranje dejstva acetilholina,
ali ne i levamizola. Potenciranje efekta acetilholina pokazuje da nikotinski receptor
nematoda poseduje zna~ajan nivo plasti~nosti. To navodi na zaklju~ak da je mo-
gu}e farmakolo{kim putem prevenirati razvoj rezistencije na holinergi~ke antihel-
mintike (slika 3) (Trailovi} i sar., 2005).

Muskarinski acetilholinski receptor (mAChR) nematoda kao mesto
delovanja antihelmintika / Muscarinic acetylcholine receptor (mAChR) of nematodes

as site of action of anthelmintics

Muskarinski receptor reguli{e funkcije neurona i mi{i}nih }elija preko
G-kuplovanih kaskadnih reakcija. Na osnovu ranijih rezultata po{li smo od pret-
postavke da klasi~ni muskarinski receptor postoji kod nematoda i da on mo`e biti
novo farmakolo{ko ciljno mesto za razvoj novih antinematodnih lekova. Na osno-
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Slika 3. Kratkotrajna aplikacija neuropeotida AF2 dovodi do poja~anja depolarizacionog
efekta acetilholina na mi{i}noj }eliji A. suum (a); Ovakav efekt AF2 je osetljiv na atropin
(b)

Figure 3. Brief application of AF2 produces lasting potentiation of acetylcholine responses (a); this effect is
sensitive to atropine (b)



vu dobijenih rezultata istra`ivanja efekt muskarinskog agoniste metilfurmetiodida
na potencijal membrane mi{i}ne }elije Ascaris suum je dozno-zavisan i osetljiv na
klasi~ne muskarinske antagoniste atropin i 4-DAMP. Ove receptorske strukture
zahtevaju dalja detaljna ispitivanja radi definisanja njihove uloge u nervno-
mi{i}nom sistemu nematoda i odre|ivanja mogu}nosti da budu iskori{}ene u
razvoju novih antinematodnih lekova (slika 4) (Trailovi} i sar., 2008)

Da su holinergi~ki receptori nematoda atraktivna ciljna mesta za anti-
nematodne lekove govori i ~injenica da najnovija klasa antihelmintika, nazvana
aminoacetonitrili (AAD), deluje upravo na nikotinski receptor. AAD su klasa jedin-
jenja male molekulske mase, koji se relativno lako dobijaju alkilacijom fenola hlo-
racetonom. Do sada je sintetisano preko 600 jedinjenja sa razli~itim ariloksi ili aroil
grupama u aminoacetonitrilnom jezgru.

Inicijalna ispitivanja efikasnosti kod pre`ivara pokazala su da neki od
testiranih AADs efikasno elimini{u larve 4. stadijuma (L4) H. contortus i Telador-
sagia spp. kod ovaca i Cooperia oncophora kod goveda (Stein i sar., 2010). Pri
tome, pojedini predstavnici AADs su se izdvojili po izrazitoj efikasnosti, koja se
kre}e od 90 do 100%, protiv Nematodirus spathier, H. contortus, Teladorsagia cir-
cumcincta i Trichostrongylus columbiformis kod ovaca (Sager i sar., 2009).

Monepantel – novi antihelminti~ki lek / Monepantel – new anthelmintic drug

Monepantel je prvi lek iz grupe aminoacetonitrila koji se pojavio kao
najozbiljniji kandidat za registraciju u veterinarskoj medicini. Kako je Evropska
agencija za lekove (EMEA) ve} odredila vrednosti maksimalno dozvoljenih kon-
centracija rezidua monepantela u mesu ovaca i koza, o~ekuje se vrlo brza cen-
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Slika 4. Dozno zavisni efekt muskarinskog agoniste metilfurmetijodida na depolarizaciju
membrane mi{i}ne }elije A. suum

Figure 4. Dose-dependent effect of muscarinic agonist 5-methylfurmethiodide on the A. suum muscle cells
membrane depolarization



tralna registracija ovog leka u EU (Kaminsky i sar., 2008). Izrazita efikasnost
monepantela (skoro 100%-tna) potvr|ena je i kod prirodnih i kod ve{ta~ki izazva-
nih infekcija ovaca gastrointestinalnim nematodama (Sager i sar., 2009). Kao
efektivna peroralna doza monepantela odre|ena je doza od 2,5 mg/kg telesne
mase (Hosking i sar., 2008; Kaminsky i sar., 2009; Hosking i sar., 2009a). Pojedini
izolati gastrointestinalnih nematoda kori{}enih za izazivanje eksperimentalnih in-
fekcija imali su razvijenu rezistenciju na benzimidazole ili levamizol, {to je bilo izu-
zetno va`no za procenu efikasnosti monepantela. Za ve}inu testiranih nematoda
(Haemonchus contortus, Teladorsagia circumcincta, Trichostrongylus axei, Tri-
chostrongylus colubriformis, Trichostrongylus vitrinus, Cooperia curticei, Coope-
ria oncophora, Nematodirus battus, Nematodirus spathiger, Nematodirus filicollis,
Oesophagostomum venulosum, Chabertia ovina), posle ve{ta~ke infekcije, efikas-
nost monepantela iznosila je preko 98%, izuzev za Oesophagostomum venulo-
sum gde je redukcija broja parazita iznosila 88%. Sli~nu efikasnost monepantel je
ispoljio i kod ovaca koje su bile prirodno inficirane, pa je i u ovom slu~aju za
ve}inu vrsta nematoda efikasnost ovog aminoacetontrila iznosila preko 99%
(Hosking i sar., 2009b; Hosking i sar., 2010a; Bustamante i sar., 2009; Mason i sar.,
2009).

U farmakokineti~kim ispitivanjima, kao potencijalno novi lek mone-
pantel je ispoljio dobre farmakokineti~ke osobine, kao i ve}ina ostalih testiranih
derivata aminoacetonitrila. Me|utim, uprkos ovoj ~injenici karenca }e najverovat-
nije biti relativno duga~ka (Karadzovska i sar., 2009; Hosking i sar., 2010b).

Do sada se ~esto de{avalo da potencijalno perspektivne antihel-
mini~ke supstance ne pro|u dalje od pretklini~kih ispitivanja zbog toksi~nosti za
sisare. Ovaj put svi AAD su ispoljili nisku toksi~nost kod glodara i pre`ivara. Or-
alna letalna doza derivata aminoacetonitrila kod pacova iznosi preko 2 g/kg tele-
sne mase. Ispitivanja podno{ljivosti razli~itih AAD, tako|e su pokazala da se radi o
jedinjenjima koja sisari dobro podnose (Malikides i sar., 2009a; Malikides i sar.,
2009b; Malikides i sar., 2009c; Hosking i sar., 2009c).

U veterinarskoj klini~koj praksi ve} du`i niz godina primenjuje se
nekoliko grupa holinomimeti~kih antihelmintika, kao {to su: imiodazotiazoli (le-
vamizol, tetramizol), tetrahidropirimidini (pirantel, morantel, oksantel) i organofos-
fatni antihelmintici. Mehanizam antihelminti~kog delovanja sve tri navedene gru-
pe lekova je isti. Oni deluju kao direktni ili indirektni agonisti nikotinskog acetilho-
linskog receptora (nAChR) nematoda. U me|uvremenu, primena nekih od ovih
antihelmintika je gotovo potpuno napu{tena (organofosfatna jedinjenja), dok je
prema ostalima zbog dugotrajnije upotrebe, u ve}oj ili manjoj meri, do{lo do raz-
voja rezistencije. Otuda se nametnula potreba za novim efikasnim antihelmin-
tikom. Istra`ivanja koja se sprovode u tom pravcu o~igledno pokazuju da je
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nikotinski receptor nematoda i dalje atraktivno mesto za delovanje antinematod-
nih lekova. U prilog tome govori i najnovija klasa sintetisanih antihelmintika – ami-
noacetonitrila (AAD), koji tako|e deluju preko ovog receptora. Monepantel je prvi
lek iz grupe AAD, kao najozbiljniji kandidat za registraciju u veterinarskoj medicini.
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PHARMACOLOGICAL RECEPTORS OF NEMATODA AS TARGET POINTS FOR
ACTION OF ANTIPARASITIC DRUGS

S. M. Trailovi}, S. R. Ivanovi}, Jelena Nedeljkovi} Trailovi}, A. P. Robertson

Cholinergic receptors of parasitic nematodes are one of the most important
possible sites of action of antiparasitic drugs. This paper presents some of our own results
of electrophysiological and pharamcological examinations of nicotinic and muscarinic re-
ceptors of nematodes, as well as data from literature on a new class of anthelmintics that
act precisely on cholinergic receptors. The nicotinic acetylcholine receptor (nAChR) is lo-
cated on somatic muscle cells of nematodes and it is responsible for the coordination of
parasite movement. Cholinomimetic anthelmintics act on this receptor, as well as acetyl-
choline, an endogenic neurotransmitter, but they are not sensitive to enzyme acetylcholine-
esterase which dissolves acetylcholine. As opposed to the nicotinic receptor of vertebra,
whose structure has been examined thoroughly, the stoichiometry of the nicotinic receptor
of nematodes is not completely known. However, on the grounds of knowledge acquired
so far, a model has been constructed recently of the potential composition of a type of
nematodes nicotinic receptor, as the site of action of anthelmintics. Based on earlier investi-
gations, it is supposed that a conventional muscarinic receptor exists in nematodes as well,
so that it can also be a new pharamocological target for the development of antinematode
drugs. The latest class of synthesized anthelmintics, named aminoacetonitriles (AAD), act
via the nicotinic receptor. Monepantel is the first drug from the AAD group as a most signifi-
cant candidate for registration in veterinary medicine. Even though several groups of choli-
nomimetic anthelmintics (imiodazothiazoles, tetrahydropyrimidines, organophosphat an-
thelmintics) have been in use in veterinary practice for many years now, it is evident that
cholinergic receptors of nematodes still present an attractive place in the examinations and
development of new antinematode drugs.

Key words: antiparasitic drugs, nicotinic receptor, muscarinic receptor, aminoacetonitriles
(AAD)

FARMAKOLOGI^ESKIE RECEPTORÀ NEMATODOV KAK CELEVÀE MESTA
DEYSTVIÂ ANTIPARAZITARNÀH LEKARSTV

Sa{a M. Trailovi~, Sa{a R. Ivanovi~, Elena NedelÝkovi~ Trailovi~,
Alan P. Robertson

Holinergi~eskie receptorì parazitarnìh nematodov odno iz samìh
zna~itelÝnìh vozmo`nìh mest deystviÔ antiparazitarnìh lekarstv. V Ìtoy ra-
bote pokazanì nekotorìe iz sobstvennìh rezulÝtatov Ìlektrofiziologi~eskih i
farmakologi~eskih ispìtaniy nikotinovogo i muskarinovogo receptorah nematod,
slovno i literaturnìe dannìe o novom klasse antigelÝmintikov, deystvuÓçie
kak raz na holinergi~eskie receptorì. Nikotinovìy acetilholinovìy receptor
(nACHR) nahoditsÔ na somati~eskih mì{e~nìh kletkah nematod i otvetstvnnìy
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dlÔ koordinacii dvi`eniÔ parazitov. Holinomimeti~eskie antigelÝmintiki dey-
stvuÓt na Ìtot receptor slovno i acetilholin, Ìndogennìy nevrotransmiter, no ne
~uvstvitelÝnìe k Ìnzimu acetilholin-Ìsteraz, rasçeplÔÓçiy acetilholin. V
otli~ie ot nikotinogo receptora vertebrata-pozvono~nìe, ~ÝÔ struktura horo{o
ispìtana, stohiometriÔ nikotinovogo receptra nematod ne polnostÝÓ izvestna.
Me`du tem, v predstoÔçee vremÔ na osnove bìv{ih do sih por poznaniy konstrui-
rovana modelÝ potencialÝnogo sostava odnogo vida nikotinogo receptor nematod,
kak mesta deystviÔ antigelÝmintikov. Na osnove bolee rannìh issledovaniy
suçestvuet predposìlka, ~to klassi~eskiy muskarinovìy receptor suçestvuet i u
nematod, tak, ~to i on mo`et bìtÝ novaÔ farmakologi~eskaÔ celÝ - target dlÔ raz-
vitiÔ antinematodnìh lekarstv. Naibolee novìy klass sinteti~eskih antigelÝ-
mintikov, nazvannìy aminoacetonitrilì (AAN), deystvuet ~erez nikotinovìy re-
ceptor. Monepantel perove lekarstvo iz gruppì AAN kak samìy zna~itelÝnìy kan-
didat dlÔ registracii v veterinarnoy medicine. HotÔ veterinarnoy klini~eskoy
praktike u`e bolee dolgiy rÔd let primenÔetsÔ neskolÝko grupp holinomime-
ti~eskih antigelÝmintikov (imiodazotiazolì, tetragidropirmidinì, organofos-
fatnìe antigelÝmintiki), o~evidno, ~to holinergi~eskie receptorì nematod i
dalÝ{e predstavlÔet soboy atraktivnoe mesto v ispìtanii i razvitii novìh anti-
nematodnìh lekarstv.

KlÓ~evìe slova: antiparazitarnìe lekarstva, nikotinovìy receptor,
muskarinovìy receptor, aminoacetonitrilì (AAN)
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FARMAKOTERAPIJA KANCERSKOG BOLA KOD PASA I
MA^AKA*

PHARMACOTHERAPY OF CANCER PAIN IN DOGS AND CATS

SUFFERING FROM CANCER

Mirjana Milovanovi}, M. Jovanovi}, Sonja Vu~kovi}, Milica Prostran**

U patogenezi kancera zna~ajno mesto zauzima bol, kao prate}i
simptom ovog te{kog patolo{kog stanja. Bol koji prati kancer je hro-
ni~nog toka i srednje jakog do jakog intenziteta, tako da ozbiljno
naru{ava kvalitet `ivota pacijenata obolelih od ove bolesti. Terapija
kancerskog bola kod pasa i ma~aka sprovodi se primenom lekova iz
razli~itih faramakolo{kih grupa. To su pre svega neopioidni i opioidni
analgetici, antagonisti NMDA receptora, antikonvulzivni lekovi, tricik-
li~ni antidepresivi i steroidni antiinflamatorni lekovi. Neki lekovi su regis-
trovani za upotrebu u veterinarskoj medicini, a neki se preuzimaju iz
palete lekova namenjenih za primenu u humanoj medicini.

