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UPOREDNO ISPITIVANJE EFIKASNOSTI TULATROMICINA
I FLORFENIKOLA U LE^ENJU BRONHOPNEUMONIJE

JUNADI*

COMPARATIVE INVESTIGATION ON THE EFFICACY OF

TULATHROMYCIN AND FLORFENICOL IN THE TREATMENT OF

BRONCHOPNEUMONIA IN FEEDLOT CALVES

Milanka Jezdimirovi}, Nevenka Aleksi}, Ana Bara}-Ba{evi}, M. @uti},
V. Iveti}, O. Radanovi}, N. Jezdimirovi}**

Ispitivana je klini~ka efikasnost tulatromicina (TU) i florfenikola
(FL) u le~enju bronhopneumonije (BP) prouzrokovane vrstom Pas-
teurella multocida, izolovanom iz briseva nosa junadi. Simptomi BP su
kvantifikovani da bi se dobio klini~ki skor (KS) koji defini{e te`inu
klini~ke slike kod `ivotinja. Prema kori{}enoj skali maksimalna vred-
nost KS parametara BP iznosi 47 bodova. U na{em ogledu, vrednost
prose~nog KS kod obolele junadi iznosila je 23,5±0,15. Klini~ka efikas-
nost TU i FL procenjivana je svakodnevno, tokom sedam dana, na os-
novu povla~enja klini~kih simptoma (smanjivanje vrednosti KS) i pri-
sustva prouzrokova~a BP u brisevima nosa 7, 28. i 35. dana od uki-
danja terapije. Tulatromicin je aplikovan s.c., jednokratno u terapijskoj
dozi od 2,5 mg/kg, a florfenikol s.c., dvokratno u razmaku od 48 h u tera-
pijskoj dozi od 40 mg/kg tm. U ovom ispitivanju TU je u prva ~etri dana
od aplikacije zna~ajno br`e od FL (P<0,05) dovodio do povla~enja bit-
nih klini~kih simptoma, iako je aplikacija FL u tom periodu ponovljena.
Klini~ka efikasnost TU u le~enju BP junadi ~etvrtog dana od primene
iznosila je 43,4±1,5 %, a florfenikola 27,2±1,6 %. Me|utim, petog
dana od aplikacije TU i FL i drugog dana od druge aplikacije FL us-
tanovljena je pribli`no ista klini~ka efikasnost ovih antimikrobnih lekova
u le~enju BP. Prose~na efikasnost TU bila je 57,1±0,0%, a FL 58,5±
0,0%. Vrednost individualnog i prose~nog KS kod junadi le~ene TU i FL
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iznosila je 10 bodova. Od klini~kih simptoma jedino se hipertermija nije
povukla. [estog dana od aplikacije TU i FL i tre}eg dana od druge
aplikacije FL oba antibiotika imala su podjednaku, maksimalnu (100%)
klini~ku efikasnost u le~enju BP. Ista klini~ka efikasnost zabele`ena je i
sedmog dana ogleda. Izle~enje je potvr|eno odsustvom P. multocida u
brisevima uzetim sedmog dana od po~etka le~enja. Me|utim, kod 4
juneta (21,05 %) od ukupno 19 izolovan je Streptococcus alpha haemo-
lyticus. ^etiri nedelje od obustavljanja primene TU i FL uo~en je recidiv
BP prouzrokovane P. multocida kod 30% junadi le~ene TU i 22,22%
le~ene FL. Posle jednokratne primene TU i FL, sedmog dana su se po-
vukli svi klini~ki simptomi recidiviraju}e BP, a mikrobiolo{ki nalaz bio je
negativan. Sumiraju}i rezultate dobijene uporednim ispitivanjem efikas-
nosti TU i FL u le~enju BP junadi prouzrokovane P. multocida pred-
la`emo da se TU koristi kao lek prvog izbora u le~enju ove respiratorne
infekcije. Njegova efikasnost, nedovoljna u prva tri dana od aplikacije,
mo`e da se pove}a istovremenom primenom lekova iz grupe NSAIL i
bronhodilatatora.

Klju~ne re~i: tulatromicin, florfenikol, efikasnost, BRD, Pasteurella
multocida, junad

Bronhopneumonija (BP) junadi predstavlja ozbiljan zdravstveni i eko-
nomski problem kod nas i u svetu. Postoji podatak da je kod 60 % junadi sa na{ih
terena koja su obolela ili uginula od te{kog oblika BP izolovana Pasteurella spp.,
kod 36 % Staphylococcus spp., kod 47 % Streptococcus haemolyticus i kod 58 %
Arcanobacterium pyogenes ([amanc i sar., 1990). Kao naj~e{}i prouzrokova~i BP
navode se P. multocida i Mannheimia haemolytica (Kehrenberg i sar., 2001; Ke-
hrenberg i Shwarz, 2001; Catry, 2005; Mohammadi i sar., 2006; Onat i sar., 2010).
Me|utim, ovi gram-negativni fakultativni anaerobi su prisutni i u gornjim disajnim
putevima kod velikog broja zdrave junadi (Andrews, 2004; Boyce i sar., 2004). U
etiologiji BP re|e u~estvuju Histophilus somni i Mycoplasma spp. (Vidi} i Bobo{,
2001). Bakterijske infekcije respiratornog sistema obi~no su udru`ene sa virusima
(Jermolenko i sar., 2000; Hodgins i sar., 2002; Lazi} i sar., 2004).

Visok stepen morbiditeta junadi obi~no prati mortalitet koji se u Srbiji
kre}e od 14,3 do 50% ([amanc i sar., 1990), a mo`e da varira od 2 do 20%,
zavisno od uslova dr`anja i uzgoja (Brunig-Fann i sar., 1992).

U~estalost pojavljivanja i intenzitet bakterijskih respiratornih infekcija
zavise od vi{e faktora: vrste i stepena patogenosti prouzrokova~a, kategorije
goveda i spoljnih ~inilaca (variranja temperature, stepen vla`nosti vazduha, uslovi
dr`anja, ishrana, transport, na~in rukovanja `ivotinjama, stres, dehidratacija i dr.)
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(Nutsch i sar., 2005; Dowell, 2010). Procenat oboljevanja junadi od BRD mo`e
zna~ajno da se smanji ako se faktori rizika svedu na minimum, sprovede ade-
kvatna imunoprofilaksa i minimizira preventivna primena antibakterijskih lekova
(Perino i Apley, 1999; Panousis, 2009). Me|utim, dokazano je da zbog velikog
broja uzro~nika respiratornih infekcija ni polivalentne vakcine nisu apsolutno efi-
kasne (Mosier i sar., 1998).

Kod junadi se morbiditet i mortalitet zbog bakterijske BRD mogu
zna~ajno smanjiti ako se blagovremeno postavi dijagnoza i zapo~ne terapija. U
mnogim zemljama, u kojima je zvani~no odobrena primena antibakterijskih leko-
va za profilakti~ki tretman kod goveda, veterinari bakterijsku infekciju respirator-
nog sistema „kontroli{u“ primenom ovih lekova kod zdrave junadi u cilju preven-
cije i spre~avanja {irenja infekcije, kao i za le~enje ve} obolele junadi (EMEA;
ECDC; FDA; WHO/FAO/OIE; Schwarz i Chaslus-Dancla, 2001; Rosi i sar, 2010).

Brojni autori imaju opre~ne stavove u vezi sa preventivnom primenom
antibakterijskih lekova kod zdrave junadi. Ne postoji jedinstven odgovor na pi-
tanja – koji su antimikrobni lekovi i doze efikasni u prevenciji, nemaju negativan
uticaj na proizvodne sposobnosti, zdravstveno stanje i razvoj, ne stvaraju rezis-
tenciju i, najzad, koliko se taj tretman isplati (Van Donkersgoed, 1992; Metzner i
sar., 1999).

[irenje bakteriske BRD sa obolele junadi spre~ava se metafilakti~kom
primenom antimikrobnih lekova kada broj obolelih dostigne „prag tolerancije“.
Lekovima odabranim na osnovu antibiograma, uglavnom sa produ`enim de-
lovanjem, tretiraju se sve jedinke sumnjive na BP koje su bile u kontaktu sa obole-
lima. Ovakav prilaz daje dobre rezultate i smanjuje morbiditet (Gibbs, 2001; Well-
man i O’Connor, 2007; Catry i sar., 2008; Rosi, 2010). U zemljama EU, ve}ina stan-
dardnih preparata (amoksicilin HCl, ampicilin HCl, tilozin, sulfametoksazol+tri-
metoprim, enrofloksacin, gentamicin i dr) i antibakterijskih lekova sa produ`enim
delovanjem (florfenikol, tulatromicin, tilmikozin, marbofloksacin, ceftiofur, oksi-
tetraciklin i dr.) odobrena je za metafilaksu BRD junadi (Bishop, 2005). Kod nas su
ovi lekovi registrovani isklju~ivo za le~enje.

Visoku efikasnost (70-90 %) u preveniranju i le~enju BP junadi izaz-
vane pasterelama pokazali su novi makrolidni antibiotici, cefalosporini III genera-
cije, fenikoli i fluorohinoloni (Rowan i sar., 2004; Kilgore i sar., 2005; Rooney i sar.,
2005; Wellman i O’Connor, 2007; Catry i sar., 2008; Rosi, 2010). Oni posti`u
klini~ku efikasnost u le~enju jedan do dva dana posle primene, a retko je
potrebno da se daju du`e nego {to je odre|eno uputstvom (Icen i sar., 2009;
Panousis, 2009; Kehrenberg i sar., 2001).

Novi antibakterijski lekovi (tulatromicin, florfenikol, ceftiofur) znatno su
efikasniji protiv ve}ine sojeva pasterela koji su ili slabo osetljivi ili rezistentni na
druge antimikrobne lekove. Zbog svoje liposolubilnosti, oni se brzo i kompletno
apsorbuju i u plu}nom parenhimu dosti`u nekoliko puta ve}e koncentracije nego
u plazmi. U plu}nom tkivu se tokom sedam dana odr`avaju u koncentracijama
vi{im od MIC-a za ve}inu gram-negativnih i pozitivnih bakterija i mikoplazmi.
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Cilj ovog rada bio je da se ispita osetljivost mikroorganizama gornjih
respiratornih puteva junadi obolele od BRD na tulatromicin i florfenikol i ustanovi
njihova efikasnost u le~enju. Rezultati treba da defini{u lek prvog izbora u le~enju
bakterijske respiratorne infekcije junadi koja poti~u sa na{eg terena.

Efikasnost tulatromicina i florfenikola u le~enju BRD ispitivana je na 19
junadi hol{tajn rase starih oko 6 meseci, na farmi Poljoprivrednog kombinata Beo-
grad „Lepu{nica“. Bronhopneumonija je dijagnostikovana klini~kim i mikrobio-
lo{kim metodama. Junad nisu bila tretirana antimikrobnim lekovima tri nedelje pre
po~etka ogleda.

@ivotinje su podeljene u dve grupe: grupa I (10 jedinki) tretirana je tula-
tromicinom (Draxxin inj, Pfizer), a grupa II (9 jedinki) florfenikolom (Floron inj,
Krka). Tulatromicin je primenjen jednokratno u terapijskoj dozi od 2,4 mg/kg, flor-
fenikol dvokratno, u razmaku od 48 h, u terapijskoj dozi od 40 mg/kg. Oba leka su
aplikovana s.c. u predelu vrata.

Uzro~nici BP izolovani su i identifikovani iz briseva nosa, standardnim
mikrobiolo{kim metodama, i to: pre po~etka primene lekova i 7 i 28 dana posle
primene lekova. Iz sekreta suznih `lezda prouzrokova~i BP nisu mogli da budu
izolovani. Ispitivanje osetljivosti izolovane Pasteurella multocida na tulatromicin i
florfenikol obavljeno je disk-difuzionom metodom, prema originalnom uputstvu
proizvo|a~a antibiogram tableta (Pfizer i Krka). Ispitivanja su izvedena u mikro-
biolo{koj laboratoriji Nau~nog instituta za veterinarstvo Srbije u Beogradu.

Zdravstveno stanje junadi obolele od BP ocenjeno je na osnovu
kriterijuma koje su dali Braidwood i Henry (1990). Parametri procene su kvantifi-
kovani da bi se dobio klini~ki skor. Po jedan bod dat je za izmenjen izgled sekreta
nosa i o~iju, obostrani konjunktivitis, ka{alj, prisustvo patolo{kih disajnih {umova,
uve}ane submandibularne limfne ~vorove i izmenjeno op{te stanje `ivotinja (ape-
tit, telesna masa, konzistencija fecesa i pona{anje). Depresija disanja nosila je 20
poena, a hiperpireksija i dispneja 10. Odsustvo simptoma ocenjeno je nulom. Na
ovaj na~in odre|en maksimalan broj bodova za obolelu `ivotinju iznosi 47 i oz-
na~ava izuzetno te`ak oblik BP.

Klini~ki pregled i ocena parametara BP obavljani su neposredno pred
aplikaciju tulatromicina i florfenikola, svakodnevno u prvih sedam dana od da-
vanja lekova i 28. i 35. dana posle njihove primene.

Da bi se postigla ujedna~enost eksperimentalnih grupa, one su formi-
rane na osnovu klini~kih parametra BP pre po~etka ispitivanja. Klini~ka efikasnost
tulatromicina i florfenikola u le~enju BRD procenjivana je na osnovu povla~enja
klini~kih simptoma (mean recovery response, MRR izra`en u %). Brisevi nosa uzi-
mani su za pregled 7. dana od po~etka i 28. i 35. dana od prekida le~enja.

Rezultati su statisti~ki obra|eni primenom mera varijacije. Testiranje
statisti~ke zna~ajnosti razlika srednjih vrednosti ispitivanih parametara kod le~ene
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junadi ura|eno je analizom varijanse i t-testom primenom aplikacije MS Excell
2007.

Ispitivanje prisustva mikroorganizama u brisevima nosa obavljeno je
kod 27 junadi sa sli~nom klini~kom slikom BP. Mikrobiolo{kim ispitivanjima kod
osam `ivotinja nije izolovana Pasteurella spp. pa one nisu bile uklju~ene u ogled.
Kod preostalih 19 junadi izolovana je Pasteurella multocida, a kod pet istovre-
meno i Streptococcus alfa haemolyticus u malom broju.

Deset junadi sa potvr|enom dijagnozom tretirano je TU (I grupa), a
devet FL (II grupa). U tabeli 1 prikazan je individualni klini~ki skor (IKS) pre pri-
mene lekova, a u tabeli 2, IKS posle prvog dana od primene TU i FL.

IKS parametara za procenu te`ine klini~ke slike BP kod junadi pre pri-
mene i jedan dan posle aplikacije tulatromicina (TU) kretao se od 23 do 24 boda
(23,2±01), a odgovaraju}e vrednosti kod junadi tretirane florfenikolom (FL) od 23
do 25 (24,1±0,2) (tabela 1, 2). Kod svih netretiranih `ivotinja, kao i jedan dan po-
sle prve primene FL ustanovljena je povi{ena telesna temperatura (40 do 40,5oC),
dispneja, poja~ana sekrecija iz nosa i depresivno pona{anje. Kod 9 od 10 junadi
tretiranih TU i kod 6 od 9 tretiranih FL ustanovljen je ka{alj. Poreme}aj frekvencije
disanja ustanovljen je kod 2 `ivotinje le~ene TU, i kod svih le~enih FL. Kod jednog
juneta le~enog TU i kod 4 od 9 le~enih FL, prvog dana posle aplikacije lekova us-
tanovljeni su patolo{ki respiratorni {umovi. Ni kod jedne obolele `ivotinje nisu us-
tanovljeni obostrani konjunktivitis, uve}ani submandibularni limfni ~vorovi, niti de-
presija disanja.

Drugog dana od aplikacije TU i FL, kod svih jedinki obe grupe uo~ena
je hipertermija (40,0 do 40,5°C) i dispneja. Poja~ana sekrecija iz nosa zapa`ena je
kod 6 junadi le~enih TU i kod 3 le~ena FL, dok je depresivno pona{anje us-
tanovljeno kod svih `ivotinja le~enih FL, ali ni kod jedne le~ene TU. Kod 9 junadi
le~enih TU i 6 le~enih FL registrovan je ka{alj. Poreme}ena frekvencija disanja us-
tanovljena je samo kod jednog juneta le~enog TU i kod 6 le~enih FL. Patolo{ki
respiratorni {umovi registrovani su kod jedne jedinke le~ene TU i kod 4 le~ene FL
(tabela 3).