Klju~ne re~i: analgetici, bol, karcinom, ma~ke, psi

Bol se defini{e kao neprijatan ose}aj i emocionalno iskustvo izazvano
stvarnim ili potencijalnim o{te}enjem tkiva (International Association for the Study
of Pain – IASP). Da bi ova definicija bola mogla da se primeni u veterinarskoj kli-
ni~koj praksi, izvr{ena je njena modifikacija, pa se bol obja{njava kao averzivno
senzorno iskustvo izazvano stvarnim ili potencijalnim o{te}enjem tkiva, koje do-
vodi do progresivnih motornih ili vegetativnih reakcija, primorava `ivotinju da
nau~i kako da izbegne bol i mo`e da izmeni pona{anje karakteristi~no za datu
vrstu, uklju~uju}i i socijalno pona{anje.

Po du`ini trajanja bol mo`e biti akutan, subakutan i hroni~an. Kancer-
ski bol spada u hroni~an bol srednje jakog ili jakog intenziteta, koji prati patoge-
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nezu kancerske bolesti od njenog po~etka do terminalne faze. Me|utim, doka-
zano je da nisu svi tumori pra}eni bolom. Prema navodima Duncan i Lascelles
(2007), 30% tumora kod pasa i ma~aka prate jasno uo~ljivi znaci bola u trenutku
postavljanja dijagnoze. Naj~e{}e su to maligni procesi koji su primarno lokali-
zovani u usnoj duplji, na kostima, urogenitalnom sistemu, o~ima, nosnoj duplji,
ki~menom stubu, gastrointestinalnom (GI) sistemu i ko`i. Ono {to je va`no ista}i
jeste ~injenica da je prag bola individualna kategorija koja zavisi i od uzrasta `ivo-
tinje (mlade jedinke su osetljivije od starih jedinki). Pored toga, kancer je bolest
pra}ena bolom koji nastaje usled primene kauzalne terapije (hemioterapije, radi-
olo{ke terapije), kao i usled hirur{kih intervencija (postoperativni bol).

Polazno stanovi{te za kontrolu bola kod onkolo{kih pacijenata treba
da bude na~in utvr|ivanja intenziteta bola. To ~esto nije lako i zahteva tesnu
saradnju vlasnika `ivotinje i veterinara. Procena kancerskog bola se bazira na
posmatranju i registrovanju promena u pona{anju `ivotinje, kao i reakciji na bol
prilikom pregleda (palpacije) tumorskog tkiva kada je to mogu}e (Brearley i Brear-
ley, 2001).

Farmakoterapija kancerskog bola / Pharmacotherapy of cancer pain

Kancerski bol se kod pasa i ma~aka kontroli{e primenom lekova sa
analgeti~kim dejstvom kao {to su: nesteroidni antiinflamatorni lekovi (NSAIL),
opioidni analgetici, antagonisti N-metil D-aspartat (NMDA) receptora, antikon-
vulzivni lekovi, tricikli~ni antidepresivi i glukokortikoidi.

Nesteroidni antiinflamatorni lekovi (NSAIL)/
Non-steroid anti-inflammatory drugs (NSAID)

Nesteroidni antiinflamatorni lekovi su posebna farmakodinamska gru-
pa lekova, poznata pod nazivom antipireti~ki analgetici, neopioidni analgetici ili
nesteroidni antireumatici. Primenjuju se na{iroko, kako u humanoj tako i veteri-
narskoj klini~koj praksi, za otklanjanje, ubla`avanje i kontrolu bola slabog do
srednje umerenog intenziteta (analgeti~ko dejstvo), le~enje upala kostiju i mekih
tkiva (antiinflamatorno dejstvo), kao i za sni`avanje povi{ene telesne temperature
(antipireti~ko dejstvo).

Nesteroidni antiinflamatorni lekovi svoje analgeti~ko delovanje ostva-
ruju inhibicijom sinteze prostaglandina koji senzitivi{u nociceptore prema me-
hani~kim i hemijskim stimulusima (histamin, bradikinin, serotonin) (Vu~kovi} i
sar., 2007). Ta~nije, ovi lekovi inhibi{u aktivnost ciklooksigenaze (COX) enzima
odgovornog za sintezu prostaglandina iz arahidonske kiseline. U organizmu `iv-
otinja i ljudi ciklooksigenaza je prisutna u dva izo-oblika i to: ciklooksigenaza-1
(COX-1) i ciklooksigenaza-2 (COX-2). Ciklooksigenaza-1 je konstitutivni enzim
odgovoran za sintezu prostaglandina koji u~estvuju u brojnim fiziolo{kim proce-
sima u organizmu. U novije vreme, COX-1 detektovana u mozgu defini{e se kao
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COX-3 (Hersh i sar., 2005). Nasuprot tome, COX-2 je inducibilni enzim koji se ak-
tivira samo kada je tkivo u zapaljenju (Rang, 2005). Indukovana COX-2 katalizuje
prekomernu produkciju prostaglandina (PGE2, PGI2) koji, izme|u ostalog, imaju
zna~ajnu ulogu u razvoju i progresiji kancera (Tennis i sar., 2010). Dokazano je da
ekspresija COX-2 u kancerskoj }eliji inhibi{e apoptozu, olak{ava adheziju kancer-
skih }elija za zdravo tkivo, podsti~e rast i angiogenezu tumora (Raegg i Dormon,
2001; Koki i sar., 2002). Tako je kod pasa obolelih od karcinoma mokra}ne be{ike,
bubrega, mle~ne `lezde, creva, ko`e, sluzoko`e nosa i osteosarkoma utvr|eno
zna~ajno pove}anje ekspresije COX-2 (Khan i sar., 2001; Knottenbelt i sar., 2006;
Lavalle i sar., 2009). Sli~ni rezultati dobijeni su i kod ljudi obolelih od razli~itih vrsta
karcinoma (karcinom plu}a, mokra}ne be{ike, kolona, pankreasa, prostate...)
(Sobolewski i sar., 2010). Usled velikog uticaja COX-2 i prostaglandina (PGE2,
PGI2) u patogenezi karcinoma, opravdana je primena NSAIL u prevenciji kolorek-
talnog karcinoma kod ljudi nekoliko godina unazad, a razmatra se i uklju~ivanje
ovih lekova u protokol le~enja odre|enih vrsta karcinoma (Baron, 2003).

U terapiji kancerskog bola kod malih `ivotinja primenjuju se paraceta-
mol i slede}i NSAIL: karprofen, ketoprofen, meloksikam, piroksikam, etodolak,
aspirin, tepoksalin, derakoksib i firokoksib (Brearley i Brearley, 2001; Duncan i
Lascelles, 2007).

Paracetamol je derivat anilina. Deluje analgeti~ki i antipireti~ki tako
{to inhibi{e ekspresiju COX-3 u CNS-u. Za otklanjanje i kontrolu akutnog bola kod
pasa primenjuje se peroralno (p.o.) u dozi od 10-15 mg/kg t.m. na 8h, tokom 5
dana. Du`a primena ovog leka zahteva korekciju doze i re`ima doziranja na 5-
10 mg/kg na 12h. Osim toga, paracetamol (10-15 mg/kg) se mo`e kombinovati sa
kodeinom (0,5-2 mg/kg). Oba leka daju se p.o. na 12h. Prednost paracetamola u
odnosu na NSAIL je u tome {to ne ispoljava toksi~ne efekte na sluzoko`u GI
sistema i nije toksi~an za bubrege. Du`a primena paracetamola kod pasa mo`e
da prouzrokuje ne`eljene efekte kao {to su: depresija, povra}anje i hemoglobine-
mija. Nabrojana ne`eljena dejstva su dozno-zavisna i reverzibilna. Paracetamol se
ne primenjuje kod ma~aka, zbog izra`ene hepatotoksi~nosti (Duncan i Lascelles,
2007; ]upi} i sar., 2007; Compendium of Data Sheets, NOAH, 2009; Jezdimirovi},
2010).

Karprofen je NSAIL koji ispoljava ve}u slektivnost prema COX-2. Kod
pasa se primenjuje za otklanjanje i kontrolu bola umerenog do jakog intenziteta.
Peroralna doza ovog leka za psa iznosi 2 mg/kg t.m. na 12h ili 4 mg/kg na 24h.
Kod ma~aka se mo`e primenjivati za otklanjanje akutnog bola jednokratno u dozi
od 4 mg/kg, intramuskularno (i.m.) ili subkutano (s.c.). Tretman ovim lekom se
kod ma~aka mo`e ponoviti jo{ jednom, nakon 24 ~asa. Du`a primena karprofena
kod pasa mo`e da prouzrokuje o{te}enje sluzoko`e `eluca i creva, o{te}enje
funkcije jetre i bubrega i poreme}aj koagulacije. Nabrojana ne`eljena dejstva su
~e{}a kod pasa rase labrador i retriver (Duncan i Lascelles, 2007; ]upi} i sar.,
2007; Compendium of Data Sheets, NOAH, 2009; Jezdimirovi}, 2010).
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Ketoprofen je potentan NSAIL koji inhibi{e sintezu prostaglandina,
leukotriena, kao i aktivnost bradikinina. Ovaj lek se primenjuje za otklanjanje akut-
nog bola kod pasa i ma~aka. Peroralna doza za pse iznosi 2 mg/kg dnevno, a po-
tom 1 mg/kg dnevno, tokom 5 dana. Du`a primena ketoprofena kod pasa podra-
zumeva korekciju doze na 0,25 mg/kg dnevno, maksimalno 30 dana. Ma~kama
se daje p.o. u dozi od 1 mg/kg dnevno tokom 5 dana. Ketoprofen ne treba davati
pre i posle hirur{ke intervencije, zbog mogu}eg krvarenja (Duncan i Lascelles,
2007; ]upi} i sar., 2007; Compendium of Data Sheets, NOAH, 2009; Jezdimirovi},
2010).

Meloksikam je NSAIL koji ispoljava ne{to ve}u selektivnost prema
COX-2. Primenjuje se za ubla`avanje i otklanjanje akutnog bola i kontrolu hro-
ni~nog bola kod pasa i ma~aka. Peroralna doza za psa iznosi 0,2 mg/kg prvog
dana, a zatim 0,1 mg/kg dnevno. Kod ma~aka se meloksikam primenjuje p.o. u
dozi od 0,1 mg/kg prvog dana, 0,05 mg/kg tokom naredna 4 dana, a zatim
0,05 mg/kg svakog drugog dana ili 0,025 mg/kg dnevno (Duncan i Lascelles,
2007; ]upi} i sar., 2007; Compendium of Data Sheets, NOAH, 2009; Jezdimirovi},
2010).

Piroksikam, kao i meloksikam spada u oksikame. Kod pasa se pri-
menjuje u le~enju osteoartritisa, a zabele`eno je da kod ovih `ivotinja deluje i anti-
tumorogeno tj. da smanjuje veli~inu nekih vrsta tumora kao {to su: karcinom
mle~ne `lede, sarkom mekih tkiva, karcinom m. be{ike (Greene i sar., 2007; Elms-
lie i sar., 2008; de M Souza, 2009). Za kontrolu hroni~nog bola kod pasa obolelih
od karcinoma piroksikam se primenjuje p.o. u dozi od 0,3 mg/kg na 48h.
Ma~kama se ovaj lek daje sa posebnim oprezom zbog mogu}eg krvarenja u GI
traktu. Peroralna doza za ma~ke iznosi 1mg/ma~ki, tokom 7 dana. Du`a primena
podrazumeva davanje piroksikama u istoj dozi svaki drugi dan, ali je pra}ena vi-
sokom incidencom hemoragija u GI traktu (Duncan i Lascelles, 2007; ]upi} i sar.,
2007; Jezdimirovi}, 2010).

Etodolak se primenjuje za le~enje akutnog bola, kontrolu hroni~nog
bola i le~enje osteoartritisa kod pasa. Ovim `ivotinjama se etodolak daje p.o. u
dozi od 5-15 mg/kg jednom dnevno. Mogu}a ne`eljena dejstva ovog leka su
povra}anje, dijareja i mi{i}na slabost, a zapa`ena su kod pasa kojima je ovaj lek
aplikovan u trostruko ve}oj dozi od preporu~ene. Etodolak nije indikovan za
ma~ke (Duncan i Lascelles, 2007; ]upi} i sar., 2007; Jezdimirovi}, 2010).

Aspirin odnosno acetilsalicilna kiselina je prvi NSAIL koji je na{ao pri-
menu u humanoj, a zatim i veterinarskoj klini~koj praksi. Zbog izra`enih ne`eljenih
efekata na gastrointestinalni sistem, bubrege, jetru i koagulaciju krvi, du`a pri-
mena ovog leka kod pasa, a naro~ito kod ma~aka se ne preporu~uje. Kod pasa se
za kontrolu hroni~nog bola aspirin primenjuje p.o. u dozi od 10 mg/kg na 12h, a
kod ma~aka u istoj dozi na 48h. Primena aspirina je kontraindikovana kod `ivoti-
nja kod kojih }e biti izveden hirur{ki zahvat (Duncan i Lascelles, 2007; ]upi} i sar.,
2007; Jezdimirovi}, 2010).
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Tepoksalin je NSAIL koji inhibi{e ciklooksigenazu i lipooksigenazu.
Za kontrolu kancerskog bola kod pasa se primenjuje p.o. u dozi od 10-20 mg/kg
prvog dana, a zatim u dozi od 10 mg/kg dnevno. Zbog izra`enog antiinflamator-
nog dejstva, tepoksalin ispoljava ve}u analgeti~ku aktivnost kod karcinoma ud-
ru`enih sa inflamacijom. Du`a primena ovog leka zahteva stalni veterinarski nad-
zor i povremeni prekid terapije. Tepoksalin se ne propisuje ma~kama (Brearley i
Brearley, 2001; Duncan i Lascelles, 2007 Compendium of Data Sheets, NOAH,
2009).