Drugog dana od aplikacije lekova, IKS kod junadi le~ene TU kretao se
od 21 do 23 (21,7±0,2) i bio je manji nego pre tretmana i prethodnog dana (tabela
3,1,2). Istovremeno, IKS kod le~enih FL varirao je od 22 do 24 (23,1±0,3).
Prose~ni KS bio je zna~ajno manji (p<0,01) kod junadi le~ene TU nego kod
le~enih FL (tabela 9). Klini~ka efikasnost TU dva dana posle aplikacije bila je
zna~ajno ve}a od efikasnosti FL u le~enju BP junadi.
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Tre}eg dana od aplikacije TU, odnosno prvog dana od ponovljene
aplikacije FL, kod svih jedinki iz obeju grupa telesna temperatura je bila povi{ena
(40,0 do 40,4oC). Dispneja je ustanovljena kod 4 od 10 `ivotinja le~enih TU i kod 5
od 9 le~enih FL. Poja~ana sekrecija iz nosa zapa`ena je kod 4 `ivotinje le~ene TU i
kod 3 le~ene FL, a depresivno pona{anje jedino kod 4 le~ene FL, ali ne i kod onih
le~enih TU. Kod 9 junadi le~enih TU i 6 le~enih FL ka{alj nije nestao. Poreme}ena
frekvencija disanja ustanovljena je samo kod jednog juneta tretiranog TU i kod 6
le~enih FL. Kod jedne jedinke le~ene TU i kod 4 le~ene FL ustanovljeni su pa-
tolo{ki respiratorni {umovi (tabela 4).

IKS parametara BP junadi le~ene TU tre}eg dana posle njegove
aplikacije kretao se od 11 do 23 (15,5±1,65), a IKS parametara BP junadi le~ene
FL od 11 do 24 (18,1±1,9) (tabela 4). Prose~an KS parametara BP kod junadi
le~ene TU bio je zna~ajno manji nego kod junadi le~ene FL (tabela 10, grafikon 1).

Povla~enje klini~kih simptoma BP kod junadi le~ene TU bilo je zna~aj-
no izra`enije nego kod one le~ene FL. Klini~ka efikasnost TU iznosila je prose~no
33,5±1,6 %, a FL 24,9±1,88 % (tabela 11). Smanjenje prose~nih vrednosti KS
tre}eg dana od aplikacije lekova u pore|enju sa vrednostima pre le~enja sta-
tisti~ki je zna~ajno (p<0,01) (tabele 11 i 12; grafikon 2).

^etvrtog dana od aplikacije TU i FL, odnosno drugog dana od ponov-
ljene aplikacije FL, kod svih jedinki obe grupe telesna temperatura se kretala od
39,1 do 39,8oC. Dispneja je ustanovljena kod tri `ivotinje le~ene TU i kod pet
le~enih FL. Poja~ana sekrecija iz nosa zadr`ala se samo kod jedne `ivotinje treti-
rane FL, a prestala je kod le~enih TU. Depresivno pona{anje uo~eno je kod jedne
jedine jedinke le~ene FL. Ni kod jedne `ivotinje le~ene TU nije zapa`en ka{alj, dok
je kod 5 le~enih FL on bio izra`en. Poreme}aj frekvencije disanja ustanovljen je
samo kod jedne `ivotinje tretirane TU i kod 6 le~enih FL. Kod jednog juneta
le~enog TU i kod 4 le~enih FL patolo{ki respiratorni {umovi nisu otklonjeni (tabela
5).

IKS kod junadi le~ene TU ~etvrtog dana od njegove aplikacije varirao
je izme|u 10 i 20 (13,2±1,5), a u isto vreme kod one le~ene FL izme|u 11 i 23
boda (17,6±1,6) (tabele 5 i 9). Prose~an KS kod junadi le~ene TU bio je zna~ajno
manji nego u grupi tretiranoj FL (tabele 10 i 11). Povla~enje klini~kih simptoma BP
kod junadi le~ene TU bilo je signifikantno izra`enije (p<0,05), u pore|enju sa gru-
pom le~enom FL. Klini~ka efikasnost tulatromicina u le~enju BP junadi ~etvrtog
dana od njegove primene iznosila je 43,4±1,5 %, a florfenikola 27,2±1,6 % (tabe-
la 11).

Petog dana posle aplikacije TU i FL, odnosno tre}eg dana od druge
aplikacije FL, kod svih jedinki obeju tretiranih grupa ustanovljena je samo po-
vi{ena telesna temperatura (39,1 do 39,5oC). Ostali klini~ki simptomi BP nisu us-
tanovljeni (tabela 6).

Individualni i prose~ni KS parametara BP junadi le~ene TU i FL petog
dana od po~etka aplikacije iznosili su 10 (tabele 6, 9 i 10). Klini~ka efikasnost TU
bila je 57,1±0,0%, a florfenikola 58,5±0,0% (tabela 11).
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Tabela 6. Individualni klini~ki skor parametara za procenu te`ine bronhopneumonije junadi
5. dana od po~etka primene TU i FL

Table 6. Individual clinical score for assessing bronchopneumonia in feedlot calves 5 days after initial administra-
tion of TU and FL

Oznaka junadi /
Mark of calf

T.T. /
Body temperature (oC)

Ukupan broj bodova /
Total points scored

1T 39,8 (10) 11

2T 39,7 (10) 12

3T 39,8 (10) 11

4T 39,9 (10) 21

5T 39,9 (10) 23

6T 39,6 (10) 11

7T 39,8 (10) 12

8T 39,9 (10) 21

9T 39,9 (10) 21

10T 39,8 (10) 12

1F 39,8 (10) 11

2F 39,8 (10) 12

3F 39,9 (10) 22

4F 39,8 (10) 23

5F 39,8 (10) 12

6F 39,9 (10) 22

7F 39,9 (10) 23

8F 39,8 (10) 14

9F 39,8 (10) 24

[estog dana od aplikacije TU, odnosno ~etvrtog dana od druge
aplikacije FL, kod svih jedinki obe grupe telesna temperatura je bila u fiziolo{kim
granicama (38,6 do 39,0 °C), a svi ostali simptomi su se povukli (tabela 7).
Prose~ni KS kod junadi le~ene TU i FL iznosio je 0 bodova (tabele 7, 9 i 10), a
klini~ka efikasnost oba leka u le~enju BP dostigla je 100 % (tabela 11, grafikoni 1 i
2).

Sedmog dana od aplikacije TU i FL, i petog dana od ponovljene
aplikacije FL, klini~ki skorovi parametara BP ostali su neizmenjeni (Tabela 8, 10),
kao i njihova klini~ka efikasnost (tabela 11, grafikoni 1 i 2).

Me|utim, 28 dana posle primene TU i 26 dana od obustavljanja FL
ponovo su uo~eni klini~ki simptomi BP. Klini~ka dijagnoza potvr|ena je izolacijom
P. multocida. Recidiv BP zabele`en je kod 3 od 10 junadi le~ene TU i kod 2 od 9
le~enih FL (tabela 9). Prose~an klini~ki skor parametara BP u prvoj grupi iznosio je
12,6±0,6, a u drugoj 24± 0,0 (tabela 12). Iz ovih razloga, `ivotinje su ponovo jed-
nokratno tretirane TU i FL. Sedam dana posle primene lekova, odnosno 35. dana
posle prvog tretmana klini~ki simptomi BP junadi potpuno su se povukli.
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Tabela 7. Individualni klini~ki skor parametara za procenu te`ine bronhopneumonije
junadi 6. dana od po~etka primene TU i FL /

Table 7. Individual clinical score for assessing bronchopneumonia in feedlot calves 6 days after initial
administration of TU and FL

Oznaka junadi /
Mark of calf

T.T. /
Body temperature( oC)

Ukupan broj bodova /
Total points scored

1T 38,8 (0) 0
2T 38,7 (0) 0
3T 38,6 (0) 0
4T 38,8 (0) 0
5T 38,9 (0) 0
6T 38,7 (0) 0
7T 39,0 (0) 0
8T 39,0 (0) 0
9T 39,0 (0) 0

10T 38,9 (0) 0
1F 38,6 (0) 0
2F 38,6 (0) 0
3F 38,7 (0) 0
4F 39,0 (0) 0
5F 39,0 (0) 0
6F 39,0 (0) 0
7F 39,0 (0) 0
8F 39,0 (0) 0
9F 39,0 (0) 0

Tabela 8. Individualni klini~ki skor parametara za procenu te`ine bronhopneumonije junadi
7. dana od po~etka primene TU i FL /

Table 8. Individual clinical score for assessing bronchopneumonia in feedlot calves 7 days after initial administra-
tion of TU and FL

Oznaka junadi /
Mark of calf

T.T. /
Body temperature ( oC)

Ukupan broj bodova /
Total points scored

1T 38,9 (0) 0
2T 38,8 (0) 0
3T 38,9 (0) 0
4T 39,0 (0) 0
5T 38,5 (0) 0
6T 38,5 (0) 0
7T 38,7 (0) 0
8T 38,6 (0) 0
9T 39,0 (0) 0

10T 38,6 (0) 0
1F 38,7 (0) 0
2F 38,5 (0) 0
3F 38,8 (0) 0
4F 38,8 (0) 0
5F 38,7 (0) 0
6F 38,7 (0) 0
7F 38,8 (0) 0
8F 38,6 (0) 0
9F 38,5 (0) 0
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Tabela 9. Zbirni IKS kod junadi le~ene TU i FL od 1. do 7. dana od po~etka primene lekova i
28. i 35. dana od obustavljanja prvog tretmana

Table 9. Summary of ICSs in feedlot calves treated with TU and FL from day 1 to 7 following initial treatment
and on days 28 and 35 after its completion

Oznaka juneta /
Mark of calf

Dani posmatranja / Days of observation

1 2 3 4 5 6 7 28 35

Lek / Medicine Tulatromicin / Tulathromycin

1T 23 21 11 10 10 0 0 13 0

2T 23 22 12 10 10 0 0 12 0

3T 23 21 11 20 10 0 0 13 0

4T 23 21 21 20 10 0 0 0 0

5T 24 23 23 11 10 0 0 0 0

6T 23 22 11 10 10 0 0 0 0

7T 23 22 12 10 10 0 0 0 0

8T 23 22 21 10 10 0 0 0 0

9T 23 21 21 20 10 0 0 0 0

10T 24 22 12 11 10 0 0 0 0

Srednja vrednost / 23,2 21,7 15,5 13,2 10,0 0,0 0,0 3,8 0,0

SE 0,1 0,2 1,6 1,5 0,0 0,0 0,0 1,9 0,0

Lek / Medicine Florfenikol / Florfenicol

1F 24 22 11 21 10 0 0 0 0

2F 24 23 12 21 10 0 0 0 0

3F 24 23 22 22 10 0 0 0 0

4F 24 24 23 22 10 0 0 0 0

5F 24 23 12 22 10 0 0 24 0

6F 23 22 22 11 10 0 0 0 0

7F 24 23 23 12 10 0 0 24 0

8F 25 24 14 14 10 0 0 0 0

9F 25 24 24 13 10 0 0 0 0

Srednja vrednost /
Mean value

24,1 23,1 18,1 17,6 10,0 0,0 0,0 5,3 0,0

SE 0,2 0,3 1,9 1,6 0,0 0,0 0,0 3,5 0,0
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Tabela 10. Prose~an KS po danima od po~etka aplikacije TU i FL /
Table 10. Average CS following initial administration of TU and FL

Dan od
aplikacije leka /

Day from
appl of medicine

Lekovi /
Medicine

Broj
junadi /

No of calves

Srednja vred-
nost KS /

Mean value CS

Minimalni
KS /

Minimal CS

Maksimalni
KS /

Maximal CS

Standardna
gre{ka /

Stand. error

1

Tulatromicin /
Tulathromycin

10 23,20 23 24 0,13

Florfenikol /
Florfenicol

9 24,11 23 25 0,20

2

Tulatromicin /
Tulathromycin

10 21,70 21 23 0,21

Florfenikol /
Florfenicol

9 23,11 22 24 0,26

3

Tulatromicin /
Tulathromycin

10 15,50 11 23 1,65

Florfenikol /
Florfenicol

9 18,11 11 24 1,88

4

Tulatromicin /
Tulathromycin

10 13,20 10 20 1,49

Florfenikol /
Florfenicol

9 17,56 11 22 1,62

5

Tulatromicin /
Tulathromycin

10 10,00 10 10 0,00

Florfenikol /
Florfenicol

9 10,00 10 10 0,00

6

Tulatromicin /
Tulathromycin

10 0,00 0 0 0,00

Florfenikol /
Florfenicol

9 0,00 0 0 0,00

7

Tulatromicin /
Tulathromycin

10 0,00 0 0 0,00

Florfenikol /
Florfenicol

9 0,00 0 0 0,00

Tabela 11. Povla~enje klini~kih simptoma bronhopneumonije (MRR) kod junadi le~ene
TU i FL /

Table 11. Withdrawal of clinical symptoms of bronchopneumonia (MRR) in feedlot calves treated with
TU and FL

Dan od
po~etka

aplikacije /
Day from

start of ap-
plication

Tulatromicin / Tulathromycin Florfenikol / Florfenicol

Prose~na
vrednost KS /

Average
value CS

Min-max MRR %

Prose~na
vrednost KS /

Average
value CS

Min-max MRR %

1 23,30±0,13 23-24 0,0 24,11±0,20 23-25 0,0
2 21,70±0,21 21-23 6,9 23,11±0,26 22-24 4,2
3 15,50±1,65 11-23 33,5* 18,11±1,88 11-24 24,9*
4 13,20±1,49 10-20 43,4* 17,56±1,62 11-22 27,2*
5 10,00±0,00 10-10 57,1* 10,00±0,00 10-10 58,5*
6 0,00±0,00 0-0 100,0 0,00±0,00 0-0 100,0
7 0,00±0,00 0-0 100,0 0,00±0,00 0-0 100,0

*p<0,01
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Tabela 12. Prose~an KS 28. i 35. dana po obustavljanju primene TU i FL /
Table 12. Mean CS on days 28 and 35 following completion of administration of TU and FL

Dan od
obustavljanja

terapije /
Days from end

of therapy

Terapija /
Therapy

Broj
junadi /

Number of
calves

Recidiv/
Le~ena junad /
Relapse/ Treated

calves

Srednja
vrednost KS /
Mean value CS

Min skor /
Min score

Max skor /
Max score

28

Tulatromicin /
Tulathromycin

10 3/10 12,67±0,30 12 13

Florfenikol /
Florfenicol

9 2/9 24,00±0,00 24 24

35

Tulatromicin /
Tulathromycin

10 Nema 0,00±0,00 0 0

Florfenikol /
Florfenicol

9 Nema 0,00±0,00 0 0
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Grafikon 1. Prose~nan klini~ki skor parametara za procenu te`ine bronhopneumonije
junadi od 1. do 7. dana /

Figure 1. Average clinical score (CS) for assessing bronchopneumonia in calves from day 1 to 7
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Grafikon 2. Prose~an klini~ki skor parametara za procenu te`ine bronhopneumonije junadi
od 1. do 7. dana od po~etka primene TU i FL

Figure 2. Average clinical score for assessing bronchopneumonia in calves from day 1 to 7 after initial
administration of TU and FL
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Iz prilo`enih rezultata mo`e se videti da je kod 19 (70,37 %) od ukupno
27 junadi obolele od klini~ke forme BP iz briseva nosa izolovana Pasteurella mul-
tocida. Kod 5 junadi (26,31 %) osim Pasteurela multocida izolovan je i Streptococ-
cus alpha haemolyticus, a kod 8 (29,62 %) od ukupno 27 mikrobiolo{ki nalaz bio
je negativan. Iz briseva oka svih ispitivanih junadi nisu mogli da se izoluju pro-
uzrokova~i.

Pasteurella multocida je veoma ~est prouzrokova~ BP junadi, kako
kod nas tako i u svetu ([amanc i sar., 1990; Kehrenberg i sar., 2001; Mohammadi i
sar., 2006; Catry i sar., 2006; Icen, 2009; [amanc, 2010).

Prose~an KS kod junadi obolele od klini~ke forme bronhopneumonije
(19 `ivotinja) u na{em ogledu iznosio je 23,5±0,15 od maksimalnih 47 bodova,
{to ukazuje na srednje te`ak oblik BP. Kod svih junadi zabele`ena je povi{ena tele-
sna temperatura koja se kretala od 40,0 do 40,5oC, dispneja, serozno-mukozni
iscedak iz nosa i depresivno pona{anje. Kod ve}ine junadi (15 od ukupno 19) us-
tanovljen je ka{alj, kod 11 od 19 poreme}ena frekvencija disanja, a kod 5 i pa-
tolo{ki respiratorni {umovi. Ni kod jednog obolelog juneta, po~ev od prvog do
sedmog dana od aplikacije lekova nisu uo~eni iscedak iz oka, konjunktivitis i
pove}anje submandibularnih limfnih ~vorova, niti depresija disanja (tabele 1, 2, 3,
4, 5, 6, 7, 8 i 9).

Na osnovu rezultata ispitivanja uticaja TU i FL na vrednost KS bronho-
pneumonije junadi mo`e se zapaziti da oba leka prva dva dana od aplikacije ne
uti~u zna~ajno na povi{enu telesnu temperaturu, dispneju, sekreciju iz nosa i
ka{alj (tabele 1 i 2). Drugog dana od aplikacije TU je otklonio depresivno po-
na{anje i gubitak apetita kod svih tretiranih `ivotinja (100 % efikasnost), dok su ovi
efekti izostali kod `ivotinja le~enih FL (tabela 3). Efikasnost TU u povla~enju
klini~kih simptoma BP drugog dana od primene u odnosu na prvi dan iznosila je
6,9 %, a florfenikola 4,2 % (tabela 11). Prose~na vrednost KS kod junadi le~ene TU
iznosila je 21,70±0,21 bodova, a florfenikolom 23,10±0,30 (tabela 11).

Da TU brzo dovodi do pobolj{anja klini~ke slike BP junadi izazvane
pasterelama navode i drugi istra`iva~i. Ve} posle 24 h od aplikacije, TU kod 95 %
junadi prouzrokuje zna~ajno pobolj{anje op{teg zdravstvenog stanja, dok kod
59% normalizuje telesnu temperaturu. Me|utim, kod 89 % junadi le~ene TU
izle~enje nastupa tek desetog dana od njegove aplikacije (Grothues i sar., 2005).

Tre}eg dana od aplikacije TU i prve aplikacije FL, kao i prvog dana od
druge aplikacije FL, zapa`eno je povla~enje pojedinih klini~kih simptoma BP kod
ve}ine junadi (dispneja, nosni iscedak, poreme}ena frekvencija disanja, depre-
sija). Ustanovljena je statisti~ki zna~ajna razlika u smanjenju vrednosti klini~kog
skora BP kod junadi le~ene TU (15,50±1,65 bodova) u odnosu na vrednosti KS
kod junadi le~ene FL (18,11±1,88 bodova) (tabela 11). Tako|e, zna~ajnost je vid-
ljiva i kada se porede prose~ne vrednosti klini~kih skorova BP dobijene prvog i
drugog dana posle primene oba leka u odnosu na tre}i dan od prve aplikacije TU i
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FL i druge FL (tabela 11). Va`no je ista}i da je ovo smanjenje vrednosti klini~kog
skora BP, odnosno vra}anje klini~kih simptoma na fiziolo{ke vrednosti tre}eg
dana od primene TU u odnosu na prvi dan vidljivo kod 33,5±1,65 % le~ene junadi,
a posle primene FL kod 24,9±1,88 %. Smanjenje klini~kog skora BP tre}eg dana
od po~etka primene lekova zna~ajno je ve}e u odnosu na prethodni dan. Po
svemu sude}i, TU je efikasniji antibiotik od FL u le~enju BP junadi prouzrokovane
bakterijom P. multocida. Kod vi{e od tre}ine junadi le~ene TU ve} tre}eg dana od
njegove primene dolazi do vidljivog oporavka, a posle primene FL kod ~etvrtine
le~ene junadi, i to posle njegove druge aplikacije.

Ako se u ovom periodu analizira povla~enje pojedina~nih simptoma
BP kod junadi le~ene TU mo`e se zaklju~iti da on otklanja dispneju i sekreciju iz
nosa kod 60 % junadi, poreme}enu frekvenciju disanja i patolo{ke respiratorne
{umove kod ~ak 90 %, dok je gubitak ka{lja ustanovljen samo kod 10 % junadi.
Tulatromicin ne uti~e na povi{enu telesnu temperaturu. Pre le~enja, prose~na
vrednost ovog parametra iznosila je 40,15±0,2oC, a tre}eg dana od primene TU
ona je bila neznatno ni`a, 39,81± 0,15oC.

Florfenikol, posle tre}eg dana od prve aplikacije i prvog dana od
druge, otklanja dispneju kod 55,55 % junadi, sekreciju iz nosa kod 66,67 %, de-
presivno pona{anje kod 55,56 %, ka{alj i poreme}enu frekvenciju disanja kod
33,33 % junadi. Florfenikol ne uti~e za~ajno na povi{enu telesnu temperaturu ni
posle dvokratne aplikacije. Prose~na vrednost telesne temperature pre aplikacije
FL iznosila je 40,12±0,15°C, a tre}eg dana 39,83±0,12oC (tabele 1 i 4).

Me|utim, rezultati drugih autora dobijeni ispitivanjem efikasnosti TU u
le~enju BP junadi prouzrokovane gram-negativnim i pozitivnim mikroorganiz-
mima i virusima dobijeni tre}eg dana od njegove primene, bili su ne{to bolji od
na{ih. Tulatromicin je ve} tre}eg dana od aplikacije efikasnije sni`avao povi{enu
telesnu temperaturu kod sve le~ene junadi (od 40,28 na 39°C), otklanjao ka{alj
kod 80 % junadi, hipersekreciju iz nosa kod 75 %, a poreme}enu frekvenciju di-
sanja i patolo{ke respiratorne {umove kod svih `ivotinja (100 %) (Booker i sar.,
2007; Icen, 2009). Tako|e, florfenikol je, prema rezultatima drugih autora, ve}
tre}eg dana od aplikacije imao prose~nu efikasnost od 90,1 % u smanjivanju
klini~kog skora BP prouzrokovane P. multocida, pri ~emu je zna~ajno sni`avao
povi{enu telesnu temperaturu kod svih tretiranih `ivotinja (Aslan i sar., 2002; Ash-
raf i sar., 2009), {to nije moglo da se ustanovi u na{em ispitivanju.

U ovom ogledu ni TU ni FL ~etvrtog dana od aplikacije nisu zna~ajno
sni`avali povi{enu telesnu temperaturu, u pore|enju sa prose~nim vrednostima
zabele`enim pre le~enja, drugog i tre}eg dana od po~etka le~enja.

Ustanovljena je statisti~ki zna~ajna razlika u smanjenju vrednosti
klini~kog skora BP kod junadi le~ene TU (13,20±1,49 bodova) u odnosu na
le~enu FL (17,56±1,62 bodova) (tabela 11). Ovo smanjenje ustanovljeno ~etvrtog
dana od primene TU u odnosu na prvi dan vidljivo je kod 43,4±1,49 % junadi, a
posle primene FL kod 27,2±1,62%. Smanjenje klini~kog skora BP ~etvrtog dana
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od po~etka primene TU i FL zna~ajno je ve}e u odnosu na prethodni dan
(P<0,01) (tabela 11).

Kada se analizira uticaj TU na povla~enje pojedina~nih klini~kih simp-
toma BP ~etvrtog dana od njegove aplikacije mo`e se uo~iti da je kod 70% le~ene
junadi izostala dispneja, a ka{alj i hipersekrecija iz nosa kod svih `ivotinja (100 %).

Florfenikol je zna~ajno manje od TU otklanjao klini~ke simptome BP
iako je njegova aplikacija ponovljena. U ovom periodu posmatranja FL je kod
44,44 % junadi otklonio dispneju, a kod 90 % depresivno pona{anje i hipersekre-
ciju iz nosa. Kod ne{to vi{e od polovine le~ene junadi (55,55 %) FL je otklanjao
respiratorne patolo{ke {umove, a kod manje od polovine ka{alj (44,44 %) i
poreme}enu frekvenciju disanja (33,33 %) (tabela 5).

Petog dana od aplikacije TU i FL i tre}eg dana od ponovljene aplika-
cije FL, individualni kao i prose~an KS kod obe grupe junadi iznosio je 10 bodova,
a odnosio se na povi{enu telesnu temperaturu koja se kretala od 39,5 do 39,1°C.
U ovom periodu ni kod jedne `ivotinje nisu uo~eni bilo koji drugi klini~ki simptomi
BP (tabele 6, 9 i 10). Prose~na efikasnost TU u le~enju BP dobijena petog dana od
njegove primene iznosila je 57,1±0,00 %, a FL 58,5±0,00 %. Iz prilo`enog rezul-
tata vidi se da je FL dostigao efikasnost tulatromicina u le~enju BP tek petog dana
od njegove prve aplikacije, odnosno tre}eg dana od druge. I jedan i drugi lek
zna~ajno su pove}ali stepen povla~enja klini~kih simptoma u odnosu na po~etak
le~enja (P<0,01) (tabela 11). [estog dana od aplikacije TU i FL i ~etvrtog dana od
druge aplikacije FL kod svih jedinki obe grupe telesna temperatura se spustila na
fiziolo{ku vrednost (od 38,6 do 39,0oC).

Vrednosti individualnog i prose~nog KS parametara BP junadi le~ene
TU i FL bile su jednake nuli, {to zna~i da su se {estog dana od po~etka le~enja svi
klini~ki simptomi povukli. Klini~ka efikasnost TU i FL u le~enju BP junadi {estog
dana od po~etka primene TU i ~etvrtog dana od druge aplikacije FL iznosila je
100 %.

Sedmog dana od aplikacije TU i FL i petog dana od druge aplikacije
FL klini~ki skorovi parametara BP le~ene junadi, kao i klini~ka efikasnost oba leka
bili su isti kao i prethodnog dana. Da su oba leka efikasna u le~enju BP junadi
prouzrokovane P. multocida dokazuje i negativan mikrobiolo{ki nalaz briseva
nosa. Me|utim, oba leka su nedovoljno efikasna u le~enju BP prouzrokovane Str.
alpha haemolyticus, ~ije je prisustvo dokazano kod 21,05 % le~ene junadi.

Sli~nu efikasnost TU i FL u le~enju BP junadi prouzrokovane P. multo-
cida i Mannheimia haemolytica zabele`ili su i drugi autori (Aslan i sar. 2002;
Grothues i sar., 2005; Kilgore i sar., 2005; Ashraf i sar., 2009).

Na{a ispitivanja efikasnosti TU i FL u le~enju BP junadi prouzrokovane
P. multocida i u manjem stepenu Staph. aureus i Str. alpha haemolyticus pokazuju
da je TU u prva ~etri dana od aplikacije imao zna~ajno ve}u efikasnost od FL
(P<0,01). Sli~ne rezultate u pore|enju efikasnosti ova dva antibiotika dobili su i
drugi autori (Nutsch i sar., 2005; Rooney i sar., 2005; Schunicht i sar., 2007).
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Zna~ajno je napomenuti da je TU ve} drugog dana od aplikacije otklo-
nio depresivno pona{anje i gubitak apetita kod svih `ivotinja, {to je izostalo posle
primene FL. Tre}eg dana TU otklanja dispneju i hipersekreciju iz nosa kod 60 %
junadi, dok poreme}enu frekvenciju disanja i patolo{ke respiratorne {umove
otklanja kod ~ak 90 % junadi. Zna~ajno slabiju efikasnost u otklanjanju ovih simp-
toma imao je FL. O~igledno je da je TU br`e uspostavljao funkciju organa za di-
sanje i varenje od FL. Sli~ni rezultati u le~enju BP junadi dobijeni su posle
trodnevne primene gentamicina i kombinacije streptomicina i penicilina G (Pe{i},
2001) ili ceftiofura ([amanc i sar., 1990). Nedovoljna efikasnost TU i FL u le~enju
BP prouzrokovane pasterelama dobijena u prva dva dana od njihove aplikacije
mo`e zna~ajno da se popravi ako se primenjuju zajedno sa NSAIL (fluniksin-
meglumin, meloksikam, diklofenak) (Ashraf i sar., 2009; Guzel i sar., 2010).

Iz prikazanih rezultata jasno se vidi da recidiv BP nastaje posle ~etiri
nedelje od obustavljanja primene lekova, i to kod 3 od 9 (30 %) junadi le~ene TU i
2 od 10 junadi (22 %) le~ene FL. Klini~ka dijagnoza recidiva BP potvr|ena je izola-
cijom P. multocida iz briseva nosa kod svih 5 junadi. Klini~ka slika ponovljene BP
kod junadi le~ene TU bila je slabo izra`ena, a prose~an KS iznosio je 12,6±0,6,
dok je kod junadi le~ene FL klini~ka slika bila umereno te{ka (prose~an KS
24±0,0), odnosno ista kao i na po~etku le~enja. Sedam dana posle ponovnog
le~enja recidiva respiratorne infekcije, odnosno 35. dana od obustavljanja prvog
tretmana, TU i FL su kod sve le~ene junadi doveli do povla~enja klini~kih simp-
toma BP, a mikrobiolo{ki nalaz je bio negativan.

Recidiv BP ustanovljen 28 dana posle obustavljanja primene TU i prve
primene FL zapazili su i drugi autori (Schunicht i sar., 2007; Hannon i sar., 2009).
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COMPARATIVE INVESTIGATION ON THE EFFICACY OF TULATHROMYCIN AND
FLORFENICOL IN THE TREATMENT OF BRONCHOPNEUMONIA IN FEEDLOT

CALVES

Milanka Jezdimirovi}, Nevenka Aleksi}, Ana Bara}-Ba{evi}, M. @uti}, V. Iveti},
O. Radanovi}, N. Jezdimirovi}

The clinical efficacy of tulathromycin (TU) and florfenicol (FL) in the treatment
of bronchopneumonia (BP) caused by Pasteurella multocida which was isolated from nose
swabs of diseased calves has been examined. The symptoms of bronchopneumonia (BP)
were quantified by means of the clinical score (CS) with a maximum of 47 points. In the cur-
rent investigation the average CS in diseased calves was 23.5± 0.15. The clinical efficacy
of TU and FL was assessed every day in the first week after the administration of the drugs
and was based on the decrease in CS and on microbiological findings on days 7, 28 and 35
after the completion of therapy. Tulathromycin was administered s.c., in the prescribed
therapeutic dose (2.5 mg/kg BW), and florfenicol s.c., twice at a 48 h interval, in its respec-
tive therapeutic dose (40 mg/kg BW). In spite of the repeated administration of FL, TU was
significantly more rapid to decrease the major clinical symptoms in the first four days fol-
lowing the application, in comparison with FL (P<0.05). On the fourth day after the admini-
stration, the clinical efficacy of TU in the therapy of BP in calves was 43.4±1.5 %, and of flor-
fenicol 27.2±1.6 %. However, five days after the application of TU and two days after the re-
peated application of FL the assessed clinical efficacy of the two antibiotics was roughly the
same. The average efficacy of TU was 57.1±0.0%, and of florfenicol 58.5±0.0%, both the
individual and mean CS in the treated calves was 10 points, due to hyperthermia, which re-
mained the only symptom. Six days after the administration of TU and three days after the
repeated application of FL both antibiotics had equal maximum efficacy (100%) in the
treatment of BP. The clinical efficacy remained unchanged on day seven. The recovery was
confirmed by the absence of P. multocida in nose swabs sampled on the seventh day after
the initial treatment. However, in 4 calves (21.05 %) of the 19 treated Streptococcus alpha
haemolyticus was isolated. Four weeks after the completion of the treatment with TU and FL
the recurrence of BP caused by P. multocida was noted in 30% of calves treated with TU and
22.22% with FL. Seven days after a single administration of TU and FL, all clinical symp-
toms of recurrent BP and the microbiological findings were negative. Given the obtained re-
sults of the investigation on the efficacy of TU and FL in calves, TU can be recommended as
the drug of first choice in the treatment of BP caused by P. multocida. Its insufficient clinical
efficacy in the first three days following the application may be enhanced by simultaneous
administration of NSAID and bronchodilators.

Key words: tulathromycin, florfenicol, efficacy, BRD, Pasteurella multocida, calves
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SRAVNITELÃNOE ISPÀTANIE ÕFFEKTIVNOSTI TULATROMCINA I
FLORFENIKOLA V LE^ENII BÀ^KOV

Milanka Ezdimirovi~, Nevenka Aleksi~, Anna Bara~-Ba{evi~, M. @uti~,
V. Iveti~, O. Radanovi~, N. Ezdimirovi~

Ispìtana klini~eskaÔ ÌffektivnostÝ tulatromicina (TU) i flor-
fenikola (FL) v le~enii bronhopnevmonii (BP) vìzvannoy vidom Pasteurella multo-
cida, izolirovannoy iz mazkov nosa bì~kov. Simptomì BP koli~estvenì, ~tobì
polu~ilosÝ klini~eskoe ~islo o~kov (KO) opredelÔÓçee tÔ`ëlostÝ klini~eskoy
kartinì u `ivotnìh. Soglasno polÝzovannoy {kale maksimalÝnaÔ stoimostÝ ~i-
sla KO parametrov BP sostavlÔet (v summe) 47 o~kov. V na{em opìte stoimostÝ
srednego ~isla KO u zabolev{ih bì~kkov sostavlÔla v (summe) 23,5�0,15. Kli-
ni~eskaÔ ÌffektivnostÝ TU i FL ocenivana povsednevno, v te~enie semi dney na
osnove uhoda klini~eskih simptomov (umenÝ{enie stoimosti ~isla KO) i pri-
sutstviÔ vozbuditelÔ BP v mazkah nosa 7, 28 i 35 dney ot otmenì terapii. Tulatro-
micin applicirovan s.k., odnokratno v terapevti~eskoy doze ot 2,5 mg/kg, a flor-
fenikol s.k. dvukratno v prome`utke ot 48 ~ v terapevti~eskoy doze ot 40 mg/kg tm.
V Ìtom ispìtanii TU v pervìh ~etìrëh dney ot applikacii zna~itelÝno bìstree
FL (R<0,05) privodil do uhoda zna~itelÝnìh klini~eskih simptomov, hotÔ ap-
plikaciÔ FL v Ìtom periode povtorena. Klini~eskaÔ ÌffektivnostÝ TU v le~enii
BP bì~kov ~etvërtogo dnÔ ot primeneniÔ sostavlÔla (v summe) 43,4�1,5%, a flor-
fenikola 27,2�1,6%. Me`du tem, pÔtogo dnÔ ot applikacii TU i FL i vtorogo dnÔ
ot vtoroy applikacii FL ustanovlena priblizitelÝno tot `e samaÔ klini~eskaÔ
ÌffektivnostÝ Ìtih antibiotikov v le~enii BP. SrednÔÔ ÌffektivnostÝ TU bìla
57,1�0,0%, a florfenikola 58,5�0%. StoimostÝ individualÝnogo i srednego ~i-
sla KO u bì~kov, le~ennìh TU i FL sostavlÔla (v summe) 10 o~kov. Ot klini~eskih
simptomov tolÝko gipertermiÔ ne u{la. [estogo dnÔ ot applikacii TU i FL i
tetÝego dnÔ ot vtoroy applikacii FL oba antibiotika imeli odinakovuÓ, maksi-
malÝnuÓ (100%) kllini~eskuÓ ÌffektivnostÝ v le~enii BP. TakaÔ `e kli-
ni~ekaÔ ÌffektivnostÝ zapisana i sedÝmogo dnÔ opìta. Izle~enie podtver`deno
otsustviem P. multocida v mazkah vzÔtìm sedÝmogo dnÔ ot na~ala le~eniÔ. Me`du
tem, u 4 bì~kov (21, 0,5%) ot sovokupno 19 izolirovan Streptococcus alpha haemolyti-
cus. ^etìre nedeli ot priostanovki primeneniÔ TU i FL zame~en recidiv BP
vozbu`dënnoy P. multocida u 30% bì~kov, le~ennìh TU i 22,22%, le~ennìh FL. Po-
sle odnokratnogo primeneniÔ TU i FL, sedÝmogo dnÔ u{li vse klini~eskie simp-
tomì vozvraçaÓçey BP, a mikrobiologi~eskie rezulÝtatì bìli otricatelÝnìmi.
SummiruÔ rezulÝtatì, polu~ennìe sravnitelÝnìm ispìtaniem Ìffektivnosti TU
i FL v le~enii BP bì~kov vozbu`dënnoy. P. multocida mì predlagaem, ~to TU
polÝzuetsÔ kak lekarstvo pervogo vìbora v le~enii Ìtoy respiratornoy infek-
cii. Ego nedostato~naÔ ÌffektivnostÝ v pervìh trëh dnÔh ot applikacii mo`et
uveli~itsÔ odnovremennìm primeneniem lekarstv iz gruppì NSAIL i bronho-
dilatatorov.