Derakoksib i firokoksib su NSAIL najnovije generacije. Spadaju u se-
lektivne inhibitore ciklooksigenaze-2 (COX-2 inhibitori), pa su stoga daleko bez-
bedniji u odnosu na starije NSAIL. Naime, ovi koksibi {tede sluzoko`u GI sistema i
ne deluju toksi~no na bubrege i jetru (Vu~kovi} i sar., 2007). Za kontrolu hro-
ni~nog bola kod pasa, derakoksib se primenjuje p.o. u dozi od 1-2 mg/kg, a fi-
rokoksib p.o. u dozi od 5 mg/kg jednom dnevno. Derakoksib i firokoksib se ne pri-
menjuju kod pasa sa ulceracijama u GI traktu (zbog usporavanja reparacije
o{te}enog tkiva), kao i kod gravidnih i kuja u laktaciji. Tako|e, ovi lekovi se ne
propisuju psima mla|im od 4 meseca. Koksibe ne treba davati ma~kama, jer nji-
hovo delovanje na ovu vrstu nije jo{ dovoljno ispitano (Duncan i Lascelles, 2007;
Compendium of Data Sheets, NOAH, 2009).

Nesteroidni antiinflamatorni lekovi su pogodni za primenu u otklanja-
nju i ubla`avanju akutnog, kao i u kontroli hroni~nog bola kod `ivotinja. Pogod-
nost njihove primene ogleda se, pre svega, u tome {to je ve}ina lekova iz ove far-
makodinamske grupe registrovana za veterinarsku klini~ku praksu tj. nalazi se u
paleti veterinarskih lekova mnogih farmaceutskih fabrika. Me|utim, nedostatak
primene NSAIL, posebno u kontroli kancerskog bola, le`i u ~injenici da ovi anal-
getici ne deluju dovoljno sna`no na bol jakog intenziteta. Osim toga, NSAIL ispo-
ljavaju i ne`eljene efekte na GI sistem (gastritis, ulceracije sluzoko`e `eluca i
creva), bubrege (akutna bubre`na insuficijencija, papilarna nekroza), jetru (akut-
na insuficijencija jetre) i hematopoezni sistem, koji su u korelaciji sa du`inom tret-
mana. Pored toga, ma~ke su posebno osetljive na NSAIL zbog manjka glukuronil
transferaze, enzima odgovornog za biotransformaciju ovih lekova u hepatocitima.
S obzirom na to da kancer obi~no ima hroni~ni tok, jasno je da incidenca pojave
ne`eljenih efekata NSAIL primenjenih u kontroli kancerskog bola kod pasa i
ma~aka zna~ajna. Ne`eljeni efekti NSAIL na GI sistem se donekle mogu ubla`iti
primenom sintetskog prostaglandina mizoprostola i inhibitora protonske pumpe
omeprazola. Mizoprostol se psima daje p.o. u dozi od 2-5 �g/kg, a ma~kama u is-
toj dozi na 12h. Omeprazol se kod pasa i ma~aka primenjuje p.o. u dozi od 0,5-1
mg/kg dnevno. Tako|e, jedan od na~ina da se izbegnu ne`eljeni efekti usled du`e
primene NSAIL kao analgetika jeste i kombinovana primena neopioidnih i opioid-
nih analgetika u subefektivnim pojedina~nim dozama (Duncan i Lascelles, 2007;
]upi} i sar., 2007; Jezdimirovi}, 2010).
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Opioidni analgetici / Opioid analgesics

Narkoti~ki analgetici – opioidi efikasni su kod bolova jakog intenziteta
kakav je ~esto i kancerski bol. U humanoj klini~koj praksi su na prvom mestu u
terapiji bola kod onkolo{kih pacijenata. Njihovu du`u primenu prati razvoj toleran-
cije i fizi~ke zavisnosti, {to ne bi trebalo da bude prepreka za primenu ovih anal-
getika kod pacijenata sa kancerskim bolom. Opioidni analgetici aktiviraju opioid-
ne receptore (�, �, �–receptori) u CNS-u, ali i na periferiji, koji onda smanjuju
ekscitabilnost neurona i osloba|anje ekscitatornih neurotransmitera. Kod pasa
opioidni analgetici (morfin i njemu sli~na jedinjenja) deluju depresivno na CNS.
Nasuprot tome, kod ma~aka i nekih drugih vrsta (konj, gove~e, koza, ovca, svinja)
ovi lekovi mogu da prouzrokuju ekscitaciju. Osim toga, ne`eljeni efekti, kao {to su
povra}anje, sedacija i konstipacija, dodatno ote`avaju primenu opioida u kontroli
hroni~nog bola kod pasa i ma~aka obolelih od karcinoma. I na kraju, problem
zabrane distribucije opioidnih analgetika za primenu u veterinarskoj medicini, ~ini
ove lekove nedostupnim za veterinarsku klini~ku praksu (Brearley i Brearley,
2001; Duncan i Lascelles, 2007; ]upi} i sar., 2007; Jezdimirovi}, 2010).

Morfin je fenantrenski alkaloid opijuma sa narkoti~ko-analgeti~kom
aktivno{}u. Nosi epitet "bo`anskog leka" za otklanjanje bola i predstavlja jedinicu
mere analgeti~ke aktivnosti svih ostalih opioidnih analgetika. Morfin se psima daje
p.o. u dozi od 0,2-0,5 mg/kg na 6-8h ili 0,5-3 mg/kg na 8-12h. Sedacija i opstipa-
cija su ne`eljeni efekti koji su dozno-zavisni, pa se kod primene morfina u ve}im
dozama (>0,5 mg/kg) javljaju sa visokom incidencom. Zbog toga je preporuka da
se doza morfina kod pasa postepeno pove}ava. Za kontrolu kancerskog bola kod
ma~aka, morfin se daje p.o. u dozi od 0,2-0,5 mg/kg 3 do 4 puta na dan. Me|utim,
zbog mogu}e ekscitacije, kod ove vrste `ivotinja morfin se primenjuje sa izvesnim
oprezom (Brearley i Brearley, 2001; Duncan i Lascelles, 2007).

Kodein ili metil morfin je tako|e sastojak opijuma, koji se dobija meti-
lacijom morfina. Za kontrolu hroni~nog bola kodein se psima daje p.o. u dozi od
0,5-2 mg/kg na 8-12h. Sedacija i opstipacija su mogu}i ne`eljeni efekti ovog leka i
oni su dozno-zavisan. Kodein se ne primenjuje kod ma~aka (Brearley i Brearley,
2001; Duncan i Lascelles, 2007).

Fentanil je sintetski opioidni analgetik, ~ija je analgeti~ka aktivnost
oko100 puta ve}a od morfina. Fentanil u obliku transdermalnog flastera se pri-
menjuje kod pasa u dozi od 2-5 �g/kg/h. To zna~i da se kod pasa srednje veli~ine i
velikih pasa, transdermalni flaster menja na 12-36h, a najdu`e za 72 h od postav-
ljanja. Flaster se stavlja na obrijanu ko`u na mestu gde ga `ivotinja te{ko mo`e
skinuti (greben vrata). Fentanil u obliku transdermalnog flastera mo`e da se pri-
meni kod velikih ma~aka. U tom slu~aju uzima se flaster najmanje veli~ine
(25 �g/h fentanila). Du`ina izlaganja ovom leku kod ma~aka je do 120h. Transder-
malni flaster sa fentanilom se ne sme se}i. Ne`eljeni efekti fentanila koji se mogu
javiti kod pasa i ma~aka su letargija, smanjen apetit i pad telesne temperature.
Prakti~an problem u primeni transdermalnog flastera sa fentanilom kod pasa i

270

Vet. glasnik 64 (3-4) 265 - 275 (2010) Mirjana Milovanovi} i sar.: Farmakoterapija
kancerskog bola kod pasa i ma~aka



ma~aka je i taj {to je povr{ina ko`e na koju se mo`e stavljati flaster ograni~ena (u
odnosu na ljude), pa se ovaj lek ne mo`e dugo koristiti za kontrolu hroni~nog bola
(Brearley i Brearley, 2001; Duncan i Lascelles, 2007).

Butorfanol je derivat morfina. Za kontrolu hroni~nog bola kod pasa
se daje p.o. u dozi od 0,2-0,5 mg/kg na 8 h, a kod ma~aka 0,5-1 mg/kg na 6h. Bu-
torfanol posti`e slabiji analgeti~ki efekat kod ma~aka nego kod pasa. Pored toga,
zapa`eno je da kod ma~aka butorfanol uti~e na pona{anje, tako da one postaju
privr`enije vlasniku i ispoljavaju ve}u potrebu za ma`enjem. Ne`eljeni efekat ovog
leka kod pasa je sedacija, a kod ma~ke midrijaza koja je dozno-zavisna (Brearley i
Brearley, 2001; Duncan i Lascelles, 2007; Compendium of Data Sheets, NOAH,
2009).

Buprenorfin je derivat tebaina, sa molekulskom strukturom sli~nom
morfinu. Analgeti~ka aktivnost buprenorfina je oko 30 puta ve}a od morfina. Ovaj
lek ima osobinu da se sporo vezuje i odvaja od opioidnih receptora, te stoga nje-
govo analgeti~ko dejstvo sporo nastupa ali zato du`e traje. Buprenorfin je efi-
kasniji u kontroli hroni~nog bola kod ma~aka nego kod pasa. Interesantan je po-
datak da je analgeti~ki efekat buprenorfina bolji kada se ma~kama aplikuje oralno
tj. bukalno (0,02 mg/kg na 6-7h) u odnosu na parenteralnu primenu (0,01-
0,02 mg/kg, i.m.), koja je ograni~ena na jedno do dva davanja leka u razmaku od
2h. Na tr`i{tu USA ovaj lek se nalazi i u obliku transdermalnog flastera. Povra}anje
i disforija, kao ne`eljeni efekti, veoma se retko javljaju kod ma~aka (Robertson i
Taylor, 2004; Duncan i Lascelles, 2007; Compendium of Data Sheets, NOAH ,
2009).

Tramadol je sintetski analgetik sa centralnim dejstvom. Analgeti~ka
aktivnost tramadola sli~na je onoj kod opioida. U kontroli kancerskog bola kod
pasa tramadol se primenjuje p.o.u dozi od 4-5 mg/kg, a kod ma~aka u dozi od 1-
2 mg/kg na 12h. Kod pasa se bolja analgeti~ka aktivnost tramadola posti`e kom-
binovanom primenom sa paracetamolom ili NSAIL, a kod ma~aka kombinova-
nom primenom sa nekim NSAIL (Brearley i Brearley, 2001; Duncan i Lascelles,
2007).

Antagonisti N-metil D-aspartat (NMDA) receptora /
Antagonists of N-methyl D-aspartate (NMDA) receptors

U ovu farmakodinamsku grupu lekova spadaju ketamin, tiletamin,
dekstrometorfan i amantadin. Za kontrolu kancerskog bola kod pasa i ma~aka pri-
menjuje se amantadin. Ovaj lek se psima i ma~kama aplikuje p.o. u dozi od 4-5
mg/kg za pse i u dozi od 3-5 mg/kg za ma~ke, dnevno. Posebno se dobrom poka-
zala kombinovana primena amantadina i NSAIL u kontroli kancerskog bola.
Ne`eljeni efekti amantadina mogu da se jave u vidu uznemirenosti i dijareje, ali su
prolaznog karaktera i ~e{}i su kod pasa nego kod ma~aka. Ketamin je tako|e do-
bar analgetik, posebno za ma~ke, ali ne postoji prikladan farmaceutski oblik ovog
leka za p.o. primenu. Za kontrolu neuropatskog bola kod ljudi ketamin se prime-
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njuje lokalno u obliku gela. Eventualna iskustva u primeni ovog farmaceutskog
oblika ketamina kod ma~aka nisu publikovana (Brearley i Brearley, 2001; Duncan
i Lascelles, 2007).

Antikonvulzivni lekovi / Anticonvulsant drugs

Gabapentin je strukturni analog gama-aminobuterne kiseline (GABA)
koji se primenjuje u le~enju epilepsije kod ljudi i pasa. U novije vreme ovaj lek se
koristi u le~enju neuropatskog bola kod ljudi (dijabeti~ka neuropatija, amputacija
ekstremiteta) i pasa (amputacija ekstremiteta). Za kontrolu kancerskog bola kod
pasa gabapentin se primenjuje p.o. u dozi od 3-10 mg/kg dva do tri puta dnevno.
Me|utim, analgeti~ka aktivnost ovog leka kod pasa sa kancerskim bolom nije do-
voljno izra`ena. Razlog tome je brza biotransformacija kojoj podle`e gabapentin
kod ove vrste `ivotinja. Stoga se bolji analgeti~ki efekat dobija kombinovanom pri-
menom gabapentina i nekog NSAIL. Ma~kama se gabapentin daje p.o. u dozi od
1-4 mg/kg na 24h (Duncan i Lascelles, 2007).

Tricikli~ni antidepresivi / Tricyclic antidepressants

Amitriptilin je tricikli~ni antidepresiv koji se kod pasa i ma~aka pri-
menjuje za le~enje poreme}aja u pona{anju vezanim za depresiju. Tako|e, ovaj
lek je efikasan i u kontroli bola kod hroni~nog (idiopatskog) cistitisa ma~aka, za
ubla`avanje neuropatskog bola nastalog usled o{te}enja nerava, kao i u otklan-
janju tegoba kod hroni~nog pruritusa pasa i ma~aka (antihistaminski efekat). Za
kontrolu kancerskog bola amitriptilin se psima i ma~kama daje p.o. u dozi od 0,5-
2 mg/kg dnevno, tokom 12 meseci. Psi i ma~ke dobro podnose ovaj lek. Mogu}a
ne`eljena dejstva su ekstremna pospanost, suvo}a usta i o~iju, poja~ana `e|, hi-
potenzija, nauzeja, smanjen apetit. Amitriptilin se mo`e kombinovati sa NSAIL.
Ovaj lek se ne daje zajedno sa tramadolom, zbog nedovoljno izu~ene interakcije
(Duncan i Lascelles, 2007).