KlÓ~evìe slova: tulatromicin, florfenikol, ÌffektivnostÝ, BRD, Pasterella
multocida, bì~ki
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PARATUBERKULOZA U ZAPATU KRAVA RASE CRVENI
HOL[TAJN*

PARATUBERCULOSIS IN BREEDING STOCK OF RED HOLSTEIN

COWS

R. Prodanovi}, I. Vujanac, Danijela Kirovski, V. Iveti}, B. Savi},
M. @uti}, B. Kurelju{i}, O. Radanovi}**

U ovom radu opisana je paratuberkuloza u izolovanom zapatu od
25 visokomle~nih krava rase crveni hol{tajn. @ivotinje u zapatu su kli-
ni~ki pregledane, a zatim podvrgnute testu kasne preosetljivosti i ispiti-
vanju krvnog seruma na prisustvo specifi~nih antitela protiv Mycobacte-
rium avium subsp. paratuberculosis (Map). Klini~kim pregledom kod
dve `ivotinje uo~eni su simptomi bolesti koji su ukazivali na uznapredo-
vali stadijum paratuberkuloze. U krvi krava koje su pokazivale klini~ke
znake bolesti odre|ivani su parametri crvene i bele krvne slike, koncen-
tracija ukupnih proteina, albumina, gvo`|a, natrijuma, kalijuma i aktiv-
nost kreatin kinaze. Analizom parametara crvene krvne slike utvr|ena
su izvesna odstupanja koja su ukazivala na postojanje hipohromne mik-
rocitne anemije. Broj leukocita je bio u okviru fiziolo{kih vrednosti, ali je
neutrofilno-limfocitni koli~nik bio naru{en i iznosio skoro 1:1. Rezultati
biohemijskih analiza krvnog seruma obolelih krava ukazali su na hipo-
proteinemiju, hipoalbuminemiju, hipoferemiju, hiponatremiju, hipoka-
lemiju i pove}anu aktivnost enzima kreatin kinaze. Sumnjiva reakcija na
mestu aplikacije avijarnog tuberkulina je ustanovljena kod dve `ivot-
inje. @ivotinje sa klini~kim znakovima bolesti su bile negativne na test
kasne preosetljivosti. Prisustvo specifi~nih antitela protiv uzro~nika pa-
ratuberkuloze dokazano je kod ~etiri `ivotinje (16%), uklju~uju}i dve `iv-
otinje sa klini~kim znakovima bolesti i jednu koja je imala sumnjivu reak-
ciju na mestu aplikacija avijarnog tuberkulina. Pored toga, kod jedne
uginule `ivotinje opisane su makroskopske i mikroskopske promene u
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odnosu na intenzitet i distribuciju lezija, tip }elijskog infiltrata i broja pri-
sutnih acidorezistentnih bakterija, a promene su okarakterisane kao di-
fuzne promene multibacilarnog tipa. Iz promenjenih organa izvr{ena je
izolacija uzro~nika bovine paratuberkuloze.

Klju~ne re~i: krava, paratuberkuloza, Mycobacterium avium subsp.
paratuberculosis

Paratuberkuloza ili D`onova bolest je hroni~na, neizle~iva, infektivna
bolest koju uzrokuje bakterija Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis
(Map). Od ranije je poznato da je paratuberkuloza iscrpljuju}a crevna bolest
goveda, pseudotuberkulozni enteritis i/ili terminalni ileitis (Manning i Collins,
2010). Oboljenje se javlja kod doma}ih i divljih pre`ivara, ali su opisani slu~ajevi
prirodne infekcije i kod konja, svinja, pasa, lisica, ze~eva, kuna, lasica i primata
(Manning i Collins, 2010; Hutchings i sar., 2010). Karakteri{e se povremenim do
stalnim prolivom, smanjenjem proizvodnje mleka, postepenim gubitkom telesne
mase i na kraju uginu}em. Osnov makroskopskih promena ~ini hroni~ni granulo-
matozni enteritis, limfangitis i limfadenitis mezenterijalnih limfnih sudova i limfnih
~vorova. Map, mali (0,5x1,5 �m) intracelularni, acidorezistentan, slabo gram-
pozitivan bacil, izdvojen je (kulturelno i PCR metodom) i kod bolesnika sa Krono-
vom bole{}u. Me|utim, postoje velike protivure~nosti o patogenetskom zna~enju
takvih nalaza (Sharp, 1997; Herman-Taylor, 1998).

Uzro~nik se u zapat unosi naj~e{}e kupovinom latentno inficiranih
grla ili klicono{a, koje izlu~uju Map, pre svega fecesom, i do 18 meseci pre pojave
prvih simptoma bolesti. Smatra se da se ve}ina goveda inficira kao mlada telad.
Ulazna vrata infekcije su digestivni organi (ileum), a opisane su i dijaplacentarne
infekcije, kao i infekcije putem zara`enih bikova (Ayele i sar., 2004). Dosada{nja
iskustva pokazala su da su mlade `ivotinje osetljivije na infekciju, a da su posebno
prijem~iva telad u prvih 30 dana `ivota. Ipak, aktivno klicono{tvo i pojava klini~kih
simptoma paratuberkuloze retko se javljaju pre uzrasta od 18 meseci, a naj~e{}e
zna~ajno kasnije, u uzrastu od 2 do 5 godina. Me|utim, iako re|e, bolest mo`e da
se ispolji i ako infekcija nastane kod odraslih jedinki. Pri tome, poseban zna~aj se
pridaje predisponiraju}im ~iniocima, kao {to je deficitarna ishrana, visoka proiz-
vodnja mleka, bolesti metabolizma, stres, veli~ina infektivne doze i imunosupre-
sivni agensi (Ayele i sar, 2001).

Gonzalez i sar. (2005) su dokazali postojanje razli~itih tipova patomor-
folo{kih promena kod paratuberkuloze goveda. Do tada je kod goveda neopisana
fokalna forma bolesti, uglavnom na limfnim ~vorovima, potvrdila opravdanost
kriterijuma prethodno primenjenih za opis promena kod malih pre`ivara. Me|u-
tim, za razliku od ovaca, ve}i spektar lezija kod goveda, a naro~ito razvoj difuzne
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intermedijarne forme, ukazuje na to da su kod goveda patomorfolo{ke promene
manje konzistentne. Smatra se da razlike u lokalnom imunskom odgovoru u
razli~itim segmentima creva kod goveda (Begara-McGorum i sar., 1998), kao i
uo~ene razlike u morfologiji }elijske populacije u Pajerovim plo~ama izme|u
ovaca i goveda (Pastoret i sar., 1998), mogu da uti~u na tip i mesto patomor-
folo{kih promena kod pre`ivara. Tako|e, smatra se da i razlike u sojevima Map
koje postoje izme|u ovaca i goveda mogu da budu zna~ajne (Clark, 1997). Ipak,
nejasno je da li ove razlike u tipovima patomorfolo{kih promena, naro~ito difuznih
lezija, predstavljaju prelaznu ili divergentnu formu paratuberkuloze (Gonzalez i
sar., 2005).

Iako je poznata vi{e od 100 godina, i na na{im prostorima opisana od
strane Vukovi}a jo{ 1908. godine (Heinrich, 1962), u na{oj stru~noj literaturi nema
mnogo dokumentovanih podataka o ovoj bolesti (Radoj~evi} i sar., 1961; Jova-
novi} i sar., 1999). Nedovoljna rasvetljenost, i u nekim pojedinostima jo{ uvek
nepoznata imunopatogeneza, mno{tvo razli~itih ograni~enja u postavljanju dijag-
noze i kontrole ove bolesti ~ine da paratuberkuloza uporno opstaje u zapatima
goveda. Tome u zna~ajnoj meri doprinosi otpornost Map, zahvaljuju}i specifi~noj
gra|i svog }elijskog zida, na dejstvo spolja{njih faktora, uklju~uju}i i mnogobroj-
ne dezinficijense. S toga se danas sa pravom smatra da je paratuberkuloza
veoma ra{irena i da u velikoj meri ekonomski optere}uje mle~no govedarstvo
(Chiodini, 1996). Veliki broj istra`ivanja koja su imala za cilj da se utvrdi ra{irenost
ove infekcije pokazao je da je, osim u [vedskoj (Engvall i sar., 1994; Herthnek,
2006) i nekim delovima Australije (Kennedy i Allworth, 2000), u manjem ili ve}em
procentu, prisutna u ve}ini zemalja. Rezultati ispitivanja ra{irenosti paratuberku-
loze u na{oj zemlji iz {ezdesetih godina pro{loga veka (Radoj~evi} i sar., 1961)
imaju relativan zna~aj, zbog toga {to su ispitivanja vr{ena samo tamo gde je pos-
tojala sumnja na paratuberkulozu. U jednom takvom ispitivanju od 1240 uzoraka
krvi u reakciji vezivanja komplementa pozitivna reakcija je ustanovljena u 12,4%
slu~ajeva. U novijim ispitivanjima sprovedenim na podru~ju Ju`noba~kog ok-
ruga, ELISA metodom ustanovljeno je prisustvo specifi~nih antitela protiv uz-
ro~nika paratuberkuloze u 5,5% ispitanih goveda (Vidi} i sar., 2001).

U ovom radu opisana je paratuberkuloza u zapatu visokomle~nih
krava rase crveni hol{tajn. Klini~ka slika, hematolo{ke i biohemijske promene u
krvi krava, rezultati testa kasne preosetljivosti i serolo{kog ispitivanja su izlo`eni.
Pored toga, kod jedne uginule `ivotinje makroskopske i mikroskopske promene
opisane su u odnosu na intenzitet i distribuciju lezija, tip }elijskog infiltrata i broja
prisutnih acidorezistentnih bakterija, a iz delova promenjenih organa izvr{ena je
izolacija uzro~nika bovine paratuberkuloze (Map).

Ispitivanjem je obuhva}en izolovani zapat goveda od 25 visoko-
mle~nih krava rase crveni hol{tajn. Unutar zapata, dve `ivotinje progresivno su
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gubile u telesnoj masi i znatno smanjile proizvodnju mleka, uprkos relativno
o~uvanom apetitu. Obolele `ivotinje bile su u uzrastu od 3 godine i vodile poreklo
od grla uvezenih iz ^e{ke i Ma|arske. Progresivno mr{avljenje bilo je pra}eno
upornim i neizle~ivim prolivom posle primenjene terapije (antibiotici i antihelmin-
tici). Uvidom u evidenciju o zdravstvenom stanju `ivotinja, moglo se videti da su i
ranije na farmi bili prisutni poreme}aji zdravlja krava pra}eni dugotrajnim i iscrp-
ljuju}im dijarejama. Krava od koje je potekla zaraza tako|e je imala sli~ne simpto-
me.

Sve `ivotinje u zapatu su klini~ki pregledane, a zatim podvrgnute testu
kasne preosetljivosti, intradermalnom aplikacijom avijarnog tuberkulina prema
uputstvu proizvo|a~a (Avitubal, ^e{ka). Od svih `ivotinja na farmi, punkcijom
vene jugularis uzeti su uzorci krvi. Krv je nakon uzimanja ~uvana na +4oC najdu`e
do 4 sata. Krvni serum je dobijen centrifugiranjem krvi na 3000 obrtaja u trajanju
od 15 minuta. Prisustvo specifi~nih antitela protiv uzro~nika paratuberkuloze
odre|ivano je u krvnom serumu ELISA metodom (Idexx, USA). Od `ivotinja koje
su pokazivale klini~ke znake bolesti, uzorci krvi su sa~uvani i za hematolo{ke
analize a deo je centrifugiran u cilju dobijanja krvnog seruma za biohemiju. Para-
metri crvene i bele krvne slike odre|ivani su na automatskom hematolo{kom
analizatoru (Abacus Junior, Francuska). Koncentracija ukupnih proteina, albu-
mina, gvo`|a, natrijuma, kalijuma i aktivnost kreatin kinaze je odre|ivana u uzor-
cima krvnog seruma na biohemijskom analizatoru (Secomam, Francuska).

Mesec dana nakon obavljenog klini~kog pregleda i uzimanja uzoraka
krvi jedna obolela krava je uginula. Izv{ena je obdukcija uginule jedinke, a tanka i
debela creva su dostavljena odeljenju za patolo{ku morfologiju Nau~nog instituta
za veterinarstvo Srbije iz Beograda. Organi su pregledani makroskopski, a zatim
su delovi promenjenih organa (ileum i cekum) fiksirani u 10% neutralnom for-
malinu i obra|eni standardnom histolo{kom tehnikom. Kolorizacija tkiva je ura|e-
na hematoksilin-eozinom (HE) i metodom po Ziehl-Neelsen-u. Pored toga, skarifi-
kati sluznice ileuma i cekuma su obojeni metodom po Ziehl-Neelsen-u.

Nakon primarne obrade uzorci su zasejani na Loven{tajn-Jensen
podlogu bez mikobaktina i inkubirani u aerobnim uslovima na 37ºC tokom 16
nedelja. Jednom nedeljno proveravan je rast kolonija na podlozi. Za identifikaciju
izraslih kolonija primenjen je kriterijum preporu~en od strane Jorgensena (1982).

Klini~kim pregledom kod dve `ivotinje uo~eni su simptomi bolesti koji
su ukazivali na uznapredovali stadijum paratuberkuloze (slika 1 i 2), dok kod os-
talih `ivotinja u zapatu nisu uo~ene nikakve promene. Obolele `ivotinje su bile
afebrilne, lo{eg op{teg stanja i veoma mr{ave (kahekti~ne). U klini~koj slici do-
minirala je uporna, profuzna dijareja, otok u submandibularnom podru~ju, bledilo
vidljivih sluzoko`a i ko`e vimena, gruba i nakostre{ena dlaka. Feces je bio vode-
naste konzistencije, tamno obojen, sa mehuri}ima gasa.
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Hematolo{kim analizama je utvr|eno da su neki parametri crvene i
bele krvne slike krava odstupali u odnosu na fiziolo{ke vrednosti (tabela 1). Broj
eritrocita je bio u okviru referentnih vrednosti, a kod jedne obolele `ivotinje vred-
nosti za hematokrit i koncentraciju hemoglobina su bile ni`e od fiziolo{kih.
Me|utim, zapa`a se da je dijametar eritrocita bio smanjen, a i sami eritrociti su
slabije punjeni hemoglobinom. To upu}uje na nalaz hipohromne mikrocitne ane-
mije. Pored toga, iako je broj leukocita bio u okviru fiziolo{kih vrednosti, uo~ava se
da je naru{en normalan neutrofilno-limfocitni koli~nik, koji je kod obe obolele `iv-
otinje iznosio skoro 1:1.

Tabela 1. Rezultati ispitivanja hematolo{kih parametara krvi obolelih krava /
Table 1. Results of examinations of haematological parameters in blood of diseased cows

Eritrociti /
Erythrocytes

x 1012

Hb
g/dl

Ht
%

MCV
ft

MCH
pg

MCHC
g/L

Leukociti /
Leukocytes

x 109

Ref 5-10 10,5 – 14 30 – 40 40-60 14-19 300-360 5-10

1. 6,59 8,2 24,4 37 12,4 330 5,1

2. 8,57 10,6 32,8 38 12,4 323 6,94

Referentne vrednosti preuzete od Baumgartnera (2002).
Reference values according to Baumgartner (2002).

Rezultati biohemijskih analiza krvnog seruma obolelih krava ukazali
su na hipoproteinemiju, hipoalbuminemiju, hipoferemiju, hiponatremiju, hipoka-
lemiju i pove}anu aktivnost enzima kreatin kinaze (tabela 2). Rezultati hema-
tolo{kog i biohemijskog ispitivanja krvi obolelih `ivotinja su bili u skladu sa
zdravstvenim stanjem i stadijumom bolesti u trenutku kada je obavljen klini~ki pre-
gled i kada su uzimani uzorci krvi za analizu. Me|utim, iako su hematolo{ke i bio-
hemijske promene u krvi `ivotinja obolelih od paratuberkuloze predvidive za poje-
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Slika 1. Otok u submandibularnom podru~ju
Figure 1. Swelling in submandibular area

Slika 2. Obolela krava – kaheksija
Figure 2. Diseased cow - cachexia



dine stadijume bolesti, one nisu u dovoljnoj meri specifi~ne da bi imale presudan
dijagnosti~ki zna~aj (Fecteau i Whitlock, 2010).

Tabela 2. Rezultati ispitivanja biohemijskih parametara krvi obolelih krava
Table 2. Results of examinations of biochemical parameters in blood of diseased cows

Ukupni prot.
Total proteins

g/l

Albumini /
Albumins

g/l

Fe
µmol/l

Na
mmol/l

K
mmol/l

Kreatin kinaza /
Creatine kinase

IU/l

Ref 60-80 30-40 27-40 135-157 6-12 17,4-107

1. 31,1 13,1 11,6 119,3 3,31 356,5

2. 51,8 18,5 8,55 120,5 3,84 280,3

Referentne vrednosti preuzete od Baumgartnera (2002). /
Reference values according to Baumgartner (2002).

Sedamdeset i dva sata nakon intradermalnog aplikovanja avijarnog
tuberkulina izvr{eno je o~itavanje reakcije. Kod dve `ivotinje ustanovljena je
sumnjiva reakcija na mestu aplikacije (zadebljanje ko`nog nabora ve}e od 2, a
manje od 4 mm, bez drugih klini~kih simptoma). Zanimljivo je da su `ivotinje sa
klini~kim znakovima bolesti bile negativne na test kasne preosetljivosti, dok su
kod jedne sumnjive ustanovljena i specifi~na antitela protiv Map.

Sli~no kao kod tuberkuloze ljudi i goveda, intradermalni test se mo`e
primeniti i u dijagnostici paratuberkuloze goveda, pri ~emu se kao antigen koristi
ekstrakt M. avium ili M. johnei. Dokazano je da je inicijalni odgovor na mikobak-
terijske infekcije posredovan Th1 limfocitima (Manning i Collins, 2001), a }elijski
imunski odgovor se smatra i esencijalnim u kontroli progresije Map infekcije.
Me|utim, kako navode Jovanovi} i Kne`evi} (2005), ovi testovi se nisu pokazali
pouzdanim zbog svoje niske specifi~nosti i osetljivosti, jer daju veliki broj la`no
pozitivnih, a naro~ito la`no negativnih reakcija u odmaklim stadijumima bolesti.
Kao {to je pomenuto, imunopatolo{ka osnova ove bolesti je jaka }elijska imunska
reakcija na antigene Map, ali se kod obolelih `ivotinja istovremeno pojavljuje
smanjena reaktivnost na druge antigene. Takva stanja su izra`enija u odmaklim
stadijumima bolesti, a pored poreme}ene transformacije limfocita koja se mo`e
dokazati in vitro, goveda koja boluju od paratuberkuloze slabije reaguju i na tu-
berkuline. ^ini se da u takvim okolnostima presudnu ulogu u ometanju normalne
}elijske reaktivnosti, kako navodi Tizard (2009), imaju imunosupresivni faktori u
krvnom serumu obolelih `ivotinja.

U uzorcima krvnih seruma ispitivanih `ivotinja dokazano je postojanje
specifi~nih antitela protiv uzro~nika paratuberkuloze kod ~etiri `ivotinje (16%),
uklju~uju}i `ivotinje sa klini~kim znakovima bolesti. Me|utim, ako se uzme u obzir
osetljivost i specifi~nost upotrebljenog ELISA testa, mo`emo pretpostaviti da je
broj inficiranih u ispitivanom zapatu znatno ve}i. Naime, Collins i Morgan (1991)
smatraju da procenat inficiranih `ivotinja u zapatu, potvr|enih ELISA testom, treba
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udvostru~iti kako bi se dobila procena stvarne prevalencije paratuberkuloze.
Tako|e, dokazano je da je osetljivost ELISA testa u vezi sa stadijumom bolesti i
koli~inom Map u fecesu (Sweneey i sar., 1995; McKenna i sar., 2005). Navedeni
autori su pokazali da je kod izlu~ivanja malih koli~ina Map u fecesu, osetljivost
ELISA testa iznosila svega 15 procenata, dok je kod `ivotinja sa klini~kim znako-
vima paratuberkuloze osetljivost bila 87 procenata. Uop{teno uzev{i, ELISA je
pouzdan test za kontrolu zapata, dok je u pojedina~nim slu~ajevima za potvrdu
neophodna i izolacija uzro~nika (Jovanovi} i sar., 2005).

Makroskopskim pregledom dostavljenih organa utvr|ene su domi-
nantne promene na terminalnom delu tankih creva, pre svega na ileumu (slika 3).
Promene su obuhvatale zadebljanje zida creva, pro{irenje i zadebljanje supse-
roznih limfnih sudova, pove}anje ileocekalne tonzile. Nabori sluznice ileuma, u
vidu gusto zbijenih i isprepletenih vijuga, bili su veoma izra`eni. Opisane promene
uo~ene su i na cekumu, ali su bile znatno slabijeg intenziteta. Na ostalim delovima
tankih i debelih creva nisu uo~ene makroskopski vidljive promene. Najintenzivnije
mikroskopske promene ustanovljene su tako|e u ileumu (slika 4). Sastojale su se
u infiltraciji lamine proprije i submukoze makrofagima, epiteloidnim }elijama vari-
jabilnih morfolo{kih svojstava i retkim eozinofilima. U }elijskom infiltratu ne retko
su se mogli zapaziti i limfociti i multinuklearne Langhansove }elije. Ina~e crevni
epitel je bio sa fenomenima atrofije i fuzije zadebljalih crevnih resica. U nekim
ise~cima mononuklearni infiltrat se uo~avao uglavnom u telu crevnih resica koje
nisu bile fuzionisane, dok je u nekim inflamatorni proces detektovan i u mi{i}nom
sloju crevnog zida. Pored toga, multifokalni mononuklearni infiltrati su uo~eni i u
tunici serozi u neposrednoj blizini limfnih sudova uzrokuju}i njihovu inflamaciju
(limfangitis). Opisane patomorfolo{ke promene uporedive su sa difuznim lezijama
multibacilarnog tipa saop{tenih od strane ve}eg broja autora (Huda i Jensen,
2003; Gonzalez i sar., 2005).
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Slika 3. Ileum krave-jasno izra`eni nabori
sluznice /

Figure 3. Cow ileum – clearly expressed folds in
mucosa

Slika 4. Proprija ileuma krave-celularni infil-
trat sa Langahansovim gigantocitima,

He x 400
Figure 4. Cow ileum propria – cellular infiltrate with

Langerhans gigantocytes, He x 400



U histolo{kim preparatima bojenim po Cil-Nilsonu u citoplazmi makro-
faga su uo~eni brojni acidorezistentni {tapi}asti oblici (slika 5). U mikroskopskom
preparatu pripremljenom od skarifikata sluznice ileuma i cekuma i obojenom po
Cil-Nilsonu ustanovljeno je prisustvo acidorezistentnih {tapi}a u manjim gru-
pama. Nakon 7 nedelja kultivacije, iz skarifikata promenjenih delova tankih creva,
zapa`en je disgoni~an rast u vidu sitnih okruglih nepigmentisanih kolonija. U pre-
paratu ura|enom iz kolonija obojenom po Cil-Nilsonuuu dokazani su acidorezis-
tentni kratki {tapi}i.

Prema Fecteau i Whitlocku (2010), goveda u stadima obolelim od pa-
ratuberkuloze mogu se svrstati u jednu od pet kategorija: neinficirana, `ivotinje u
tihoj, supklini~koj, klini~koj i odmakloj klini~koj fazi bolesti. Razli~iti stadijumi
bolesti razlikuju se prema ja~ini ispoljenih klini~kih znakova, potencijalnom izlu~i-
vanju Map u okolinu i mogu}nostima kojima se bolest mo`e otkriti. Op{te je
prihva}eno da na jednu `ivotinju u odmakloj klini~koj fazi bolesti dolazi oko 25 infi-
ciranih, pri ~emu }e prema navodima Whitlocka i sar. (2009) trenutno dostupnim
dijagnosti~kim metodama biti otkriveno 15 do 25 posto. ^ini se da presudan uticaj
na to ho}e li se i u kojoj meri razviti kod `ivotinja klini~ki znakovi bolesti ima uzrast
u vreme inficiranja (Chiodini i sar., 1984).

Rezultati ispitivanja su pokazali da obolele `ivotinje u zapatu u kome
se pojavljuje paratuberkuloza klini~ki ispoljavaju uporan i nezaustavljiv proliv i
progresivno mr{avljenje. Laboratorijska ispitivanja i alergijski testovi mogu da po-
slu`e kao dopunski dijagnosti~ki postupci. Kona~na dijagnoza se postavlja na os-
novu patolo{ko-anatomskog i bakteriolo{kog nalaza.
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Zaklju~ak / Conclusion

Slika 5. Acidorezistentni {tapi}i fagocitovani
u makrofagima, ZN x 1000 /

Figure 5. Acid-resistent rods phagocytosed in
macrophages, ZN x 1000



Morfolo{kim i kulturelnim karakteristikama izolovani acidorezistntni
{tapi}i odgovaraju za rod Mycobacterium, i u sklopu celokupnog nalaza upu}uju
na bovinu paratuberkulozu. Na osnovu intenziteta i distribucije lezija, kao i tipa
}elijskog infiltrata i broja prisutnih acidorezistentnih bakterija, makroskopske i
mikroskopske promene mogu se okarakterisati kao difuzne promene multibaci-
larnog tipa.
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PARATUBERCULOSIS IN BREEDING STOCK OF RED HOLSTEIN COWS

R. Prodanovi}, I. Vujanac, Danijela Kirovski, V. Iveti}, B. Savi}, M. @uit},
B. Kurelju{i}, O. Radanovi}

This paper describes paratuberculosis in an isolated breeding herd of 25
high-yield dairy cows of the Red Holstein breed. The animals were examined clinically and
then given the test for ldelayed type hypersensitivity and their blood serum was examined
for the presence of specific antibodies against Mycobacterium avium subsp. paratubercu-
losis (Map). The clinical examination revealed that two cows exhibited symptoms of the dis-
ease that indicated an advanced stage of paratuberculosis. The following parameters were
examined in the blood of the cows that showed clinical signs of the disease: leukocytes and
erythrocytes count, concentrations of total proteins, albumin, iron, sodium, potassium, and
activity of creatine kinase. The analysis of the red blood cell count revealed certain digres-
sions that indicated the existence of hypochromic microcytic anaemia. The number of leu-
kocytes was within the physiological values, but the neutrophil-lymphocyte ratio was dis-
rupted and stood at almost 1:1. The results of the biochemical analyses of the blood serum
of diseased cows indicated hypoproteinaemia, hypoalbuminaemia, hypoferremia, hyposo-
diumaemia, hypokalemia, and increased activities of creatine kinase enzymes. A suspect
reaction on the site of application of avian tuberculin was determined in two animals. Ani-
mals with clinical signs of the disease reacted negative to the test of delayed type hyper-
sensitivity. The presence of specific antibodies against the cause of paratuberculosis was
proven in four animals (16%), including two animals with clinical signs of the disease and
one that had a suspect reaction on the site of application of avian tuberculin. Furthermore,
one animal that died exhibited macroscopic and microscopic changes regarding the inten-
sity and distribution of lesions, the type of cellular infiltrate, and the number of present acid-
resistent bacteria, and the changes were characterized as diffuse changes of multibacillary
type. The cause of bovine paratuberculosis was isolated from the altered organs.

Key words: cow, paratuberculosis, Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis

PARATUBERKULËZ V PLEMENNOM PRIPLODE KOROV PORODÀ KRASNÀY
HOL[TAYN

R. Prodanovi~, I. VuÔnac, Daniela Kirovski, V. Iveti~, B. Savi~, M. @uti~,
B. KurelÓ{i~, O. Radanovi~

V Ìtoy rabote opisan paratuberkulÒz v izolirovannom plemennom
priplode ot 25 vìsoko-molo~nìh korov porodì krasnìy hol{tayn. @ivotnìe v
plemennom priplode klini~eski osmotrenì, a zatem podvergutì testu pozdney
~rezmernoy ~uvstvitelÝnosti i ispìtaniÓ krovÔnogo seruma na prisutstvie spe-
cifi~eskih antitel protiv Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis (Map). Kli-
ni~eskim osmotrom u dvuh `ivotnìh zame~enì simptomì bolezni, ukazav{ie na
prodvigannuÓ stadiÓ paratuberkulÒza. V krovi korov, pokazìvaÓçie klini~es-
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kie znaki bolezni opredelìvanì parametrì krasnoy i beloy krovÔnoy kartinì,
koncentraciÔ sovokupnìh proteinov, alÝbuminov, `eleza, natriÔ, kaliÔ i aktiv-
nostÝ kreatin kinazì. Analizom parametrov krasnoy krovÔnoy kartinì utver`de-
nì izvestnìe odstupleniÔ ukazav{ie na suçestvovanie gipohromovoy mikrocit-
noy anemii. ^islo leykocitov bìlo v ramkah fiziologi~eskih stoimostey, no
neytrofilÝno-limfocitnoe koli~estvo bìlo naru{eno i sostavlÔlo (v summe)
po~ti I:I. RezulÝtatì biohimi~eskih analizov krovÔnogo seruma zbolev{ih korov
ukazali na gipoproteinemiÓ, gipoalÝbuminemiÓ, gipoalÝbuminemiÓ, gipoferre-
miÓ, giponatremiÓ, gipokalemiÓ i uveli~ennuÓ aktivnostÝ kreatin kinaza. Som-
nevatelÝnaÔ reakciÔ na meste applikacii pti~Ýego tuberkulina ustanovlena u
dvuh `ivotnìh. @ivotnìe s klini~eskimi znakami bolezni bìli otricatelÝnìmi
na test pozdney ~rezmernoy ~uvstvitelÝnosti. Prisutstvie specifi~eskih an-
titel protiv vozbuditelÔ paratuberkulëza dokazano u ~etìrëh `ivotnìh (16%),
vklÓ~aÔ dvuh `ivotnìh s klini~eskimi znakami bolezni i odno, imev{ee somne-
vatelÝnuÓ reakciÓ na meste applikaciy pti~Ýego tuberkulina. Pri Ìtom, u odnogo
okolev{ego `ivotnogo opisanì makroskopi~eskie i mikroskopi~eskie izmeneniÔ
v otno{enii intensivnosti i distribuciÓ povre`deniy, tip kleto~nogo infilÝ-
trata i ~isla prisutstvuÓçih acidorezistentnìh bakteriy, a izmeneniÔ oharak-
terizovanì kak diffuznìe izmeneniÔ mulÝtibacilÔrnogo tipa. Iz izmenënnìh
organov sover{ena izolÔciÔ vozbuditelÔ govÔ`ego paratuberkulëza.

KlÓ~evìe slova: korova, paratuberkulëz, Mycobacterium avium subsp.
paratuberculosis
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BIOHEMIJSKI PARAMETRI KRVI KRAVA SIMENTALSKE
RASE U RAZLI^ITIM FAZAMA REPRODUKTIVNOG

CIKLUSA*

BLOOD BIOCHEMICAL PARAMETERS OF SIMMENTAL COWS IN

DIFFERENT PHASES OF REPRODUCTIVE CYCLE

Bisa Radovi}, Stoja Jotanovi}, \. Savi}, A. Nitovski**

U radu je dat prikaz vrednosti biohemijskih parametara krvi krava
simentalske rase (n=60), podeljenih u pet grupa (zasu{ene krave, rani
puerperijum, kasni puerperijum, peti mesec laktacije, i krave sa pro-
du`enim servis periodom). Obrok za krave u laktaciji je sadr`ao nedo-
voljnu koli~inu suve materije, za tre}inu manje od donje granice po-
treba. Kod svih ispitanih grupa krava ustanovljen je jak deficit proteina i
suficit kalcijuma u obroku. Koncentracija ukupnih proteina u krvi kod
svih grupa krava bila je na gornjoj, a koncentracije bilirubina, karotina,
vitamina A i ukupnih lipida, unutar fiziolo{kih granica. Niska koncentra-
cija uree kod tre}e, ~etvrte i pete grupe krava (3,1±0,39 mmol/l,
2,9±0,38 mmol/l i 3,3±0,43 mmol/l) ukazuje na disbalans proteina i en-
ergije u obroku. Na deficit energije ukazuje i niska glikemija kod svih
grupa krava, posebno druge i pete grupe krava (2,2±0,04 mmol/l i
2,3±0,07 mmol/l). Nepovoljan odnos kalcijuma i fosfora u obroku imao
je za posledicu su`avanje odnosa kalcemije i fosfatemije, {to je po-
sebno uo~ljivo kod krava sa produ`enim servis periodom (2,1±
0,07 mmol/l naprema 1,9±0,11 mmol/l). Na osnovu dobijenih rezultata
mo`e se re}i da na nivou ispitanog zapata postoje supklini~ki po-
reme}aji zdravlja uzrokovani neadekvatnom ishranom, koji nepovoljno
uti~u na proizvodne i reproduktivne parametre.