Imipiramin je tricikli~ni antidepresiv koji se primenjuje u le~enju te-
goba vezanih za urinarnu inkontinenciju kod starih pasa. U kontroli hroni~nog,
kancerskog bola kod pasa i ma~aka ovaj lek se mo`e primeniti p.o. u dozi od 0,5-
1 mg/kg na 8h (za pse) i u dozi od 2,5-5 mg/kg na 12h (za ma~ke) (Duncan i Las-
celles, 2007).

Glukokortikoidi / Glucocorticoids

Prednizolon je steroidni antiinflamatorni lek koji deluje i analgeti~ki na
bol slabog do umerenog intenziteta. Smanjuje zapaljenje i otok, pa bolju anal-
geti~ku efikasnost ispoljava kod karcinoma udru`enih sa inflamacijom, kao i kod
malignih oboljenja CNS i perifernih nerava. Prednizolon se u ove svrhe psima
aplikuje p.o. u dozi od 0,25-1 mg/kg na 12-24h, tokom 14 dana, a zatim u istoj dozi
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na 48h. Ma~kama se ovaj lek daje p.o. u dozi od 0,25-0,5 mg/kg na 48h. Du`a pri-
mena prednizolona prouzrokuje promene u pona{anju pacijenta (euforiju). Pred-
nizolon se ne primenjuje zajedno sa NSAIL (Brearley i Brearley, 2001; Duncan i
Lascelles, 2007).

Glukozamin je prirodno jedinjenje koje se dobija iz hitina (polimera),
osnovnog sastojka lju{ture morskih ljuskara. Hondroitin vodi poreklo iz hrskavice
morskih pasa, krava i svinja. Opisani aktivni principi su dodaci ishrani, koji pose-
duju umereno antiinflamatorno i analgeti~ko dejstvo. Kod pasa se primenjuju u
dozi od 13-15 mg/kg (ra~unato prema hondroitin sulfatu) na 24h, a kod ma~aka
p.o. u dozi od 15 mg/kg na 12-24h. Preporu~uje se kombinovana primena ovih
dodataka ishrani sa NSAIL i drugim analgeticima (Duncan i Lascelles, 2007).

Umesto zaklju~ka / Instead of a conclusion

Onkologija u veterinarskoj medicini pretstavlja noviju nau~nu disci-
plinu, koja se razvila zahvaljuju}i `elji i potrebi vlasnika za le~enjem njihovih ljubi-
maca i `elji da se izbegne eutanazija obolelih od ove te{ke bolesti. Produ`etak `i-
votnog veka pasa i ma~aka sa kancerom nametnulo je potrebu za prou~avanjem
terapije bola kod ovih pacijenata. Rezultat toga je da se za kontrolu kancerskog
bola danas koristi ve}i broj lekova iz razli~itih farmakodinamskih grupa. Neki od
njih su registrovani za upotrebu u veterinarskoj medicini, a neki se preuzimaju iz
palete lekova namenjenih za primenu kod ljudi.
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PHARMACOTHERAPY OF CANCER PAIN IN DOGS AND CATS SUFFERING FROM
CANCER

Mirjana Milovanovi}, M. Jovanovi}, Sonja Vu~kovi}, Milica Prostran

Pain is an important symptom that accompanies cancer disease. Cancer pain
is a chronic pain of medium to strong intensity, and it usually seriously impairs the quality of
life of the cancer patients. In dogs and cats, the management of cancer pain includes drugs
from different pharmacological groups. They are non-opioid and opioid analgesics, NMDA
antagonists, anticonvulsant drugs, tricyclic antidepressants and steroids. Some of them
are registered for use in veterinary medicine, and some are drugs for use in human medi-
cine.

Key words: analgesics, pain, cancer, cats, dogs
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FARMAKOTERAPIÂ KANCERNOY BOLI U SOBAK I KO[EK

MirÔna Milovanovi~, M. Yovanovi~, SonÔ Vu~kovi~, Milica Prostran

V patogeneze kancernoy bolezni zna~itelÝnoe mesto zanimaet bolÝ,
kak soprovo`daÓçiy simptom Ìtogo tÔ`ëlogo patologi~eskogo sostoÔniÔ. BolÝ,
soprovo`daÓçaÔ kancernuÓ boleznÝ hroni~eskogo te~eniÔ i srednee silÝnoy do
silÝnoy intensivnosti, tak, ~to serÝëzno naru{aet ka~estvo `izni pacientov, bo-
leÓçie kancerom. TerapiÔ kancernoy boli u sobak i ko{ek provoditsÔ prime-
neniem lekarstv iz razli~nìh farmakologi~eskih grupp. Õto pre`de vsego ne-
opioidnìe i opioidnìe anlÝgetiki, antagonistì NMDA receptorov, antikonvulÝ-
sivnìe lekarstva, tricikli~eskie antidepresivì i steroidnìe antiinflamma-
tornìe lekarstva. Nekotorìe lekarstva registrirovanì dlÔ upotrebleniÔ v vete-
rianrnoy medicine, a nekotorìe perenimaÓtsÔ iz palitrì lekarstv, nazna~ennìh
dlÔ primeneniÔ v gumannoy medicine.

KlÓ~evìe slova: analÝgetiki, bolÝ, karcinoma, ko{ki, sobaki
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UDK 615.015.8.09:.033

REZISTENCIJA BAKTERIJA NA HINOLONE I NJEN UTICAJ
NA ZDRAVLJE LJUDI I @IVOTINJA*

MECHANISMS OF QUINOLONE RESISTANCE AND IMPLICATIONS

FOR HUMAN AND ANIMAL HEALTH

Maja Velhner, Gordana Kozoderovi}, Zora Jelesi}, I. Stojanov, R. Ratajac,
Dragica Stojanovi}***

[iroka upotreba antimikrobnih lekova iz grupe hinolona u huma-
noj i veterinarskoj medicini uslovila je razvoj rezistencije kod bakterija,
a time i probleme u le~enju, posebno komplikovanih infekcija ljudi.
Rezistencija na hinolone se razvija usled mutacija na hromozomima, ali
se mo`e i preneti putem plazmida. Ciljni enzim gram-negativnih bak-
terija na koji deluju ovi lekovi naziva se giraza A, dok je ciljni enzim
gram-pozitivnih bakterija uglavnom topoizomeraza IV. Giraza A je enzim
koji se sastoji od dve subjedinice koje kodiraju geni gyrA i gyrB. Funk-
cija ovog enzima je regulisanje negativno orijentisanih navoja na DNK,
te je neophodan za replikaciju bakterija. Kod bakterija kod kojih su us-
tanovljene ta~kaste mutacije na 83 i/ili 87 kodonu gyrA gena razvija se
rezistencija na hinolone, ~iji se nivo odre|uje procentom minimalne in-
hibitorne koncentracije (MIC). Nedavno je dokazano da se rezistencija
na hinolone mo`e preneti i putem plazmida PMQR (plasmid mediated
quinolone resistance). Ciljni gen na plazmidu je qnr gen, koji kodira
protein sa pentapeptidnim ponovcima koji formiraju naborane beta
plo~e neophodne za interakcije proteina. Qnr protein se vezuje za gi-
razu i {titi je od inhibitornog efekta ciprofloksacina. Distribucija qnr
dirigovane rezistencije je ve}a kod ljudi nego kod `ivotinja. Ipak, kod
`ivine je ovaj tip rezistencije dokazan ~e{}e nego kod drugih vrsta `ivo-
tinja koje se uzgajaju za ishranu ljudi. Plazmidima prenosiva rezisten-
cija doprinosi br`em {irenju rezistencije na hinolone. Ispravno ruko-
vanje namirnicama mo`e u znatnoj meri doprineti smanjenju rizika od
infekcija kojima su izlo`eni ljudi. U laboratorijama humane i veterinar-
ske medicine, neophodno je pratiti osetljivost bakterija na antimik-
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robne lekove, ne samo kod klini~kih izolata, ve} i vrsta izolovanih iz `i-
votne sredine. Kako je u vi{e navrata dokazano da je upotreba antimik-
robnih lekova u direktnoj korelaciji sa pojavom rezistencije bakterija na
ove lekove, savetuje se ograni~ena i strogo kontrolisana primena anti-
mikrobnih lekova, kako u veterinarskoj tako i u humanoj medicini.

Klju~ne re~i: hinoloni, rezistencija, GyrA, QRDR, PMQR, qnr, MIC

Rezistencija na antimikrobne lekove je jedna od veoma va`nih oso-
bina koje bakterije poseduju. Klini~ki zna~ajna rezistencija, koja je ustanovljena
kod skoro svih vrsta bakterija, obi~no se povezuje sa na~inom primene lekova u
humanoj i veterinarskoj medicini. Rezistencija mo`e biti prirodna ili ste~ena (Li,
2005). Geni za rezistenciju se mogu na}i na hromozomima i na mobilnim ge-
neti~kim elementima kao {to su plazmidi. Primena hinolonskih preparata, od
po~etka {ezdesetih godina do danas, uslovila je pojavu rezistencije i na ovu grupu
lekova. Zbog toga se savetuje stroga kontrola primene lekova, kako u humanoj
tako i u veterinarskoj medicini. U ovom radu su opisani najva`niji mehanizmi raz-
voja rezistencije bakterija na hinolone i fluorhinolone, kao i mogu}nost da se ove
bakterije na|u u namirnicama i uzrokuju infekcije kod ljudi.

Hinolonski antimikrobni lekovi su u upotrebi od 1962. godine i imaju
{iroku primenu u humanoj i veterinarskoj medicini. U po~etku su se koristili u tera-
piji infekcija izazvanih gram-negativnim baterijama, ali zahvaljuju}i novim genera-
cijama lekova, nalaze primenu i u terapiji bolesti koje su izazvane i gram-pozitiv-
nim bakterijama. Rezistencija bakterija na hinolone koja se tokom godina razvila,
predstavlja ozbiljan problem u primeni ove grupe lekova. Rezistencija bakterija
mo`e biti prirodna ili ste~ena. Ste~ena rezistencija bakterija nastaje uglavnom
zbog mutacija na hromozomu ili mehanizma aktivnog efluksa. Poznato je naime
da inaktivacija efluks pumpe kod nekih bakterija poja~ava osetljivost na hinolon-
ske lekove (Li, 2005). Aktivan efluks u sadejstvu sa drugim determinantama rezis-
tencije odgovoran je za multiplu rezistenciju kod mnogih vrsta bakterija.

Ciljni molekuli za dejstvo hinolona su enzimi koji katalizuju replikaciju
DNK bakterijske }elije. Uloga va`nih enzima za replikaciju bakterijske }elije
opisuje se na slede}i na~in. Topoizomeraze reguli{u povezivanje i razvezivanje
DNK prstenova i duplog lanca DNK. Tako|e, enzimi iz ove grupe uzrokuju
kratkotrajne prekide na DNK i odgovorni su za ponovno povezivanje krajeva razd-
vojenih lanaca. Topoizomeraza IV se sastoji od dve subjedinice – ParC i ParE, i
ima ulogu da ispravlja navoje DNK bakterija. Ova reakcija zavisi od adenozin tri-
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fosfata (ATP) i odigrava se sporije od procesa razvezivanja. Sa druge strane, gi-
raza koja sadr`i tako|e dve subjedinice (GyrA i GyrB), uvodi negativne navoje u
linearni dupleks DNK na takav na~in da lanac DNK obmotava enzim i uvr}e se ce-
lom du`inom oko njega. Kada tokom replikacije do|e do odmotavanja lanca
DNK, uklanjaju se negativni navoji i tek delovanjem giraza enzima sa ovog mesta
replikacija se nastavlja (Drlica i Zhao, 1997; Levine i sar., 1998). Remete}i funkciju
ovih bakterijskih enzima hinoloni blokiraju DNK sintezu. Topoizomeraza IV je ciljni
molekul za antibakterijsko dejstvo fluorohinolona, ciprofloksacina na S. aureus, ali
i na druge gram-pozitivne bakterije (Drlica i Zhao, 1997). Za gram-negativne bak-
terije ciljni molekul je giraza te ukoliko do|e do stvaranja kompleksa hinoloni-
giraza i DNK bi}e blokirana replikacija ispred replikacione vilju{ke i samim tim
bakterijska }elija odumire (Drlica i Zhao, 1997). Razvoj rezistencije gram-nega-
tivnih bakterija na hinolone naj~e{}e je izazvan mutacijom na gyrA genu. Smanje-
nje osetljivosti na pojedine lekove je povezano sa ta~kastim mutacijama na re-
gionu koji odre|uje rezistenciju na hinolone (Quinolone resistance – determining
region, QRDR). U ovom delu hromozoma naj~e{}e su mutacije na serinu 83 i as-
paraginskoj kiselini 87. Mutacija na serinu 83 sa nekom od hidrofobnih amino-
kiselina }e pove}ati nivo rezistencije, a dvostruke mutacije na oba kodona (83 i
87) }e ga udvostru~iti i utrostu~iti. Mutacije na Par C proteinu tako|e mogu sniziti
osetljivost na ciprofloksacin koja, ukoliko je udru`ena sa mutacijom za koju je
odgovoran gen gyrA, mo`e poja~ati rezistenciju na hinolone. Najvi{i nivo rezisten-
cije se razvija ukoliko postoje po dve ta~kaste mutacije na oba gena, gyrA i parC
(Drlica i Zhao, 1997). Nivo rezistencije na antibakterijske lekove se odre|uje preko
minimalne inhibitorne koncentracije (MIC). Bakterije se smatraju osetljivim na ci-
profloksacin ukoliko je MIC � 1 �g/ml, a rezistentnim ukoliko je MIC > 4 �g/ml. U
literaturi postoji puno podataka o epidemiolo{koj povezanosti izolata iz namirnica
animalnog porekla i izolata poreklom od ljudi, {to ukazuje na mogu}nost pre-
no{enja rezistentnih bakterija sa `ivotinja na ljude. Postoji veliki broj literaturnih
podataka o Gyr A rezistenciji kod gram-negativnih bakterija. U ovom radu izno-
simo rezultate istra`ivanja koji ukazuju na mogu}nost preno{enja ovih bakterija
na ljude preko namirnica i `ivotinja.