Klju~ne re~i: krava, biohemijski parametri krvi, reproduktivni ciklus
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Metabolizam mle~nih krava tokom razli~itih faza proizvodno-repro-
duktivnog ciklusa prolazi kroz periode ve}eg i manjeg optere}enja, {to je uslov-
ljeno uzdr`nim i potrebama za proizvodnju mleka i intrauterini rast teleta, kao i
koli~inom i sastavom obroka. Kao najkriti~niji u metaboli~kom pogledu, ozna~ava
se peripartalni – tranzicioni period, kada zbog pove}anja potreba u energiji dolazi
do prelaska iz stanja pozitivnog u stanje negativnog bilansa energije. U tom perio-
du je i najve}a u~estalost poreme}aja zdravlja (Bobe, 2004; [amanc i sar., 2005a;
2005b; Horvat i sar., 2007).

Optere}enje metabolizma mle~nih krava pove}ava se sa intenzivira-
njem laktacije (Bell, 1995), a maksimum se posti`e kada proizvodnja mleka
dostigne svoj vrhunac, od 60. do 120. dana laktacije. Neadekvatna ishrana u toku
laktacije dodatno potencira optere}enje metabolizma i aktivira homeostatske me-
hanizme, koji mobili{u telesne rezerve masti (Grummer, 1995; Overton i Waldron
2004; Bobe, 2004; [amanc i sar., 2005a; Horvat i sar., 2007). Nekontrolisana mo-
bilizacija masti redovno ima za posledicu njihovo poja~ano nakupljanje u jetri, te
dolazi do naru{avanja njenog morfolo{kog i funkcionalnog integriteta (Veen-
huizen i sar., 1991; Ivanov i sar., 2005; Horvat i sar., 2007; [amanc, 2010).

Iako se peripartalni period i vreme do postizanja vrha laktacije sma-
traju periodima kada je ishrani krava neophodno posvetiti posebnu pa`nju,
gre{ke u sastavljanju obroka tokom ostalih faza proizvodno-reproduktivnog cik-
lusa tako|e u velikoj meri mogu uticati na zdravlje i proizvodne sposobnosti
mle~nih krava, a posebno na reproduktivne parametre. Krave kod kojih je post-
partalno izra`en negativan bilans energije imaju zna~ajno du`i servis period i kra}i
vek iskori{tavanja u odnosu na grla sa povoljnijim bilansom energije, {to nega-
tivno uti~e na ekonomi~nost proizvodnje ([amanc i sar., 2005a; 2005b; Vukovi} i
sar., 2005; Horvat i sar., 2007; [amanc, 2010).

Da bi se stekao uvid u metaboli~ki status zapata mle~nih krava i na
vreme otkrila grla sa supklini~kim poreme}ajima zdravlja, preporuka doma}ih
autora (Ivanov i sar., 2005; [amanc i sar., 2005b; Horvat i sar., 2007; [amanc,
2010) jeste da se analiza biohemijskih parametara krvi izvr{i na manjem broju
krava tokom razli~itih faza proizvodnje (sredinom zasu{enja, u ranoj laktaciji, oko
100. dana laktacije i pred kraj laktacije). Tako|e, analizu metaboli~kog profila tre-
balo bi izvr{iti i na grlima kod kojih je servis period du`i od uobi~ajenih 60-80 dana
po teljenju, kako bi se preduzele korektivne mere i stvorili uslovi za pojavu estrusa
i uspostavljanje graviditeta (Ivanov i sar., 2005; [amanc i sar., 2005a; 2005b;
Vukovi} i sar., 2005; Horvat i sar., 2007).

Cilj istra`ivanja bio je da se koncentracija nekih biohemijskih parame-
tara krvi krava simentalske rase uporedi sa rezultatima analize obroka, kako bi se
procenio njihov metaboli~ki status u razli~itim fazama reproduktivnog ciklusa.
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Istra`ivanje je sprovedeno na farmi mle~nih krava simentalske rase u
blizini Kru{evca, tokom oktobra meseca. Ukupno je ispitano 60 krava, starosti od
pet do sedam godina, prose~ne telesne mase 600 kilograma, sa prose~nom
mle~no{}u od 6485 litara, podeljenih u pet grupa po 12 krava. Prvu grupu ~inile su
zasu{ene krave (1-15 dana do o~ekivanog termina teljenja), drugu krave u ranom
puerperijumu (1-15 dana po teljenju), tre}u krave u kasnom puerperijumu (30-45
dana po teljenju), ~etvrtu grupu krave u petom mesecu laktacije (120-145 dana
laktacije), a petu krave sa produ`enim servis periodom (3-6 meseci). Krave su
dr`ane u standardnim farmskim uslovima i hranjene obrokom sastavljenim od
sena lucerke, kukuruzne sila`e, sirovih repinih rezanaca, pivskog trebera i kon-
centrovane sme{e za ishranu muznih krava.

Uzorci krvi uzimani su ~etiri sata nakon mu`e i hranjenja punkcijom v.
jugularis, u sterilne vakutajnere. Posle spontane koagulacije krvi na sobnoj tem-
peraturi, krvni serum je izdvajan centrifugovanjem na 3000 obrtaja u minutu, u tra-
janju od 15 minuta i ~uvan na -18oC do ispitivanja. U uzorcima su odre|ivane kon-
centracije ukupnih proteina, bilirubina, glukoze, vitamina A, karotina, kalcijuma,
neorganskog fosfora, lipida i uree, a analiza je izvr{ena u Institutu za primenu nuk-
learne energije INEP - Zemun, na ure|aju „ALCYON ABBOTT 300“. Istovremeno
sa uzimanjem uzoraka krvi uzeti su i uzorci hraniva, koji su u laboratoriji za ispiti-
vanje sto~ne hrane Instituta za sto~arstvo Zemun polje ispitani na sadr`aj hran-
ljivih materija i njihov me|usobni odnos.

Dobijeni podaci su statisti~ki obra|eni metodama deskriptivne statis-
tike i prikazani tabelarno. Testiranje razlika srednjih vrednosti parametara krvi
izme|u pojedinih grupa izvr{eno je na nivou zna~ajnosti od p<0,05 i p<0,01.

U tabeli 1. prikazani su rezultati analize sastava obroka za zasu{ene i
krave u laktaciji i njihove uskla|enosti sa potrebama za datu proizvodnu katego-
riju. Potrebe u energiji, sirovim proteinima i mineralnim materijama izra~unate su u
skladu sa preporukama koje su dali Sinovec i [evkovi} (1995) i Glamo~i} (1997).

Rezultati analize obroka pokazuju da njegov sastav nije bio uskla|en
sa potrebama `ivotinja, kako po sastavu, tako i po koli~ini. Ovo je posebno
izra`eno kod krava u laktaciji, kod kojih je deficit u suvoj materiji obroka iznosio
~ak jednu tre}inu od donje granice potreba. Ovako veliki deficit suve materije u
obroku ima za posledicu nedovoljno punjenje buraga i poreme}aje u njegovoj
pokretljivosti, a time i iskori{tavanje dostupnih hranljivih materija iz obroka. Sa-
dr`aj proteina je manji za skoro polovinu od preporu~enog dnevnog unosa za sve
grupe krava, dok je sadr`aj energije u obroku za krave u laktaciji manji za
~etvrtinu. Kod svih grupa krava ustanovljen je nepovoljan odnos kalcijuma i fos-
fora u obroku, uz odstupanje u korist kalcijuma. Imaju}i na umu da neadekvatno
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hranjene krave razliku u ukupnim potrebama za hranljivim materijama i energijom
nadokna|uju iz telesnih rezervi, za o~ekivati je da }e se kod ve}ine `ivotinja poja-
viti poreme}aji metabolizma i zdravstvenog stanja, a posledi~no i reproduktivne
smetnje (Staples i sar., 1990; Grubi} i sar., 1997; Grubi} i Adamovi}, 1998; Vukovi}
i sar., 2005; Ivanov i sar., 2005; Horvat i sar., 2007; [amanc, 2010).

Tabela 1. Sastav obroka i izra~unate potrebe krava
Table 1. The ration composition and calculated needs of cows

SM /
Dry matter

(kg)

NEl /
(MJ/dan)

SP /
Crude protein

(g)

Ca /
Calcium

(g)

P /
Phosphorus

(g)

Odnos Ca:P /
Ca:P ratio

Zasu{ene krave /
Dry cows

10,092 61,74 755 62,50 22,25 2,81:1

Potrebe /
Needs

9,00-10,80 52,79 1296 58,50 34,60 1,69:1

Deficit/Suficit /
Deficiency/ Surplus

Zadovoljava /
Satisfying

+8,95 -541 +4 -12,35 suficit Ca /
Ca surplus

Krave u laktaciji /
Lactating cows

12,092 75,06 1226,20 111,59 46,45 2,40:1

Potrebe /
Needs

18,00-21,00 98,92 2226,35 98 61 1,61:1

Deficit/Suficit /
Deficiency / Surplus

Deficit /
Deficiency

-23,86 -1000,15 +13,59 -14,55 suficit Ca /
Ca surplus

Vrednosti ispitanih biohemijskih parametara krvi ispitanih grupa `ivoti-
nja i statisti~ka zna~ajnost razlika prikazani su u tabeli 2.

Koncentracija ukupnih proteina opada kod o{te}enja }elija jetre (Jo-
vanovi} i sar., 1993; Lubojacka i sar., 2005; Ivanov i sar., 2005), a kod hroni~nih
oboljenja jetre mo`e biti manja i do 20% (Sevinc i sar., 2003). Prose~na koncentra-
cija ukupnih proteina kod krava u puerperijumu i kasnoj laktaciji bila je ne{to
iznad, dok je kod ostale dve grupe krava bila na gornjoj granici fiziolo{kog inter-
vala (Jovanovi}, 1984; Radoji~i} i sar., 2002; Ivanov i sar., 2005; Radoji~i}, 2008;
[amanc, 2010). U pore|enju sa referentnim vrednostima koje navode Kaneko i
sar. (2008) kod svih krava je ustanovljena blaga hiperproteinemija. Visoke vred-
nosti proteinemije su najverovatnije u vezi sa nepovoljnim bilansom vode. U od-
nosu na rezultate \okovi}a i sar. (2009a, 2009b), koji su biohemijske parametre
krvi tako|e ispitivali na grlima simentalske rase, koncentracija ukupnih proteina je
vi{a kod svih grupa krava, {to je posebno bilo izra`eno kod krava u ranom puer-
perijumu i onih na vrhuncu laktacije. Zasu{ene krave obuhva}ene na{im istra`i-
vanjem tako|e su pokazivale vi{e vrednosti koncentracije ukupnih proteina u od-
nosu na vrednosti koje su dobili pomenuti autori, pri ~emu je ta razlika bila manja
u odnosu na krave u laktaciji. U na{em istra`ivanju nije ustanovljena statisti~ka
zna~ajnost razlika izme|u koncentracije ukupnih proteina kod krava u ranom pu-
erperijumu i onih na vrhuncu laktacije, koja je postojala u istra`ivanjima \okovi}a i
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sar. (2009a, 2010). Isti autori su ustanovili i statisti~ki zna~ajnu razliku zasu{enih u
odnosu na krave na vrhuncu laktacije, koja u na{em istra`ivanju nije registrovana.

Tabela 2. Vrednosti biohemijskih parametara krvi ispitanih grupa krava
Table 2. Values of biochemical blood parameters of examined groups of cows

Grupa / Group I II III IV V
p<0,05 p<0,01

n 12 12 12 12 12

Ukupni proteini /
Total protein (g/l) 77,1±1,8 81,7±3,2 84,6±2,0 81,2±1,2 79,5±1,4 I:III, III:V

Bilirubin / Bilirubine
(µmol/l) 4,9±0,57 6,1±1,11 4,8±0,59 3,2±0,50 2,9±0,25

I:IV,
II:IV,

II:V, III:IV

I:V,
III:V

Karotin / Carotine
(µmol/l) 3,6±0,51 3,4±0,27 3,7±0,50 3,4±0,54 3,6±0,71

Vitamin A / Vitamine A
(I.J.) 81,3±3,6 76,7±6,9 94,9±11,

1
112,2±8,

8 118±8,3
I:IV, I:V,
II:IV,
II:V

Glukoza / Glucose
(mmol/l) 2,6±0,12 2,2±0,13 2,7±0,13 2,5±0,11 2,3±0,07 I:II,II:III III:V

Kalcijum / Calcium
(mmol/l) 2,3±0,06 2,2±0,04 2,1±0,05 2,2±0,05 2,1±0,07

Neorganski fosfor /
Inorganic phosphorus
(mmol/l)

1,8±0,08 1,6±0,09 1,5±0,10 1,7±0,06 1,9±0,11 I:III, II:V,
III:V

Lipidi / Lipids
(g/l) 2,8±0,13 3,1±0,29 4,2±0,35 3,9±0,24 2,7±0,21 II:III, II:IV I:III, I:IV,

III:V, IV:V

Urea / Urea
(mmol/l) 4,5±0,70 5,6±0,67 3,1±0,39 2,9±0,38 3,3±0,43 II:III,

II:IV, II:V

I – zasu{ene krave, II – krave u ranom puerperijumu, III – krave u kasnom puerperijumu,
IV – krave u petom mjesecu laktacije, V – krave sa produ`enim servis periodom /
I – dry cows, II – cows in early puerperium, III – cows in late puerperium,
IV – cows in the 5th month of lactation, V- cows with extended service period

Koncentracija bilirubina u krvi se smatra jednim od najva`nijih indika-
tora funkcionalne sposobnosti hepatocita (Bobe, 2004; Ivanov i sar., 2005; Ra-
doji~i}, 2008; [amanc, 2010). Prose~na koncentracija bilirubina bila je najvi{a
kod grupe krava u ranom puerperijumu, pri ~emu je ustanovljena visoko statisti~ki
zna~ajna razlika u odnosu na krave u petom mesecu laktacije i krave sa pro-
du`enim servis periodom. Ovaj nalaz je u skladu sa podacima koje za krave u ra-
noj laktaciji navode \okovi} i sar. (2009a, 2009b, 2010) i ukazuje na veliko op-
tere}enje jetre u prvim danima laktacije, {to potvr|uju i vrednosti bilirubinemije
kod pojedinih krava iz ove grupe. Relativno visoke koncentracije bilirubina kod
zasu{enih i krava u kasnom puerperijumu, koje se pribli`avaju vrednostima us-
tanovljenim kod krava u ranom puerperijumu ukazuju na to da i kod ovih grupa
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postoji zna~ajno optere}enje jetre, najverovatnije zbog neadekvatne ishrane.
Vrednost bilirubinemije kod zasu{enih krava bila je skoro dvostruko ve}a od one
koju su u svom radu naveli \okovi} i sar. (2009a), ali je ipak ostala unutar granica
referentnog intervala (Radoji~i} i sar., 2002; Ivanov i sar., 2005; Kaneko i sar.,
2008; Radoji~i}, 2008; [amanc, 2010).

Vrednosti karotinemije kod svih ispitanih grupa krava bile su iznad
donje granice koju navode Ivanov i sar. (2005), a pribli`avale su se gornjoj granici
referentnog intervala od 3,79 µmol/l koju navodi [amanc (2010). Nismo ustanovili
postojanje statisti~ki zna~ajne razlike izme|u pojedinih grupa krava, kao ni
zna~ajnija odstupanja unutar grupa. U odnosu na vrednosti koje navode Ve-
li~kovi} i Vukovi} (2005), vrednosti dobijene u na{em istra`ivanju su zna~ajno
ni`e za zasu{ene, a za krave u ranom puerperijumu vi{e. Pore|enjem sa preporu-
kama koje navode Friesecke (1978) i Lotthammer i Witkowski (1994), ustanovili
smo da je karotinemija kod svih ispitanih krava imala zadovoljavaju}e vrednosti. U
na{em istra`ivanju nije ustanovljen trend kretanja karotinemije tokom razli~itih
faza reproduktivnog ciklusa koji su opisali drugi autori (Haraszti i sar., 1984;
Lotthammer, 1985; Rakes i sar., 1985; Vukovi} i sar., 1985; Veli~kovi} i Vukovi},
2005).