Sianglum i sar. (2007) su ustanovili sli~ne tipove rezistencije kod so-
jeva Escerichiae coli izolovanih iz uzoraka fecesa ljudi i njihovih ku}nih ljubimaca.
Tako|e autori su na osnovu DNK analize i sekvenci gyrA gena ustanovili pove-
zanost me|u bakterijskim izolatima. Ustanovljena je rezistencija na nalidiksinsku
kiselinu (NAL) kod 31,6% sojeva E.coli izolovanih kod ljudi i 32,4% izolata porek-
lom od ku}nih ljubimaca. Isti tip rezistencije utvr|en je kod 35,6% sojeva izolova-
nih iz uzoraka povr}a i 57,1% sojeva izolovanih iz sladoleda, {to ukazuje na
mogu}nosti preno{enja ovih bakterija putem namirnica na ljude. Sedmogo-
di{njim istra`ivanjem tim istra`iva~a iz Centra za kontrolu i prevenciju bolesti
(CDC, USA) je ustanovio da je u grupi netifoidnih salmonela najve}i porast broja
rezistentnih izolata na hinolone bio kod Salmonella Enteritidis i Salmonella Thy-
phimurium. Kod 27 izolata iz ove kolekcije sojeva ustanovljena je i rezistencija na
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�-laktame pro{irenog spektra i hinolone (Whichard i sar., 2007). Smatra se da su
vrste iz roda Campylobacter u najve}oj meri doprinele {irenju rezistencije na hi-
nolonske lekove. Naime, ove bakterije u kontaktu sa hinolonima veoma brzo is-
poljavaju fenotipsku rezistenciju. Kod ovih kao i kod ostalih gram-negativnih bak-
terija, ta~kaste mutacije na gyrA genu, i to naj~e{}e treonin 86 u izoleucinu
uzrokovale su povi{en nivo rezistencije na ove lekove. Pri tome je MIC ciprofloksa-
cina >16 �g/ml, dok su mutacije asparaginske kiseline na kodonu 90 u aspar-
aginu i treoninu na kodonu 86 u lizinu, pratile vrednosti MIC ciprofloksacina od 6
do 16 �g/ml. Zajedni~kim delovanjem efluks pumpe CmeABC i mutacije na gyrA
genu, MIC ciprofloksacina mo`e biti ve}i od 32 �g/ml (Zhang i sar., 2003). C. jejuni
i C. coli su stalni deo mikrobioma digestivnog sistema `ivotinja. Tokom procesa
klanja meso se ~esto kontaminira sadr`ajem iz digestivnog sistema. Ovako kon-
taminirano meso mo`e uzrokovati infekcije kod ljudi. Kako se u praksi `ivina ~esto
le~i hinolonskim lekovima, u kontaktu sa lekom vr{i se selekcija rezistentnih so-
jeva kampilobakterija za koje je dokazano da mogu opstati sve do kraja proizvod-
nog ciklusa. Smatra se da antibiotici elimini{u sojeve osetljive na lek, pri ~emu u
digestivnom sistemu tom prilikom nema kompeticije sa crevnim bakterijama, i
vremenom rezistentne bakterije postaju dominantne (Zhang i sar., 2003). Is-
tra`ivanjem u [vedskoj je ustanovljeno da su za nastanak infekcije Campylobac-
ter vrstama najve}i faktori rizika za ljude, konzumiranje nepasterizovanog mleka i
`ivinskog i svinjskog mesa pripremljenog na ro{tilju. Tako|e je utvr|en i zna~aj
kontakta ljudi sa `ivinom koji su zaposleni na farmama kod kojih se Campylobac-
ter ~esto izoluje (Studahl i sar., 2000). Me|utim, mutacije na hromozomima i
poja~ano delovanje efluks pumpe nisu jedini mehanizmi rezistencije koji se ~esto
aktiviraju u sadejstvu sa plazmidski dirigovanom rezistencijom. Prvi put je ovaj
mehanizam razvoja rezistencije opisan kod klini~kog izolata Klebsiella pneumo-
niae, od strane Martinez-Martinez i sar. (1998). Autori su ustanovili da transkonju-
ganti imaju vi{estruko pove}anu rezistenciju na hinolone. Vi{estruko pove}ana
rezistencija je zabele`ena kod sojeva koji imaju pMG252 plazmid u odnosu na so-
jeve bez plazmida, poput E. coli J53. Protein Qnr na ovom plazmidu kodira qnr
gen. Protein se sastoji od 218 aminokiselina i ima strukturu pentapeptidnih pono-
vaka koji formiraju naborane �-plo~e odgovorne za interakcije proteina. U
pre~i{}enom stanju Qnr protein {titi E. coli od inhibitornog delovanja ciprofloksa-
cina, pri ~emu je koncentracija Qnr proteina u direktnoj proporciji sa stepenom
osetljivosti na hinolone. Pored toga {to kodira Qnr protein, plazmid pMG252
tako|e kodira i determinante za rezistenciju na druge antimikrobne lekove (Li i
sar., 2005) (tabela 1).
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Tabela 1. Geni za rezistenciju na plazmidu pMG252 i njihova funkcija /
Table 1. Resistance genes on plasmid pMG252 and their function

Naziv gena za rezistenciju /
Name of resistance gene

Funkcija gena /
Gene function

aac geni / aac genes
Kodiraju acetiltransferazu odgovornu za rezistenciju na
aminoglikozide / Code acetyltransferase responsible for resis-
tance to aminoglycosides

bla geni (AmpC, FOX5, DHA-1, OXA-30,
SHV-7 �-laktamaze) / bla genes (AmpC,
FOX5, DHA-1, OXA-30, SHV-7 �-lactamase

Odgovorni su za rezistenciju na �-laktame /
Responsible for resistance to �-lactam antibiotics

cat geni / cat genes
Odgovorni za rezistenciju na hloramfenikol /
Responsible for resistance to chloramphenicol

qacE1 / qacE1 Reguli{u efluks pumpu / Regulate efflux pump

sull geni / sull genes
Kodiraju dihydropteroate koji su odgovorni za rezisten-
ciju na sulfonamide / Code dihydropteroate which are re-
sponsible for resistance to sulphonamides

Plazmidski prenosiva rezistencija je registrovana kod klini~kih izolata
E. coli u nekoliko bolnica u Kini, gde je od 1993. godine utvr|en porast rezistencija
(>50%) na fluorohinolone. Naime, u ovoj zemlji je, prema navodima iz literature,
najve}i procenat rezistencije bakterija na antibakterijske lekove uzrokovan njiho-
vom velikom i nepravilnom upotrebom (Li i sar., 2005). Smanjena osetljivost na ce-
falosporine je rasprostranjena u Indiji. Bolni~ki izolati Salmonella enterica serovar
Thyphi sa zna~ajnom rezistencijom ~esto se nalaze u bolnicama u Africi i Aziji
(Parry i Threlfall 2008). Kako navode Li i sar. (2005), plazmidski prenosiva rezisten-
cija na hinolone ustanovljena je i u Egiptu, Japanu i Evropi. Proizilazi da plazmidi
koji su nosioci rezistencije bakterija doprinose njihovom uspe{nijem opstajanju u
raznim ekolo{kim ni{ama. Smatra se da je plazmid doprineo {irenju rezistencije
na hinolone u raznim regionima u svetu, {to je, kao i kod drugih antimikrobnih
lekova, u direktnoj srazmeri sa upotrebom antibiotika kod ljudi i `ivotinja. Em-
pirijska upotreba hionolona je nesumnjivo dodatno doprinela {irenju rezistencije
bakterija na ove lekove (Li, 2005). U Engleskoj je registrovana rezistenciji Salmo-
nella vrsta na hinolone. Kod ovih bakterija je dokazan novi gen rezistencije na hi-
nolone (qnr), {to je pra}eno pove}anim vrednostima MIC ciprofloksacina, koje su
iznosile od 0,125 �g/ml do 1,0 �g/ml, a osetljivost na nalidiksinsku kiselinu sa
vrednosti MIC <16 �g/ml. Sojevi salmonela sa qnr genom koji su izolovani u
Engleskoj, povezivani su sa Dalekim istokom i uvozom hrane sa Tajlanda (Hop-
kins i sar., 2008). Izve{taji iz Danske ukazuju na pojavu plazmidom prenosive mul-
tiple rezistencije E. coli kod dva bolni~ki le~ena pacijenta. Jedan izolat E coli je
posedovao gen qnrA, a drugi gen qnrS i oba su bila osetljiva na ciprofloksacin;
mutacije na topoizomerazama nisu ustanovljene (Cavaco i sar., 2007). Gen qnrS
je ustanovljen kod 23 soja Salmonella enterica serovar Corvallis izolovanih u Dan-
skoj i Tajlandu. Svi izolati su imali pove}ani MIC ciprofloksacina >0,06 �g/ml, dok
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je osetljivost na NAL iznosila 8 – 16 �g/ml. Mutacije na genu gyrA nisu us-
tanovljene, {to navodi na ~injenicu da pove}an MIC ciprofloksacina mo`e biti
dirigovan isklju~ivo plazmidom (Cavaco i sar., 2007b). Istra`ivanja iz Velike Brita-
nije tako|e upu}uju na ~estu pojavu uvoza rezistentnih bakterija preko ljudi koji su
putovali u Egipat, Indiju, Maleziju, Maroko i Tajland (Hopkins i sar., 2008). Proteklu
dekadu obele`ila je i pojava soja Salmonella Typhimirium DT104 (STDT104) sa
vi{estrukom rezistencijom na ampicilin, hloramfenikol, streptomicin, sulfonamide
i tertraciklin. Geni odgovorni za vi{estruku rezistenciju su upakovani zajedno u os-
trvo genoma oznake SGI1 koje je integrisano u hromozom, {to je doprinelo in-
terkontinentalnom {irenju STDT104 (Boerlin i Reid-Smith, 2008). Epidemiolo{ka
istra`ivanja su ukazala na klonalno {irenje S. Typhimirium DT104 iz hrane na ljude,
koji su zbog alimentarne infekcije le~eni u jednoj bolnici u Engleskoj. Od ukupno
27 pacijenata, pet je le~eno samo ciprofloksacinom ili u kombinaciji sa drugim an-
timikrobnim lekovima. Kod dva pacijenta, od kojih je jedan le~en ciprofloksaci-
nom, a drugi fleroxacinom, kao i kod {est pacijenata koji nisu bili tretirani ovim
lekovima, dokazana je epidemiolo{ka povezanost S. Typhimirium DT104 sa uzor-
cima iz lokalne klanice svinjskog mesa (Molbak i sar., 1999).

Rezistencija bakterija na antimikrobne lekove, bez obzira na to da li je
re~ o horizontalnom ili vertikalnom preno{enju, ima ozbiljne posledice po zdravlje
ljudi. U populaciji ljudi naro~ito su ugro`ena deca, osobe starije `ivotne dobi, kao i
odrasle osobe kod kojih je imunolo{ki sistem oslabljen usled postojanja neke
druge primarne bolesti. Iz tih razloga je neophodan monitoring rezistencije na an-
timikrobne lekove i kod klini~kih izolata i kod bakterija izolovanih iz namirnica.
Neophodna je pravilna upotreba antimikrobnih preparata kao va`nog faktora u
limitiranju pojave rezistencije. Na industrijskim farmama za uzgoj pili}a je mnogo
te`e odr`avati adekvatnu koncentraciju leka u sistemima za napajanje i hranu
tako da je verovatno}a da jedinke ne}e dobiti adekvatnu dozu leka mnogo ve}a.
Posledica toga je razvoj rezistencije na hinolone i druge antimikrobne lekove.
Zato se i u sto~arskoj proizvodnji `eli da se maksimalno smanji upotreba lekova u
preventivne svrhe, a u terapijske samo ukoliko je to neophodno. Upotreba hi-
nolonskih preparata se ne preporu~uje ni u brojlerskoj proizvodnji posle tre}e
nedelje, zbog pove}anog rizika od pojave sojeva Campylobacter vrsta, rezistent-
nih na ovu grupu antimikrobnih lekova. Svetska zdravstvena organizacija i Centar
za kontrolu bolesti (CDC) ukazuju na to da pored influence, zdravlje ljudi jednako
ili vi{e ugro`avaju alimentarne infekcije. Kako se iz najrazvijenijih zemalja ~esto
izve{tava o pojavi infekcija sa rezistentnim sojevima bakterija, koje su usledile po-
sle putovanja na druge kontinente, izvesna je mogu}nost "uvoza" bakterija nao-
ru`anih mehanizmima za razvoj rezistencije. Uporne bolni~ke infekcije su tako|e
u vrhu mogu}ih rizi~nih epidemija. Kona~no, klonalno {irenje multirezistentnih
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bakterija sa `ivotinja i namirnica na ljude, ukazuje na te`inu problema sa kojima se
suo~avamo u humanoj i veterinarskoj medicini. Zbog navedenih razloga neop-
hodna je u bakteriolo{kim laboratorijama primena testova za ispitivanje osetlji-
vosti, odnosno rezistencije bakterija na antimikrobne lekove, kao i primene mo-
lekularanih testova radi analize mehanizama i na~ina {irenja rezistentnog fenotipa
bakterija.
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MECHANISMS OF QUINOLONE RESISTANCE AND IMPLICATIONS FOR HUMAN
AND ANIMAL HEALTH

Maja Velhner, Gordana Kozoderovi}, Zora Jelesi}, I. Stojanov, R. Ratajac,
Dragica Stojanovi}

Quinolone antibiotics have been widely used in human and veterinary medi-
cine. This has caused the development of resistance and difficulties in the treatment of
complicated bacterial infections in humans. The resistance to quinolones develops due to
chromosome mutations and it can also be transferred by plasmids. The target enzyme for
quinolones in Gram-negative bacteria is Gyrasa A, while the target enzyme in Gram-
positive bacteria is mostly topoisomerase IV. Gyrase A consists of two subunits encoded by
genes gyrA and gyrB. The function of the enzyme is to introduce negative supercoiling in
DNA and therefore is essential for the replication of bacteria. Quinolone resistance devel-
ops if point mutations at 83 and/or 87 codon are introduced on gyrA. Establishing a minimal
inhibitory concentration (MIC) to this group of antimicrobials will reveal possible mutations.
Recently it was discovered that quinolone resistance is transmittable by plasmid termed
PMQR (plasmid mediated quinolone resistance). The target gene marked qnr encodes a
pentapeptide repeat family protein. Pentapeptide repeats form � sheets, involved in
protein-protein interactions. Qnr protein binds to GyrA protecting the enzyme from the in-
hibitory effect of ciprofloxacin. The distribution of qnr related resistance is higher in humans
than in animals. In poultry, however, this type of resistance is present more than in other ani-
mals. Plasmid mediated resistance contributes to the faster spread of quinolone resis-
tance. Proper food handling will significantly contribute to decreasing the risk from infec-
tion to which people are exposed. In medical and veterinary laboratories antimicrobial re-
sistance monitoring in clinical and environmental isolates is advised. Since correlation be-
tween antibiotics application and antimicrobial resistance is often suggested, antimicrobial
use must be under strict control of the authorities both in human and in veterinary medi-
cine.