Prose~na koncentracija vitamina A bila je statisti~ki zna~ajno ni`a kod
krava u ranom puerperijumu u odnosu na krave u petom mesecu laktacije i grupu
sa produ`enim servis periodom. Ovakav nalaz mo`e se protuma~iti ve}im is-
kori{tavanjem vitamina A za potrebe obnove epitela reproduktivnih organa i vi-
mena u ranom puerperijumu, kao i njegovim poja~anim izlu~ivanjem putem
kolostruma ([amanc, 2010). Sli~nim mehanizmom se mo`e protuma~iti i koncen-
tracija vitamina A kod krava u zasu{enju, jer se on poja~ano preuzima u mle~noj
`lezdi i ulazi u sastav kolostruma. Veli~kovi} i Vukovi} (2005) su ustanovili sli~an
trend kretanja koncentracije vitamina A, pri ~emu je najni`a vrednost ustanovljena
kod grupe krava dve nedelje nakon teljenja. U na{em istra`ivanju nije potvr|eno
postojanje povezanosti izme|u kretanja karotinemije i koncentracije vitamina A,
koju opisuju pomenuti autori.

Vrednosti glikemije kod svih ispitanih krava bile su unutar granica refe-
rentnog intervala (Jovanovi}, 1984; Radoji~i} i sar., 2002; Ivanov i sar., 2005; Ra-
doji~i}, 2008; [amanc, 2010). Kod krava u ranom puerperijumu i onih sa pro-
du`enim servis periodom glikemija je bila na donjoj granici, {to zajedno sa rezul-
tatima analize obroka ukazuje na negativan bilans energije. Na{i rezultati su u
skladu sa nalazima \okovi}a i sar. (2010), koji su kod krava u ranom puerperijumu
ustanovili prose~nu glikemiju od 2,21 i 2,73 mmol/l. \okovi} i sar. (2009a, 2009b)
su ustanovili statisti~ki zna~ajnu razliku izme|u glikemije zasu{enih, krava u ranoj
laktaciji i na vrhuncu laktacije, a sli~an trend postoji i kod na{ih rezultata. Ovi autori
postojanje i zna~ajnost razlike tuma~e razli~itim metaboli~kim optere}enjem u
razli~itim fazama proizvodnog ciklusa, pri ~emu se ne sme zanemariti i alimentarni
uticaj.
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Koncentracija kalcijuma i fosfora u krvi pokazatelj je mineralnog me-
tabolizma. Do poreme}aja u metabolizmu ovih minerala mo`e do}i usled njiho-
vog nedostatka ili neadekvatnog odnosa u obroku i nedovoljne snabdevenosti vi-
taminom D (Stojevi} i sar., 2002; Ivanov i sar., 2005; Horvat i sar., 2007). Prose~ne
vrednosti kalcemije i fosfatemije ukazuju na poreme}aj mineralnog metabolizma
kod ispitanih krava, {to potvr|uju i rezultati analize obroka. Apsolutni suficit kalci-
juma u obroku, zajedno sa {irokim odnosom Ca:P nepovoljno uti~e na iskori{ta-
vanje oba elementa iz dostupnih izvora, {to dodatno potencira i njihovo zna~ajno
izlu~ivanje putem mleka ili ugradnje u skelet teleta (Jovanovi}, 1984). Vrednosti
kalcemije kod svih ispitanih grupa krava su na donjoj granici fiziolo{kih vrednosti
ili ne{to ispod njih, zavisno od uzete referentne vrednosti (Ivanov i sar., 2005;
Kaneko i sar., 2008; Radoji~i}, 2008), a sli~an trend postoji i kod fosfatemije. U
pore|enju sa vrednostima koje navode \okovi} i sar. (2010), vrednosti kalcemije
su neznatno ni`e kod zasu{enih, a ne{to vi{e kod krava u ranom puerperijumu.
Fosfatemija krava u na{em istra`ivanju je zna~ajno ni`a u odnosu na vrednosti
koje su za zasu{ene i krave u ranom puerperijumu ustanovili isti autori (2,09 i
1,97 mmol/l). Va`no je naglasiti da je kod krava sa produ`enim servis periodom
ustanovljen su`en, skoro izjedna~en, odnos kalcemije i fosfatemije, {to uz njihovu
nisku koncentraciju i glikemiju na donjoj fiziolo{koj granici skoro izvesno pred-
stavlja jedan od uzroka dugog servis perioda.

Koncentracija uree u krvi je zna~ajan pokazatelj snabdevenosti azo-
tom i energijom putem obroka. Do smanjenja dolazi kod deficita proteina u
obroku, a posebno kod kombinovanog deficita energije i proteina. Do pove}anja
koncentracije uree u krvi dolazi kod suficita proteina u obroku, uz apsolutni ili rela-
tivni nedostatak energije (Stamatovi} i Jovanovi}, 1990; Stojevi} i sar., 2002; Hor-
vat i sar., 2007). Prose~na koncentracija uree kod svih grupa krava bila je ispod
donje granice intervala koji navode Kaneko i sar. (2008). U odnosu na referentne
vrednosti koje navode Radoji~i} i sar. (2002), Ivanov i sar. (2005), Radoji~i} (2008)
i [amanc (2010) nisu ustanovljena odstupanja. Unutar ispitivanih grupa us-
tanovljeno je postojanje statisti~ki zna~ajnih razlika izme|u sve ~etiri grupe krava
u laktaciji. ^injenica da je najvi{a koncentracija uree ustanovljena kod krava u ra-
nom puerperijumu mo`e se povezati sa smanjenim iskori{tavanjem energije
obroka i uop{te smanjenim unosom hrane u ovom periodu, ~ime se ograni~ava
sposobnost mikroflore buraga da vezuje amonijak oslobo|en iz razlo`enih prote-
ina hrane. Koncentracija uree kod krava u ranom puerperijumu u na{em is-
tra`ivanju je vi{a u odnosu na vrednosti za ovu kategoriju koje su ustanovili \ok-
ovi} i sar. (2009 b, 2010). Sli~an trend postoji i kod zasu{enih krava, dok je kod
krava u petom mesecu laktacije ustanovljena ni`a vrednost u odnosu na rezultate
navedenih autora.

Vrednosti koncentracije ukupnih lipida u krvnom serumu ispitanih
krava kretale su se u okvirima granica koje navode Ivanov i sar. (2005). Us-
tanovljene su statisti~ki zna~ajne razlike izme|u pojedinih grupa, {to se mo`e
povezati sa metaboli~kim statusom u pojedinim reproduktivnim fazama i op-
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tere}enjem metabolizma zbog intenzivne laktacije, odnosno visokog graviditeta,
a svakako i uskla|eno{}u ishrane sa potrebama `ivotinje. Samo je kod grupe
krava u kasnom puerperijumu ustanovljena koncentracija ukupnih lipida koja se
pribli`ava gornjoj granici fiziolo{ke vrednosti, {to je najverovatnije posledica ak-
tiviranja homeoretskih mehanizama i intenziviranja lipomobilizacije sa porastom
proizvodnje mleka.

Analizom obroka kod svih grupa krava ustanovljen je deficit proteina,
od skoro 50% u odnosu na potrebe. Kod svih grupa krava u laktaciji uo~ljiv je jak
deficit suve materije i energije obroka, koji sa napretkom laktacije iscrpljuje
organizam krava i produ`ava servis period. Posmatranjem vrednosti ispitivanih
parametara unutar grupa krava, mogu se uo~iti velike individualne varijacije, jer se
kod zna~ajnog broja krava njihova vrednost nalazi ispod donje fiziolo{ke granice.
Na nedovoljnu snabdevenost proteinima i energijom ukazuju niska prose~na kon-
centracija uree, koja se u odnosu na preporuke nalazi ispod donje fiziolo{ke
granice kod svih ispitanih grupa `ivotinja, i ~injenica da je prose~na glikemija kod
svih grupa krava izrazito niska, mada unutar fiziolo{kih granica.

Fiziolo{ke, ~ak i ne{to povi{ene koncentracije proteina, kao i odr`a-
vanje koncentracije glukoze, bilirubina i ukupnih lipida unutar fiziolo{kih granica
ukazuju na uglavnom o~uvanu funkciju jetre. Ipak, koncentracija lipida kod krava
u kasnom puerperijumu, koja se pribli`ava gornjoj fiziolo{koj granici, ukazuje na
negativan bilans energije i lipomobilizaciju. Koncentracije karotina i vitamina A
kretale su se unutar fiziolo{kih granica, {to ukazuje na dobru snabdevenost ovim
materijama putem obroka, najverovatnije iz sena lucerke. Parametri mineralnog
metabolizma, zajedno sa rezultatima analize obroka, pokazuju da postoji nepo-
voljan odnos izme|u kalcijuma i fosfora u obroku, {to se negativno odra`ava na
njihovo iskori{tavanje. Poseban zna~aj ima nalaz niskih vrednosti kalcemije i fos-
fatemije, kao i njihov nepovoljan odnos kod svih grupa krava, a posebno grupe
krava sa produ`enim servis periodom.

1. Bell AW. Regulation of organic nutrient metabolism during transition from late preg-
nancy. J Anim Sci 1995; 73: 2804-19.

2. Bobe G Pathology, etiology, prevention and treatment of fatty liver in dairy cows. J Dairy
Sci 2004; 87: 3105-24.

3. \okovi} R, Ili} Z, Bogosavljevi}-Bo{kovi} S, Petrovi} M. The functional state of liver cells
in dairy cows in postpartal period and during lacation. Savremena poljo-
privreda 2009b, 58(3-4): 37-43.

4. \okovi} R, Ili} Z, Kur}ubi} V, Doskovi} V. The values of organic and inorganic blood pa-
rameters in dairy cows during the peripartal period, Savremena poljoprivreda
2010; 59(1-2): 30-6.

198

Vet. glasnik 65 (3-4) 191 - 201 (2011) Bisa Radovi} i sar.: Biohemijski parametri krvi
krava simentalske rase u razli~itim fazama reproduktivnog ciklusa

Zaklju~ak / Conclusion

Literatura / References



5. \okovi} R, Ili} Z, Kur}ubi} V, Jevti} S. The functional state of liver cells in dairy cows dur-
ing transition and lactation. Acta Agriculturae Serbica 2009a; XIV(27): 53-61.

6. Friesecke H. Beta Carotin und die Fruchtbarkeit des Rindes. Hoffman-La Roche AG,
Grenzach-Wyhlen, 1978.

7. Glamo~i} D. Ocena kvaliteta i energetske vrednosti hraniva i sastavljanje obroka za
pre`ivare. Materijal za ve`be. Univerzitet u Novom Sadu, Poljoprivredni fakul-
tet, 1997.

8. Grubi} G, Hristov S, Adamovi} M, Jovanovi} R. Uticaj suficita proteina u obrocima na
zdravstveno stanje krava. Vet glasnik 1997; 3-4: 127-35.

9. Grubi} G, Adamovi} M. Ishrana visokoproduktivnih krava, Poljoprivredni fakultet Beo-
grad – Zemun, 1998.

10. Grumer RR. Impact of changes in organic nutrient metabolism on feeding the transition
dairy cows. J Anim Sci 1995; 73: 2820-33.

11. Haraszti J, Huszenicza Gy, Molnásr L, Blaskovits A. Efect of periparturient lipid mobili-
zation on serum total Carotene and Vitamin A Concentrations in cattle. Acta
Veterinaria Hungarica 1984; 32:193-203.

12. Horvat J, Kati} V, [amanc H, Kirovski D. Zdravstveni poreme}aji visokomle~nih krava u
ranoj laktaciji i njihov uticaj na higijensku ispravnost sirovog mleka, VSI
Subotica, 2007.

13. Ivanov I, [amanc H, Vujanac I, Dimitrijevi} B. Metaboli~ki profil krava. Zbornik radova 4.
simpozijuma: Ishrana, reprodukcija i za{tita zdravlja goveda – Etiopatogeneza
i dijagnostika poreme}aja metabolizma reprodukcije goveda, Subotica 2005,
241-7.

14. Jovanovi} M. Fiziologija doma}ih `ivotinja. Beograd – Zagreb, 1984.
15. Kaneko JJ, Harvey J, Bruss M. Veterinary Clinical Biochemistry of Domestic Animals.

Sixth Edition, Academic Press, London, New York, Tokyo, 2008.
16. Lotthammer KH. Ursachen und Massnahmen beim primär nicht infektiösen genitalka-

tarrh des Rindes. Prakt Tierarzt 1985; 66: 79-84.
17. Lotthammer KH, Wittkowski G. Fruchtbarkeit und Gesundheit des Rindes. Verlag Eule,

1994.
18. Lubojacka V, Pechova A, Dvorak R, Drastich P, Kummer V, Poul L. Liver steatosis follow-

ing suplementation with fat dairy cows diets. Acta Vet Brno 2005; 74: 217-24.
19. Overton TR, Waldron MR. Nutritional managment of transition dairy cows: Strategies to

optimize metabolic health. J Dairy Sci 2004; 87: 105–19.
20. Radoji~i} B. Op{ta klini~ka dijagnostika kod doma}ih papkara. Nau~na KMD, Beograd,

2008.
21. Radoji~i} B, Bojkovski J, Jankovi} D. Neki biohemijski parametri u kontroli metabolizma

visoko mle~nih krava, Veterinarski `urnal Republike Srpske 2002; 2(1-2): 31-5.
22. Rakes AH, Owens MP, Britt JH, Whiltow LW. Effects of Adding Beta-Carotene to rations

of Lactating Cows Consuming Different Forages. J Dairy Sci 1985; 68: 1732-7.
23. Sevinc M, Basoglu A, Guzelbekta H. Lipid and lipoprotein levels in dairy cows with fatty

liver. Turk J Vet Animal Sci 2003; 27: 295-9.
24. Sinovec Z, [evkovi} N. Praktikum iz ishrane. Univerzitet u Beogradu, Veterinarski fakul-

tet, 1995.
25. Stamatovi} S, Jovanovi} M. Bolesti papkara I - Bolesti goveda, Univerzitet u Beogradu.

Fakultet veterinarske medicine, 1990.

199

Vet. glasnik 65 (3-4) 191 - 201 (2011) Bisa Radovi} i sar.: Biohemijski parametri krvi
krava simentalske rase u razli~itim fazama reproduktivnog ciklusa



26. Staples CR, Thatcher WW, Clark JH. Relationship Between Ovarian Activity and Energy
Status During the Early Postpartum Period of High Producing Dairy Cows. J
Dairy Sci 1990; 73: 938-47.

27. Stojevi} Z, Milinkovi}-Tur S, Zdelar-Tuk M, Pir{ljin J., Gali} G, Ba~i} I: Blood minerals
and metabolites as an indices of metabolic disturbances in dairy cattle. Praxis
Vet 2002; 50: 261-4.

28. [amanc H. Bolesti organa za varenje goveda. Nau~na KMD, Beograd, 2010.
29. [amanc H, Sinovec Z, Adamovi} M, Grubi}, G. Uloga ishrane u etiopatogenezi

poreme}aja metabolizma visokomle~nih krava, Zbornik radova 4. simpozi-
juma: Ishrana, reprodukcija i za{tita zdravlja goveda – Etiopatogeneza i dijag-
nostika poreme}aja metabolizma reprodukcije goveda, Subotica, 27.09.-
01.10. 2005b, 3-19.

30. [amanc H, Sinovec Z, Cernescu H. Osnovi poreme}aja prometa energije visoko-
mle~nih krava, Zbornik radova 4. simpozijuma: Ishrana, reprodukcija i za{tita
zdravlja goveda – Etiopatogeneza i dijagnostika poreme}aja metabolizma re-
produkcije goveda, Subotica, 27.09.-01.10. 2005a; 89-101.

31. Veenhuizen JJ, Drackley JK, Richard MJ, Sanderson TP, Miller LD, Joung JW. Metabolic
changes in blood and liver during development and early treatment of exper-
mental fatty liver and ketosis in cows. J Dairy Sci 1991; 74: 4238-53.

32. Veli~kovi} M, Vukovi} D. Koncentracija beta karotina i vitamina A u krvnom serumu
krava u peripartalnom periodu. Vet glasnik 2005; 59(5–6): 557-67.

33. Vukovi} D, [amanc H, Damjanovi} Z, Perkovi} S, Ignji} \. Koncentracija Ca, P, karotina
i vitamina A u krvnom serumu krava simentalske rase sa osvrtom na
poreme}aje plodnosti. Vet glasnik 1987; 41(11-12): 927-30.

34. Vukovi} D, Veli~kovi} M, Perkovi} S, Prka I. Poreme}aji reprodukcije uslovljeni negativ-
nim bilansom energije. Zbornik radova 4. simpozijuma Ishrana, reprodukcija i
za{tita zdravlja goveda – Etiopatogeneza i dijagnostika poreme}aja me-
tabolizma reprodukcije goveda, Subotica, 27.09.-01.10. 2005; 209-15.