Key words: quinolone, resistance, GyrA, QRDR, PMQR, qnr, MIC

MEHANIZMÀ SOPROTIVLENIÂ BAKTERIY NA HINOLONÀ I VLIÂNIE NA
ZDOROVÃE LÁDEY I @IVOTNÀH

MaÔ Velhner, Gordana Kozoderovi~, Zora Elesi~, I. StoÔnov, R. RataÔc,
Dragica StoÔnovi~

[irokoe upotreblenie antibiotikov iz gruppì hinolonov v gumannoy i
veterinarnoy medicine, obuslovilo razvitie suprotivleniÔ u bakteriy, a tem i
problemì v le~enii, otdelÝno oslo`nënnìh infekciy lÓdey. Soprotivlenie na
hinolonì voznikaet blagodarÔ mutaciÔm na hromosomah, a tak`e Ìto soprotivle-
nie perenosnoe putëm plamidov. Celevoy Ìnzim u gramm otricatelÝnìh bakteriy
na kotorìy deystvuÓt Ìti antibiotiki, nazìvaetsÔ giraza A, poka celevoy Ìnzim u
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gramm polo`itelÝnìh bakteriy glavnìm obrazom topoizomeraza IV. Giraza A Ìn-
zim, sostoimìy iz dvuh podedinic, kodiruÓçie genì gir A i gir B. FunkciÔ Ìtogo
Ìnzima regulirovatÝ otricatelÝno orientirovannìe izgibì na DNK, to neobhodim
dlÔ replikacii bakteriy. U bakteriy u kotorìh ustanovlenì to~e~nìe mutacii na
83 i/ili 87 kodone gir A gena razvivaetsÔ soprotivlenie na hinolonì, ~to mo`no
ustanovitÝ utver`deniem minimalÝnoy ingibitornoy koncentracii (MIK). Ne-
davno dokazano, ~to soprotivlenie na hinolonì mo`no perenesti i putëm plazmi-
dov PMHR (plasmid mediate quinoline resistance). Celevoy gen na plazmide obozna~en
hnr i kodiruet protein s pentapeptidnìmi vtorogodikami, formiruÓçie skla-
d~atìe beta plitì neobhodimìe dlÔ interakcii proteinov. Hnr protein svÔ-
zìvaetsÔ dlÔ Girazì i zaçiçaet ot ingibitornogo Ìffekta ciprofloksacina.
DistribuciÔ hnr diri`irovannogo soprotivleniÔ bolee bolÝ{aÔ u lÓdey, ~em u
`ivotnìh. Odnako, u doma{nih ptic Ìtot tip soprotivleniÔ dokazan ~açe, ~em u
drugih vidov `ivotnìh, vìraçivaemìe dlÔ pitaniÔ lÓdey. Plazmidami perenos-
noe soprotivlenie sodeystvuet bolee bìstromu ras{ireniÓ soprotivleniÔ na hi-
nolonì. Ispravnoe upravlenie piçevìmi produktami mo`et v zna~itelÝnoy mere
sodeystvovatÝ, ~to riski ot infekciy, kotorìmi vìstavlenì lÓdi zna~itelÝno
menÝ{e. V laboratoriÔh gumannoy i veterinarnoy medicinì, neobhodimo sleditÝ
~uvstvitelÝnostÝ bakteriy k antimikrobnìm preparatam, ne tolÝko u klin~eskih
izolÔtov, u`e i vidov, izolirovannìh iz sredì obitaniÔ. Kak ~asto dokazano, ~to
upotreblenie antibiotikov v prÔmoy korrelÔcii s Ôvleniem soprotivleniÔ bak-
teriy k antibiotikam, sovetuetsÔ ograni~ennoe i strogoe kontrolirovannoe pri-
menenie antimikrobnìh lekarstv, kak v veterinarnoy, tak i v gumannoy medicine.

KlÓ~evìe slova: hinolon, soprotivlenie, girA, HRDR, PMHR, hnr, MIK
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MOGU]NOSTI PRIMENE FARMAKOLO[KOG STRES TESTA
U FUNKCIONALNOM ISPITIVANJU SRCA KOD PASA*

POSSIBILITIES OF APPLYING PHARMACOLOGICAL STRESS TESTING

IN ASSESSMENT OF HEART FUNCTIONAL CAPACITY IN DOGS

Ljubica Spasojevi} Kosi}, D. R. Trailovi}**

Sistolna i dijastolna sr~ana funkcija, procenjene ehokardiograf-
ski, ne odra`avaju funkcionalni kapacitet pacijenta, niti mogu da ob-
jasne pojavu simptoma pri odre|enom stepenu aktivnosti. Procena
funkcionalnog kapaciteta je sastavni deo kardiolo{kih pregleda u hu-
manoj medicini. Funkcionalno ispitivanje srca mo`e da se sprovede
testom optere}enja ili farmakolo{ki. Dosada{nja istra`ivanja u kardiolo-
giji pasa nisu doprinela klini~koj upotrebi funkcionalnog ispitivanja
srca kod pasa. Farmakolo{ki stres test je optimalan na~in funkcional-
nog ispitivanja srca kod pasa. Budu}i da podra`ava efekte umerene
fizi~ke aktivnosti, dobutamin je predlo`en kao lek izbora za izazvivanje
farmakolo{kog stres testa. U ovom radu su dati pregledi rezultata
najzna~ajnijih istra`ivanja, kao i na{ih istra`ivanja primene dobutamin
stres testa (DST) kod pasa, sagledani su nedostaci dosada{njih is-
tra`ivanja i ukazano je na budu}e pravce istra`ivanja DST.

Klju~ne re~i: funkcionalno ispitivanje srca, dobutamin stres test, pas

Fundamentalni zahtev za mnoge aktivnosti svakodnevnog `ivota je
sposobnost da se izvede prete`no aerobni rad, rad koji zahteva integrativne aktiv-
nosti srca, plu}a i cirkulacije da isporu~e kiseonik metaboli~ki aktivnoj mi{i}noj
masi. Kod kardiovaskularnih pacijenata ehokardiografski nalazi u mirovanju, kao
{to su sistolna i dijastolna dimenzija leve komore, zapravo ne odra`avaju pacijen-
tov funkcionalni status ili simptome koji se pojavljuju kod pacijenta pri odre|enom
stepenu aktivnosti. Merenje funkcionalnog kapaciteta predstavlja vredno sred-
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stvo za dijagnozu, procenu terapije i prognoze u najrazli~itijim slu~ajevima. Spe-
cifi~ni aspekti testiranja, kao {to su na~in ve`banja i protokol ispitivanja, krajnja
ta~ka testiranja, analiza respiratornih gasova, su visoko zavisne od populacije
koja se testira i razloga upu}ivanja pacijenta na procenu funkcionalne sposob-
nosti. Bez obzira na navedene specifi~nosti i uprkos znatnom napretku u imid`ing
dijagnostici, procena funkcionalnog kapaciteta ostaje zna~ajna procedura kon-
trole odre|enih patolo{kih stanja kardiovaskularnog sistema u humanoj medicini
(Fleg i sar., 2000).

Kardiolozi u humanoj medicini koriste funkcionalno ispitivanje srca u
dijagnostici ishemije miokarda, oboljenja valvula, kardiomiopatije, koronarne ar-
terijske bolesti (CAD), sr~ane insuficijencije, periferne arterijske bolesti, pejsmejk-
era, kongenitalnih sr~anih oboljenja. Kod ljudi se test optere}enja srca (er-
gometrija) sprovodi kori{}enjem pokretne trake ili bicikla, ili se izvodi farmako-
lo{ki, intravenskom infuzijom dobutamina, arbutamina, dipiridamola ili adenozina
(Fleg i sar., 2000; Gulati i sar., 2005; Wackers, 1993; Kim i sar., 2004; Thomas i Mi-
yamoto, 2004; Lavie i sar., 2004).

Farmakolo{ki stres ne mo`e kompletno da zameni fizi~ko optere}enje
i treba da se razmatra kao zamena ili drugi izbor za pacijente kod kojih se o~ekuje
da je fizi~ko optere}enje neadekvatno, kao {to su to pacijenti sa ortopedskim,
neurolo{kim, perifernim vaskularnim i drugim problemima (Wackers, 1993). Drugi
razlog razvoja procedura farmakolo{kog stres testiranja nalazimo u ~injenici da je
tokom izvo|enja pokreta pacijenta na ergobiciklu ili pokretnoj traci ote`ana
upotreba i sprovo|enje ehokardiografskih pregleda (Freeman i sar., 1984; Man-
nering i sar., 1988; Hoffmann i sar., 1993).

Farmakolo{ki stres test se kod ljudi koristi da identifikuje supklini~ka
sr~ana oboljenja kod pacijenata tretiranih doksorubicinom i kod talasemijskih pa-
cijenata, u dijagnostici koronarne arterijske bolesti, zatim da se predvide peri-
operativna de{avanja, kao i de{avanja u postoperativnom oporavku posle vasku-
larne hirurgije. Farmakolo{ki stres test je dobar nezavisan indikator prognoze i to-
lerancije ve`be pacijenata sa sr~anim oboljenjem (McEntee i sar., 1996).

Kori{}enje odre|enih agenasa za farmakolo{ki stres test uslovljava
upotrebu odre|ene imid`ing tehnike. Ovo je potpuno razumljivo ako se imaju u
vidu razli~iti mehanizmi delovanja odre|enih lekova koji se koriste za farmako-
lo{ki stres (Wackers, 1993).

Inicijalni korak u razvoju procedure farmakolo{kog stres testiranja kod
pasa bilo je determinisanje sr~anih performansi kod zdravih pasa tokom infuzije
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dobutamina, pri ~emu je doza dobutamina postepeno pove}avana (McEntee i
sar., 1996; 1998). Dobutamin je izabran jer je naj~e{}e kori{}eni lek u humanoj
medicini za farmakolo{ki stres test (Wackers, 1993). [tavi{e, aplikovan intraven-
skom infuzijom, dobutamin ispoljava svoje dejstvo odmah i mo`e da se koristi sa
relativnom sigurno{}u, jer ima kratkotrajan efekat (Jewitt i sar., 1974). Dobutamin
ispoljava visoku inotropnu efikasnost, niske hronotropne i vazopresorne efekte,
kao i niska aritmogena svojstva (Tuttle i Mills, 1975). Terapijska doza dobutamina
za prouzrokovanje pozitivnog inotropnog efekta kre}e se od 2,5 do 20 µg/kg/min
(Bonagura i Kirk, 1995; Miller i Tilley, 1995).

Dobutamin je jak �1 adrenergi~ki agonista sa minimalnim �2 i � adre-
nergi~kim efektima (Tuttle i Mills,1975; Sonnenblick i sar., 1979). Ispitivanja spro-
vedena na zdravim neanestetisanim psima (Vatner i sar., 1974; Hinds i Haw-
thorne, 1975; Liang i Hood, 1979) pokazala su da dobutamin pove}ava minutni
volumen i kontraktilnost miokarda, da ima mali efekat na sr~anu frekvenciju i
aortni krvni pritisak, dok se ukupni periferni vaskularni otpor smanjuje. Kada se
izvr{i prethodna preganglijska blokada primenom mekamilamina, i sr~ana fre-
kvencija i arterijski krvni pritisak se pove}avaju pod dejstvom dobutamina, dok se
periferni vaskularni otpor ne menja (Liang i Hood, 1979). Ovi rezultati sugeri{u da
dobutamin kod pasa poseduje zna~ajno direktno hronotropno i inotropno dej-
stvo, a samo minimalni direktan vaskularni efekat. Me|utim, u prisustvu intaktnog
baroreceptornog refleksa, direktni hronotropni efekat dobutamina je poni{ten
preko refleksnog usporavanja sr~ane frekvencije prouzrokovanog povi{enjem
sistolnog volumena i minutnog volumena. Tako|e, dolazi do pojave refleksne va-
zodilatacije i smanjenja perifernog vaskularnog otpora (Liang i sar., 1981).

Primarno dejstvo dobutamina, koje je iskori{}eno u dijagnosti~ke
svrhe, jeste pove}anje sr~ane frekvencije i sistolnog krvnog pritiska, {to direktno
pove}ava potrebe miokarda za kiseonikom, sli~no de{avanjima tokom umerene
fizi~ke aktivnosti.

Infuzija dobutamina od 2,5 do 42,5 �g/kg/min, aplikovana postepenim
pove}anjem doze svakih 5 minuta za po 5 �g/kg/min, dovodi do dvostrukog po-
ve}anja kapaciteta sr~ane pumpe kod svesnih zdravih pasa (McEntee i sar., 1996;
1998). Snaga minutnog volumena srca, definisana kao proizvod minutnog volu-
mena srca i sistemskog arterijskog pritiska, predstavlja varijablu koja karakteri{e
globalnu sr~anu performansu sa aspekta hemodinamike (Tan, 1987). Dostizanje
maksimalne snage minutnog volumena srca (CPOmax) kod pasa pri infuziji dobu-
tamina se javlja pri maksimalnom minutnom volumenu srca (COmax), zbog
izostajanja zna~ajne promene srednjeg sistemskog arterijskog pritiska. Pri ino-
tropnoj stimulaciji sprovedenom infuzijom dobutaminom, visoke doze dobuta-
mina od 27,5 do 50 �g/kg/min indukuju zna~ajno pove}anje indeksa snage srca
(CPI, cardiac power index), sr~anog indeksa (CI, cardiac index), sistolnog in-
deksa (SI, stroke index), sr~ane frekvencije, kao i zna~ajno smanjenje pulmonal-
nog vaskularnog otpora (PVR, pulmonary vascular resistance) i sistemskog vas-
kularnog otpora (SVR, systemic vascular resistance). Sr~ani indeks (CI) je pri-
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marno odgovoran za ovakvo pove}anje u CPI. Pove}anje vrednosti sr~anog in-
deksa (CI) se javlja uglavnom zbog pove}anja u sistolnom volumenu, dok se ne
dostigne maksimalna vrednost sistolnog volumena (SV max), a zatim je po-
ve}anje sr~anog indeksa posledica pove}anja i sr~ane frekvencije (HR) i sistol-
nog volumena (SV) (McEntee i sar., 1996). Sistolni indeks (SI) i sr~ana frekvencija
(HR) doprinose aproksimativno 55% i 45% maksimalnom pove}anju sr~anog in-
deksa (CI) (Mc Entee i sar., 1996). Pove}anje sistolnog indeksa (SI) je posledica
smanjenja minimalnog indeksa volumena leve komore (VImin). Tokom infuzije
dobutamina, maksimalni indeks volumena leve komore (VImax) i dijastolni priti-
sak leve komore (LVDP) se ne menjaju. Zbog toga, pove}anje u sistolnim funkci-
jama leve komore tokom infuzije dobutamina kod pasa ne nastaje zbog po-
ve}anja punjenja srca (preload) (McEntee i sar., 1998).

Infuzija dobutamina pri postepenom pove}anju doze kod zdravih
pasa rase bigl indukuje zna~ajne promene indeksa sistolne funkcije miokarda kao
{to su maksimalna frekvenca porasta pritiska u komorama (Max dP/dt), koli~nik
maksimalne frekvencije rasta ventrikularnog pritiska sa razvijenim pritiskom ((max
dP/dt)/DP), ejekciona frakcija (EF), srednja sistolna ejekciona frekvencija (SER),
pre-ejekcioni period (PEP), ejekciono vreme leve komore (LVET), indeks ejek-
cionog vremena leve komore (LVETI), koli~nik PEP/LVET. Me|utim, osetljivost
ovih indeksa da detektuju promene u sr~anoj kontraktilnosti je razli~ita. Najosetlji-
viji indeksi za detekciju pove}anja kontraktilnosti miokarda su: max dP/dt, (max
dP/dt)/DP i srednja SER. Najmanje osetljivi indeksi za detekciju pove}anja kon-
traktilnosti miokarda su EF, PEP i LVET, pri ~emu ovi indeksi zna~ajno koreliraju sa
drugim indeksima. Najmanju osetljivost u detektovanju pove}anja kontraktilnosti
imaju LVETI i PEP/LVET i njihove vrednosti ne pokazuju zna~ajnu korelaciju sa
drugim merenim indeksima. Prednost indeksa ejekcione faze sastoji se u tome da
one mogu da budu merene neinvazivno elektrokardiografijom ili ehokardiografi-
jom (McEntee i sar., 1998). Kori{}enjem invazivnih tehnika, kao najta~nijih i naj-
osetljivijih u proceni kontraktilnosti miokarda, obezbe|ene su kontrolne vrednosti
sistolne funkcije miokarda tokom infuzije dobutamina kod zdravih svesnih pasa,
koje mogu da poslu`e kao standard pri budu}em ispitivanju osetljivosti neinva-
zivno merenih indeksa kontraktilnosti miokarda kod svesnih zdravih pasa i kod
pasa obolelih od kardiomiopatije (McEntee i sar., 1998).

Kod pasa je, kao i kod ljudi, opisano postojanje delimi~nog prekla-
panja bazalnih vrednosti sr~anih performansi izme|u zdravih pasa i pasa sa kar-
diomiopatijom (Calvert, 1992). Sa ove ta~ke gledi{ta, procena funkcije miokarda
pasa podvrgnutih stres testiranju, a ne u mirovanju, predstavlja mnogo osetljiviju i
specifi~niju dijagnosti~ku tehniku u ranom otkrivanju supklini~kih slu~ajeva kar-
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diomiopatije pasa (McEntee i sar., 1998; 2001). Pokazano je da dobutamin stres
test (DST) kod pasa asimptomati~nih na dilatacionu kardiomiopatiju predstavlja
osetljiv, neinvazivni dijagnosti~ki metod u otkrivanju rane disfunkcije miokarda.
Pored opravdanosti kori{}enja DST u dijagnosti~kom postupku pojedinih, pre
svega supklini~kih patolo{kih stanja, nekoliko dodatnih razloga opravdava izbor
procedure farmakolo{kog stres testiranja kod pasa. U slu~aju farmakolo{kog
stres testiranja puna kooperativnost pacijenta se ne zahteva, mogu}e je kori{}e-
nje invazivnih kao i neinvazivnih tehnika dijagnosti~kih pregleda, test je eko-
nomi~an, i na kraju, maksimalan odgovor mo`e lak{e da se prepozna nego u
slu~aju testa optere}enja (Freeman i sar., 1984; Tan i sar., 1989).

Kod rane disfunkcije leve komore bigla eksperimentalno izazvane
ventrikularnim pejsingom, vrednosti za frakciono skra}enje (FS), PEP, LVET,
PEP/LVET i srednju brzinu skra}enja vlakana leve komore (mVcf) posle infuzije
dobutaminom, zna~ajno se razlikuju od vrednosti kod klini~ki normalnih pasa.
Vrednosti maksimalnih procentualnih promena za LVET i mVcf zbog DST su bile
manje kod pasa sa ranom disfunkcijom leve komore. Ejekciono vreme leve ko-
more se smanjuje u manjem stepenu tokom dobutamin infuzije kod pasa posle
pejsinga, u pore|enju sa vrednostima koje su postojale pre pejsinga. Sistolni vre-
menski intervali odra`avaju globalnu sistolnu funkciju leve komore. Ejekciono
vreme leve komore zavisi od kontraktilnosti miokarda, prethodnog optere}enja
srca (preload), naknadnog optere}enja srca (afterload) i sr~ane frekvencije. Pro-
mene LVET kao odgovor na infuziju dobutamina kod pasa posle razvoja rane dis-
funkcije leve komore je u vezi sa manjim pove}anjem kontraktilnosti i sr~ane
frekvencije. Infuzija dobutamina indukuje manje pove}anje u mVcf i ve}e smanje-
nje u PEP/LVET nakon ventrikularnog pejsinga u pore|enju sa vrednostima pre
pejsinga. Smanjenje u odnosu (koli~niku) PEP/LVET prime}eno kod pasa sa ra-
nom disfunkcijom leve komore tokom infuzije visokih doza dobutamina daje vred-
nosti koje su sli~ne onima kod zdravih pasa (McEntee i sar., 2001). Ovaj rezultat je
tako|e prime}en kod dobermana sa ranom DCM koji su podvrgnuti slaboj ino-
tropnoj stimulaciji dobutaminom od 5 �g/kg/min (Minors i O’Grady, 1998). Tokom
dobutamin stres ehokardiografije, visoke vrednosti dijametra leve komore na
kraju sistole (LVESD) i sistolnog indeksa stresa zida, a redukovane vrednosti FS i
odnosa brzine ranog i kasnog mitralnog punjenja (E/A) su povezani sa razvojem
okultne DCM (Minors i O’Grady, 1998).

Da bi se prilagodio na pove}ane metaboli~ke zahteve u vezi sa testom
optere}enja, regionalni nutritivni krvotok miokarda mora da se pove}a. Ako kod
pacijenta postoji zna~ajna koronarna stenoza, infuzija dobutamina stvara hete-
rogenost krvotoka miokarda. Sa kori{}enjem dobutamina, heterogenost krvotoka
miokarda je gotovo uvek povezana sa ishemi~nim abnormalnostima pokreta zida
miokarda (Wackers, 1993). U humanoj medicini se pojava ishemije pri DST regis-
truje na osnovu regionalnih pokreta zida miokarda, kori{}enjem ehokardiografije,
pri ~emu je leva komora podeljena na 16 segmenata miokarda prema modelu koji
je predlo`ilo Ameri~ko dru{tvo ehokardiografije (Lang i sar., 2005). U veterinarskoj
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medicini nisu uspostavljeni ehokardiografski pregledi sa aspekta provere regio-
nalne pokretljivosti segmenata leve komore. Osim toga, koronarna arterijska
bolest kod pasa ne predstavlja dominantno oboljenje, pa registrovanje regionalne
ishemije miokarda mo`e da bude nesvrsishodno sa aspekta veterinarske kardio-
logije. Me|utim, pojedina sr~ana oboljenja (hipertrofi~na kardiomiopatija, fibroza
miokarda) "optere}uju" srce potencijalnom ishemijom. Metode kori{}ene u is-
tra`ivanjima DST kod `ivotinja odnosile su se na EKG, Dopler-sfigmomanomet-
riju, M-modus, 2D-modus i Dopler-ehokardiografiju, pri ~emu su ehokardiograf-
ska merenja kori{}ena za dobijanje parametara koji odre|uju sistolnu i dijastolnu
sr~anu funkciju. Ehokardiografski pregledi i merenja u DST su te{ki za izvo|enje
kod pasa zbog nekooperativnosti pacijenata (uznemirenost, dahtanje) sa jedne
strane i karakteristika delovanja dobutamina (tahikardija) i njegovog kratkog tra-
janja efekata sa druge strane. Zbog toga treba razmotriti kori{}enje drugih dijag-
nosti~kih metoda, kao {to su elektrokardiografija ili merenje koncentracije sr~anih
biomarkera (natrijumureti~nih peptida A i B, angiotenzina II), na {ta ukazuju na{a,
kao i istra`ivanja drugih autora (McEntee i sar., 2000).

Protokoli u dosada{njim istra`ivanjima su dugog trajanja ( od 40 do 80
minuta) da bi se koristili u klini~kim uslovima, a jedino istra`ivanje DST kod
klini~kih slu~ajeva koristilo je slabu inotropnu stimulaciju dobutaminom
(5 �g/kg/min). Kori{}enje agresivnijeg protokola sa postepenim pove}anjem
doze u kra}im vremenskim intervalima zadovoljava mogu}nosti kori{}enja u
klini~kim uslovima, pove}ava zna}ajno sr~ane performanse bez izazivanja ozbilj-
nih ne`eljenih efekata. Tako|e je potrebno razmotriti kori{}enje drugog leka, uz
dobutamin, u onim slu~ajevima kada psi nemaju adekvatan odgovor pove}anja
sr~ane frekvencije. Pored odabira protokola, posebno je zna~ajno formulisati
druga~ije krajnju ta~ku protokola. U dosada{njim istra`ivanjima DST, krajnja ta~ka
testa odnosila se na povi{enje frekvencije preko 200/min, pojavu aritmija ili nekon-
trolisanog uzbu|enja kod pasa, {to zapravo predstavlja ne`eljene efekte DST.

Za razvoj klini~kog testa doziranje dobutamina treba da bude takvo da
proizvodi signifikantno pove}anje sr~anih performansi bez indukovanja previ{e
ne`eljenih efekata. Davanje dobutamina postepenim pove}anjem doze, umesto
pojedina~ne visoke doze, redukuje razvoj ne`eljenih efekata (McEntee i sar.,
2001). Na{a iskustva sa DST tako|e govore u prilog ovakvoj tvrdnji.

Opisani su sr~ani i nesr~ani ne`eljeni efekti kod ljudi u vezi sa visokim
dozama DST (Mertes i sar., 1993). Razvoj sr~anih aritmija nakon primene dobu-
tamina kod svesnih pasa se javlja u niskom stepenu (Tuttle i Mills, 1975; McEntee i
sar., 1996; McEntee i sar., 2001). Nije ustanovljeno postojanje ne`eljenih sr~anih
efekata pri ispitivanjima DST kod pasa sa eksperimentalno izazvanom ranom dis-
funkcijom leve komore, ~ak ni pri visokim dozama dobutamina, dozama znatno
vi{im od terapijskih. Po{to su ispitivanja sprovedena na psima rase bigl, sigurnost
DST ne mo`e da se ekstrapolira na druge rase, koje su predisponirane sr~anim
aritmijama, niti na pse sa spontanim javljanjem DCM.
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Naj~e{}e aritmije koje su opisane kod ljudi u vezi sa DST bile su ko-
morni prevremeni kompleksi (VPCs), pretkomorni prevremeni kompleksi (APCs),
neprodu`ena ventrikularna tahikardija. Pojava ozbiljnih aritmija tokom DST je
retka, pacijenti ih dobro toleri{u i retko zahtevaju tretman (Mertes i sar., 1993; Ka-
tritsis i sar., 2005). Razvoj aritmija obja{njava se stimulacijom �1 adrenergi~kih re-
ceptora, dobutamin indukovanom redukcijom koncentracije kalijuma plazme,
kao i pojavom ishemije kod nekih pacijenata. Na{a istra`ivanja na psima (neob-
javljeni podaci), kao i istra`ivanja sprovedena na konjima (Frye i sar., 2003) su po-
kazala smanjenje koncentracije ovog elektrolita u serumu.

Pored aritmija, ne`eljeni sr~ani efekat opisan kod humanih pacijenata
bila je ishemija. Prema na{im istra`ivanjima, ishemija miokarda mo`e da se regis-
truje elektrokardiografski i kod pasa bez oboljenja KV sistema, a mo`e da se
dovede u vezu sa visokim sr~anim frekvencijama razvijenim pri visokim dozama
dobutamina tokom DST (neobjavljeni podaci). Ishemija u vezi sa DST kod ljudi je
prolaznog karaktera. Prekidanje aplikacije DST je naj~e{}e sve {to je potrebno za
re{avanje ovakvog problema, dok kod izvesnog broja pacijenata sublingvalna
aplikacija nitroglicerina ili intravenska aplikacija �-blokatora predstavlja tretman
za simptomatsku ishemiju (Mertes i sar., 1993).

Nesr~ani ne`eljeni efekti kod pasa u vezi sa DST su povra}anje, dah-
tanje i kongestija mukoznih membrana. Povra}anje se javlja kod pasa pri visokim
dozama dobutamina (32,5; 37,5 i 42,5 µg/kg/min.). Povra}anje spontano pre-
staje, bez tretmana medikamentima. Nijedan od ne`eljenih efekata ne zahteva
prekidanje funkcionalnog ispitivanja, odnosno zaustavljanje infuzije dobutamina.
Me|utim, povra}anje privremeno ometa odgovor na dobutamin (zbog vagusnog
refleksa) i primorava na produ`enje infuzije dobutamina. Dahtanje tokom DST
ote`ava izvo|enje ehokardiografskog pregleda (McEntee i sar., 1996; McEntee i
sar., 2001).
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POSSIBILITIES OF APPLYING PHARMACOLOGICAL STRESS TESTING IN
ASSESSMENT OF HEART FUNCTIONAL CAPACITY IN DOGS

Ljubica Spasojevi} Kosi}, D. R. Trailovi}

Systolic and diastolic heart functions, evaluated using echocardiography, do
not reflect the functional capacity of the patient and they cannot explain the occurence of
symptoms during a certain degree of activity. Evaluation of the functional capacity is an in-
tegral part of cardiological examinations in human medicine. Functional examinations of
the heart can be carried out using the body burden test or pharmacologically. Investiga-
tions carried out so far into canine cardiology have not contributed to the clinical implemen-
tation of functional heart examinations in dogs. Pharmacological stress testing is an opti-
mal way to perform a functional heart examination in dogs. Since it reflects the effects of
moderate physical activity, dobutamine has been recommended as the medicine of choice
for provoking a pharmacological stress test. This work presents a review of the results of
the most important investigations, as well as our own investigations, of the application of
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the dobutamine stress test (DST) in dogs, and the problems in investigations so far have
been considered and future directions for DST investigations pointed out.

Key words: functional heart examination, dobutamine stress test, dog

VOZMO@NOSTI PRIMENENIÂ FARMAKOLOGI^ESKOGO STRASS TESTA V
FUNKCIONALÃNOM ISPÀTANII SERDCA U SOBAK

LÓbica Spasoevi~ Kosi~, D. R. Trailovi~

SistolÝnaÔ i diastolÝnaÔ serde~naÔ funkciÔ, ocenennìe Ìhokardio-
grafi~eski, ne otra`aÓt funkconalÝnuÓ moçnostÝ pacienta, ni mogut obÍÔsinitÝ
Ôvlenie simptomov pri opredelënnoy stepeni aktivnosti. Ocenka funkcionalÝ-
noy moçnosti sostavnaÔ ~astÝ kardiologi~eskih osmotrov v gumannoy medicine.
FunkcionalÝnoe ispìtanie serdca mo`no provesti testom nagruzki ili farmako-
logi~eski. Bìv{ie do sih por issledovaniÔ v kardiologii sobak ne sodeystvovali
klini~eskomu upotrebleniÓ funkcionalÝnogo ispìtaniÔ serdca u sobak. Farmak-
ologie~skiy stress test optimalÝnìy sposob funkcionalÝnogo ispìtaniÔ serdca u
sobak. Tak kak podra`aet Ìffektì umerennoy aktivnosti, dobutamin predlo`en v
ka~estve lekarstva vìbora dlÔ vìzìvaniÔ farmakologi~eskogo stress testa. V
Ìtoy rabote danì osmotrì rezulÝtatov samìh zna~itelÝnìh issledovaniy, slovno
i na{ih issledovaniy primeneniÔ dobutamin stress testa (DST) u sobak, obozrenì
nedostatki bìv{ih do sih por issledovnaiy i ukazano na buduçie napravleniÔ
issledovaniy (DST).

KlÓ~evìe slova: funkcionalÝnoe ispìtanie serdca, dobutamin stress test,
sobaka
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FAKULTET VETERINARSKE MEDICINE

U BEOGRADU 2009-2010. GODINE

\uri}, Miodrag, Jelena
Ro|ena 19. 01. 1986. u Beogradu
Diplomirala 20. 11. 2009.
Stalno mesto boravka Beograd
Jurija Gagarina 55/8

Vu~i}evi}, Zoran, Milo{
Ro|en 17. 01. 1985. u Beogradu
Diplomirao 20. 11. 2009.
Stalno mesto boravka Beograd
Bulevar oslobo|enja 43

Jo~i}, @ivan, Maja
Ro|ena 03. 05. 1976. u Beogradu
Diplomirala 24. 12. 2009.
Stalno mesto boravka Umka
Kara|or|eva 52

Milo{evi}, Dragan, Sandra
Ro|ena 07. 09. 1985. u Beogradu
Diplomirala 30. 12. 2009.
Stalno mesto boravka N. Beograd
Nehruova 60/9

Jovanovi}, Miroslav, Marko
Ro|en 09. 09. 1981. u Beogradu
Diplomirao 05.03. 2010.
Stalno mesto boravka Beograd
Bul. Kralja Aleksandra 250/III

Petri}, Radenko, Vladana
Ro|ena 14. 10. 1983. u [apcu

Diplomirala 09. 03. 2010.
Stalno mesto boravka Bogati}
Ma~vanska 33

^airovi}, Vi}entije, Vladimir
Ro|en 25. 06. 1981. u Smed. Palanci
Diplomirao 10. 03. 2010.
Stalno mesto boravka Smed. Palanka
Milana Kr{ljanina 7

Stani{i}, Svetolik, Dragan
Ro|en 14. 02. 1981. u Bijeljini,
R. Srpska, BiH
Diplomirao 10. 03. 2010.
Stalno mesto boravka Bijeljina
Mala Obarska

Dimitrijevi}, Miroslav, Marija
Ro|ena 13. 05. 1980. u Beogradu
Diplomirala 16. 03. 2010.
Stalno mesto boravka Beograd
Cviji}eva 112-120/III

\uri}, Branko, Ivana
Ro|ena 07. 09. 1980. u Beogradu
Diplomirala 16. 03. 2010.
Stalno mesto boravka Beograd
Bulevar oslobo|enja 51

Jovi}, Milovan, Veroljub
Ro|en 03. 03. 1980. u Kraljevu
Diplomirao 17. 03. 2010.
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Stalno mesto boravka ^ukojevac
Stubal 353

Dragutinovi}, Dragan, Ivana
Ro|ena 02. 05. 1979. u Beogradu
Diplomirala 22. 03. 2010.
Stalno mesto boravka Beograd
Bul. Kralja Aleksandra 290/31

\uri}, Veselin, Du{ko
Ro|en 01. 10. 1984. u Gra~anici, BiH
Diplomirao 22. 03. 2010.
Stalno mesto boravka Porje~ina
Petrovo

Trajkovi}, Du{an, Milo{
Ro|en 30. 12. 1981. u Smederevu
Diplomirao 22. 03. 2010.
Stalno mesto boravka ^a~ak
Draga~evska 2/1

@ivanovi}, Slobodan, Milan
Ro|en 12. 09. 1980. u [apcu
Diplomirao 22. 03. 2010.
Stalno mesto boravka Dublje
Vojvode @. Mi{i}a 26

Jovanovi}, Ljubinko, Valentina
Ro|ena 07. 11. 1967. u Nik{i}u
R. Crna Gora
Diplomirala 23. 03. 2010.

Radovi}, Nikola, Veljko
Ro|en 28. 12. 1982. u Beogradu
Diplomirao 23. 03. 2010.
Stalno mesto boravka Para}in
Nikola Tesla b.b.

Stanisavljevi}, Milosav, Dalibor
Ro|en 17. 01. 1982. u Jagodini
Diplomirao 24. 03. 2010.
Stalno mesto boravka selo Grabovica

\evenica, Biljana, Martina
Ro|ena 19. 06. 1982. u Banja Luci
R. Srpska, BiH
Diplomirala 24. 03. 2010.
Stalno mesto boravka Banja Luka
Sime [olaje 5

Medi}, Du{an, Vanja
Ro|ena 24. 09. 1980. u Kninu,
R. Hrvatska
Diplomirao 24. 03. 2010.
Stalno mesto boravka Jajinci
Slobodana Jovi}a 39V

Pe{i}, Vojislav, Danijela
Ro|ena 19. 01. 1980. u Vranju
Diplomirala 29. 03. 2010.
Stalno mesto boravka Beograd
Carice Milice 11/1

Stanojevi}, Dragan, Dejan
Ro|en 11. 01. 1984. u [apcu
Diplomirao 29. 03. 2010.
Stalno mesto boravka Debrc
Suvo Selo b.b.

Ciganovi}, Pavle, Vladimir
Ro|en 26. 03. 1980. u Sarajevu, BiH
Diplomirao 08. 04. 2010.
Stalno mesto boravka Senta
Kej Tisin cvet 8

\or|evi}, Predrag, Ivana
Ro|ena 17. 10. 1980. u Jagodini
Diplomirala 08. 04. 2010.
Stalno mesto boravka Jagodina
Radmila \or|evi}a 16/12

Zdravkovi}, Dobrivoje, Slavi{a
Ro|en 25. 11. 1984. u Gacku
R. Srpska, BiH
Diplomirao 14. 04. 2010.
Stalno mesto boravka Mladenovac
Pru`atova~ka 44
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Poljak, \ura, Miroslav
Ro|en 07. 07. 1983. u Zrenjaninu
Diplomirao 15. 04. 2010.
Stalno mesto boravka Ostoji}evo
Mar{ala Tita 69

Jeli}, Petar, Dalibor
Ro|en 15. 07. 1972. u Sisku
R. Hrvatska
Diplomirao 20. 04. 2010.
Stalno mesto boravka Kalu|erica
@arka Zrenjanina 4d

Jovi}, Milenko, Bojan
Ro|en 22. 04. 1981. u Bijeljini,
R. Srpska, BiH
Diplomirao 20. 04. 2010.
Stalno mesto boravka Bijeljina
Jasenova~kih mu~enika 21

Mari}, Ivan, Golub
Ro|en 07. 01. 1967. u Vijencu,
Pijevlja, R. Crna Gora
Diplomirao 20. 04. 2010.
Stalno mesto boravka Prijepolje
Selja{nica b.b.

Nikoli}, Zlatko, Zoran
Ro|en 12. 04. 1969. u Pasjanu,
Gnjilane
Diplomirao 20. 04. 2010.
Stalno mesto boravka Pasjane,
Gnjilane

Dugi}, Jovo, Nenad
Ro|en 19. 11. 1984. u Grada~cu, BiH
Diplomirao 21. 04. 2010.
Stalno mesto boravka Beograd
Ace Joksimovi}a 104

Panti}, Dragoslav, Milo{
Ro|en 26. 10. 1982. u Beogradu
Diplomirao 21. 04. 2010.
Stalno mesto boravka Mladenovac
Seli{te 12, Rajkovac

Stojanovi}, Miroslav, Marko
Ro|en 19. 07. 1977. u Beogradu
Diplomirao 21. 04. 2010
Stalno mesto boravka Beograd
Vojvode Stepe 249/8

Veljkovi}, Jezdimir, Igor
Ro|en 27. 07. 1977. u Leskovcu
Diplomirao 21. 04. 2010.
Stalno mesto boravka Leskovac
Ilije Strele 5/15

Tro{i}, Milenko, Zorka
Ro|ena 12. 03. 1980. u Beogradu
Diplomirala 22. 04. 2010.
Stalno mesto boravka Beograd
\uje i Dragoljuba 9

Krsti}, Slobodan, Marija
Ro|ena 26. 05. 1980. u Beogradu
Diplomirala 23. 04. 2010.
Stalno mesto boravka Batajnica
Ratarska 24

Milanovi}, Toma, Sanja
Ro|ena 01. 02. 1984. u Beogradu
Diplomirala 23. 04. 2010.
Stalno mesto boravka Beograd
^ingrijina 31

Jovi~i}, Dragutin, Milan
Ro|en 20. 06. 1978. u Derventi,
R. Srpska, BiH
Diplomirao 26. 04. 2010.
Stalno mesto boravka Prnjavor
Rade Vranje{evi} 4

Vlaji}, Vaso, Goran
Ro|en 04. 07. 1981. u Banja Luci,
R. Srpska, BiH
Diplomirao 26. 04. 2010.
Stalno mesto boravka Banja Luka
Lov}enska 79
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Milo{evi}, Bogomir, Marina
Ro|ena 27. 03. 1985. u Zaje~aru
Diplomirala 28. 04. 2010.
Stalno mesto boravka Zaje~ar
Pere Radovanovi}a E4/15

Srdi}, Branislav, Danko
Ro|en 16. 11. 1980. u Banja Luci,
R. Srpska, BiH

Diplomirao 28. 04. 2010.
Stalno mesto boravka ^elinac
Petra Duji}a Starog bb

Todorovi}, Dragoslav, Milica
Ro|ena 31. 12. 1984. u Beogradu
Diplomirala 29. 04. 2010.
Stalno mesto boravka Grabovac
Selo Ljubini} 91
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VETERINARSKI GLASNIK je ~asopis Fakulteta veterinarske medi-
cine Univerziteta u Beo`gradu, 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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