BLOOD BIOCHEMICAL PARAMETERS OF SIMMENTAL COWS IN DIFFERENT
PHASES OF REPRODUCTIVE CYCLE

Bisa Radovi}, Stoja Jotanovi}, \. Savi}, A. Nitovski

This paper presents the values of blood biochemical parameters of Simmental
cows (n = 60), divided into five groups (dry cows, early puerperium, late puerperium, the
fifth month of lactation, and cows with an extended service period). The ration for lactating
cows contained an insufficient amount of dry matter, a third less than the lower limit of their
requirements. In all examined groups of cows, a strong protein deficiency and excess cal-
cium was found in the diet. Total protein concentration in all groups of cows were on the up-
per physiological limit, and the concentrations of bilirubin, carotene, vitamin A and total lip-
ids were within the normal range. Low concentrations of urea in the third, fourth and fifth
group of cows (3.1±0.39 mmol/l, 2.9±0.38 mmol/l and 3.3±0.43 mmol/l, respectively) indi-
cate the imbalance of protein and energy in the diet. The presence of an energy deficit is
also indicated by the low blood glucose in all groups of cows, especially the second and
fifth groups of cows (2.2±0.04 mmol/l and 2.3±0.07 mmol/l, respectively). The unfavorable
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ratio of calcium and phosphorus in the diet resulted in the narrowing of the calcium:pho-
sporus ratio in blood serum, which is particularly evident in cows with an extended service
period (2.1±0.07 mmol/l compared to 1.9± 0.11 mmol/l). Based on these results,we con-
clude that the tested herd exhibits subclinical health disorders, caused by an inadequate
diet and with adverse effects on the productive and reproductive parameters.

Key words: cow, blood biochemical parameters, reproductive cycle

BIOHIMI^ESKIE PARAMETRÀ KROVI KOROV SIMENTALSKOY PORODÀ
V RAZLI^NÀH FAZAH REPRODUKTIVNOGO CIKLA

Bisa Radovi~, StoÔ Yotanovi~, D`. Savi~, A. Nitovski

V rabote dan pokaz stoimosti biohimi~eskih parametrov krovi korov
simentalskoy porodì (n-60), razdelennìh v pÔtÝ grupp (zasu{ennìe korovì, ran-
niy puerperiy, pozdniy puerperiy, pÔtìy mesÔc laktacii, i korovì s prodol`en-
nìm servis periodom). Racion dlÔ korov v laktacii soder`al nedostato~noe
koli~estvo suhoy materii, dlÔ treti menÝ{e ni`ney granicì nu`d. U vseh ispì-
tannìh grupp korov ustanovlen silÝnìy deficit proteinov i izli{ek kalÝciÔ v
racione. KoncentraciÔ sovokupnìh proteinov v krovi u vseh grupp korov bìla na
verhney, a koncentraciÔ bilirubina, karotina, vitamina A i sovokupnìh lipidov,
vnutri fiziologi~eskih granic. Nizkie koncentracii mo~evinì u tretÝey, ~etvër-
toy i pÔtoy gruppah korov (3,1�0,39 mmol/l, 2,9�0,38 mmol/l i 3,3�0,43 mmol/l)
ukazìvaet na disbalans proteinov i Ìnergii v racione. Na deficit Ìnergii
ukazìvaet i nizkaÔ glikemiÔ u vseh grupp korov, otdelÝno vtoroy i pÔtoy gruppah
korov (2,2�0,04 mmol/l i 2,3�0,07 mmol/l). NeblagopriÔtnoe otno{enie kalÝciÔ i
fosfora v racione imelo dlÔ posledstviÔ su`enie otno{eniÔ kalÝcemii i fos-
fatemii, ~to otdelÝno zametno u korov s prodol`ennìm servis periodom (2,1�0,07
mol/l : 1,9�0,11 mmol/l). Na osnove polu~ennìh rezulÝtatov mo`no skazatÝ, ~to na
urovne ispìtannogo plemennogo priploda suçestvuÓt podklini~eskie rasstroy-
stva zdorovÝÔ obuslovlivanì neadekvatnìm kormleniem, kotorìe neblagopriÔ-
tno vliÔÓt na proizvodstvennìe i reproduktivnìe parametrì.

KlÓ~evìe slova: korova, biohimi~eskie parametrì krovi, reproduktivnìy cikl
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ISPITIVANJE PRISUSTVA ALFA HEMOLITI^KIH
STREPTOKOKA, ENTEROKOKA I STREPTOKOKAMA
SLI^NIH BAKTERIJA U RAZLI^ITIM MATERIJALIMA

POREKLOM OD SVINJA*

INVESTIGATION OF PRESENCE OF � HAEMOLYTIC STREPTOCOCCI,

ENTEROCOCCI AND STREPTOCOCCI-LIKE BACTERIA IN DIFFERENT

MATERIALS ORIGINATING FROM PIGS

A. Stanojkovi}, Ru`ica A{anin, Jelena A{anin, Ksenija Pali},
Aleksandra Stanojkovi}, Jadranka @uti}**

Cilj ovog rada je bilo ispitivanje prisustva i zastupljenosti strep-
tokoka, enterokoka i streptokokama sli~nih bakterija u razli~itim materi-
jalima poreklom od zdravih, zaklanih i uginulih svinja razli~itih katego-
rija sa nekoliko farmi i klanica u Republici Srbiji. Ukupno je ispitano 226
uzoraka briseva tonzila i nosa od klini~ki zdrave prasadi u tovu, briseva
tonzila prasadi starosti 5-20 dana, delova nazofaringealnih tonzila
tovljenika zaklanih na klanici, delova nazofaringealnih tonzila prasadi
zaklanih na klanici, briseva sa trupova zaklanih svinja na klanici, briseva
sa no`eva za evisceraciju organa na klanici, kao i briseva plu}a,
trbu{ne duplje i organa naglo uginule prasadi. Ispitivanje prisustva
navedenih vrsta bakterija vr{eno je primenom standardnih mikro-
biolo{kih metoda. Za identifikaciju izolovanih vrsta bakterija kori{}eni
su komercijalni biohemijski testovi, a za utvr|ivanje serotipske pripad-
nosti izolovanih sojeva Streptococcus suis specifi~ni serumi za kapsu-
larne antigene. Ustanovljeno je da najve}i broj izolovanih sojeva pri-
pada rodu Streptococcus, a u daleko manjem broju izolovane bakterije
su pripadale rodovima: Enterococcus (6) (10,4%), Aerococcus (3)
(6,2%), Lactococcus (2) (4,2%) i Globicatella (2) (4,2%). Od navede-
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nog broja Streptococcus vrsta najve}i broj je pripadao vrsti Streptococ-
cus suis (23) (64%). U brisevima nazofaringealnih tonzila utvr|eno je
prisustvo i ostalih á hemoliti~kih streptokoka: Streptococcus sanguinis
(13,8%), Streptococcus salivarius (5,6%), Streptococcus mitis (5,6%),
Streptococcus parasanguinis (2,7%) i Streptococcus oralis (2,7%).
Tako|e, u manjem procentu izolovana je i vrsta Streptococcus bovis
(5,6%). Najve}i procenat izolovanih bakterija iz roda Enterococcus pri-
padao je vrsti Enterococcus faecalis (80%), dok je vrsti Enterococcus
faecium pripadao znatno manji procenat izolata (20%). Od ostalih
takozvanih streptokokama sli~nih vrsta bakterija izolovane su: Aerococ-
cus viridans, Globicatella sanguinis i Lactococcus lactis ssp. cremo-
ris.

Klju~ne re~i: Streptococcus vrste, Streptococcus suis, svinje, tonzile

Proizvodnja svinjskog mesa zauzima izuzetno va`no mesto u svet-
skom sto~arstvu, kako u pogledu obima proizvodnje, tako i u pogledu ekonom-
skih efekata koji se u ovoj grani sto~arstva ostvaruju. Intenzivna proizvodnja svinja
podrazumeva dr`anje velikog broja `ivotinja na relativno malom prostoru. U
takvim uslovima masovne proizvodnje i sve ve}ih zahteva u smislu pove}anja pro-
izvodnih sposobnosti `ivotinjskog organizma postavljaju se i problemi zdravst-
vene za{tite. Poznati su brojni, kako patogeni, tako i oportunisti~ki patogeni koji
uzrokuju razli~ita oboljenja kod svinja. Od prvih podataka o infekcijama izazva-
nim vrstom Streptococcus suis, koje su izneli Jansen i Van Dorssen (1951) u
Holandiji i Field i sar. (1954) u Engleskoj pa do danas Streptococcus suis je izolo-
van i identifikovan u svim zemljama u kojima je proizvodnja svinjskog mesa va`an
deo ekonomije. Bolesne `ivotinje izlu~uju u okolinu veliki broj bakterija koje se
aerosolom ili direktnim kontaktom prenose na osetljive doma}ine. Uzro~nik u
le{evima uginulih svinja mo`e da pre`ivi 6 nedelja na temperaturi od 4oC i 12 dana
na temperaturi 22-25oC, a uzro~nika mogu {iriti ptice, glodari, ma~ke i psi.
Tako|e, uzro~nik dobro podnosi temperature do 55oC, kao i temperature zamrza-
vanja, na kojima mo`e pre`iveti i do 10 dana. Prevoznim sredstvima uzro~nik se
mo`e prenositi na relativno kratkim udaljenostima, zatim preko igala i {priceva,
kao i kontaminiranim sirovim mesom. Infekcija ovim uzro~nikom stavljena je 1983.
godine na listu industrijskih bolesti u Francuskoj i Velikoj Britaniji, a od 2005. go-
dine u Hongkongu infekcija izazvana Streptococcus suis klasifikovana je kao
bolest koja se obavezno prijavljuje. Prema navodima Zhang i sar. (2008) u
dr`avama sa razvijenim svinjarstvom, naro~ito u proteklih 20 godina, kao jedan od
zna~ajnijih prouzrokova~a kontagiozne bolesti svinja navodi se i Streptococcus
suis. Zna~ajnu ulogu u nastanku razli~itih manifestacija bolesti (septikemije, en-
dokarditisi, meningitisi, razli~ite gnojne infekcije), kod ljudi i `ivotinja ima Strepto-
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coccus suis, kao i izolovani oportunisti~ki patogeni: Streptococcus salivarius,
Streptococcus sanguinis, Streptococcus parasanguinis, Streptococcus oralis,
Streptococcus bovis i streptokokama sli~ne bakterije (Globicatella sulfidifaciens).
Dugo vremena infekcije kod ljudi izazvane vrstom Streptococcus suis smatrane
su sporadi~nim pojavama koje su imale nisku prevalenciju i smatralo se da samo
ljudi koji rade sa svinjama i proizvodima od svinja oboljevaju. Me|utim epidemija
bolesti izazvana ovim patogenom 2005 godine u Kini u kojoj je preko 200 ljudi bilo
inficirano, a oko 20% obolelih umrlo upozorila je i ukazala na rizik po zdravlje ljudi
(Yu i sar., 2006). Zahvaljuju}i faktorima virulencije (sposobnosti da formira kap-
sulu, da lu~i suilizin, fosflipazu C, ekstracelularni faktor i inhibitorne supstance
sli~ne bakteriocinu, kao i sposobnosti da formira biofilm u razli~itim sredinama),
koji su istovremeno i njegovi odbrambeni mehanizmi, S. suis se veoma dobro pri-
lago|ava organizmu doma}ina i tako uspeva da opstane u organizmu i izazove in-
fekciju. Iako su faktori virulencije Streptococcus suis veoma dobro poznati, ta~an
mehanizam patogeneze infekcije nije jo{ sasvim razja{njen i zbog toga se smatra
da postoje veoma male razlike izme|u sojeva koji izazivaju infekcije kod svinja i
kod ljudi (Berthelot-Hérault i sar., 2002). I navedeni oportunisti~ki patogeni su spo-
sobni da kolonizuju organe i tkiva ljudi i `ivotinja, imaju sposobnost formiranja
biofilma, te tako|e mogu uzrokovati prethodno navedene infekcije. Poseban
problem predstavlja le~enje ljudi i `ivotinja inficiranih oprtunisti~kim patogenima
koji su ~esto rezistentni na penicilin i eritromicin. Streptokoke, enterokoke i strep-
tokokama sli~ne bakterije na preparatima bojenim po Gramu vide se kao gram
pozitivne pojedina~ne ili koke u parovima, a mogu da formiraju du`e ili kra}e
lance. Preliminarnom primenom katalaza testa ova grupa bakterija se mo`e
razlikovati od katalaza pozitivnih mikrokoka i stafilokoka. S. suis je do nedavno
smatran streptokokom D-grupe, zbog unakrsnog reagovanja sa antiserumima
protiv antigena D-grupe streptokoka. Me|utim, sada se zna da se S. suis genetski
razlikuje od ostalih ~lanova ovog roda, zbog ~ega je izdvojen u posebnu grupu
streptokoka. Klasifikacija i taksonomija streptokoka i streptokokama sli~nih bak-
terija se radikalno promenila poslednjih godina otkri}em nekoliko novih rodova
katalaza negativnih kokoidnih vrsta bakterija. Upotrebom molekularnih metoda
kao {to su DNK-DNK hibridizacija, DNK-ribozomalna RNK hibridizacija, sekven-
cioniranje male subjedinice ribozomalne RNK omogu}eno je kompletno reor-
ganizovanje taksonomije streptokoka (Princivalli, 2009). U najnovijem izdanju
Bergey's manual of systematic bacteriology (2009), streptokoke, enterokoke i
streptokokama sli~ne bakterije su svrstane u koleno Firmicutes, klasu Bacilli i red
Bacillales. Me|u pomenutim bakterijama koje su bile predmet ispitivanja i u ovom
radu, prema podacima iz literature, nalaze se i zna~ajni patogeni, kako za svinje,
tako i za ljude (Katarina Westling i sar., 2008). Cilj ovog rada je bio da se ustanovi
prisustvo � hemoliti~kih pripadnika iz navedenih grupa bakterija u materijalima
poreklom od svinja, bez obzira na to da li pripadaju patogenima, oportunisti~kim
patogenima ili apatogenim vrstama.
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Materijal za ovo ispitivanje predstavljali su brisevi nazofaringealnih
tonzila `ive, zdrave i bolesne, prasadi starosti od 5 do 20 dana, delovi nazofarin-
gealnih tonzila prasadi zaklanih na klanici, brisevi nazofaringealnih tonzila
tovljenika telesne mase od 95 do 110 kg na liniji klanja, briseva sa trupova zak-
lanih svinja na klanici, briseva sa no`eva za evisceraciju organa na klanici, kao i
briseva plu}a, trbu{ne duplje i organa naglo uginule prasadi. Ukupno je ispitano
226 uzoraka. Brisevi i delovi ili cele nazofaringealne tonzile svinja, kao i ostali ma-
terijali transportovani su do laboratorije u tripton soja bujonu (Oxoid, Engleska) u
roku od 2 ~asa od uzorkovanja. Dostavljeni uzorci su odmah po transportovanju
zasejani na hranljivu podlogu Kolumbia agar sa dodatkom 5% ov~ije krvi (CBA),
(bioMerieux, Francuska). Uzorci nazofaringealnih tonzila svinja su najpre ho-
mogenizovani metodom koju su opisali Wisselink i sar. (1999), a potom su zase-
javani na CBA podlogu. Sve podloge su inkubirane aerobno 24 ~asa na tempera-
turi od 37oC. Izolovani mikroorganizmi su me|usobno diferencirani primenom
konvencionalnih mikrobiolo{kih metoda, (morfologije kolonija, karakteristika he-
molize koje daju na krvnom agaru, mikroskopskom izgledu na preparatima i kata-
laza i oksidaza testa). Za ispitivanje oksidaze kori{}en je reagens proizvo|a~a
(Becton Dickinson). Za identifikaciju bakterija kori{}eni su preliminarni klasi~ni i
komercijalni testovi API 20 Strep i rapid ID32 STREP (bioMerieux, Francuska). Za
utvr|ivanje serotipske praipadnosti sojeva S. suis i njihovog razlikovanja od strep-
tokoka viridans grupe kori{}ena je serolo{ka reakcija precipitacije poznata kao
Neufeld test (Quellung reakcija) sa specifi~nim serumima za kapsularne antigene
S. suis, proizvo|a~a (Statens Serum Institut, Danska).

Iz 226 uzoraka koji su bili obuhva}eni ispitivanjem izolovano je ukup-
no 48 � hemoliti~kih sojeva bakterija koje su pripadale slede}im rodovima :
Streptococcus, Enterococcus, Aerococcus, Lactococcus i Globicatella. U ispiti-
vanim uzorcima nisu ustanovljene � hemoliti~ke vrste streptokoka. Najzastup-
ljeniji izolati pripadali su rodu Streptococcus (36) (75%), a u daleko manjem broju
izolovane su bakterije iz rodova: Enterococcus (6) (10,4%), Aerococcus (3)
(6,2%), Lactococcus (2) (4,2%) i Globicatella (2) (4,2%). Procentualna zastuplje-
nost navedenih rodova bakterija u ispitivanim materijalima prikazana je na grafiko-
nu 1.

Od navedenog broja Streptococcus vrsta najve}i broj, 23 vrste, (64%)
je pripadao vrsti Streptococcus suis. Od ostalih viridans streptokoka u zna~ajnom
procentu bile su zastupljene, pre svega Streptococcus sanguinis (13,8%), zatim
Streptococcus salivarius (5,6%), Streptococcus mitis (5,6%), Streptococcus para-
sanguinis (2,7%) i Streptococcus oralis (2,7%). U manjem procentu izolovan je i
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Streptococcus bovis (5,6%). Procentualna zastupljenost izolovanih hemoliti~kih
streptokoka iz nazofaringealnih tonzila svinja prikazana je na dijagramu 2.

Iz dobijenih rezultata mo`e se uo~iti da je S. suis prisutan u ispitivanim
materijalima, a posebno je zna~ajna njegova prevalencija od 64% u nazofarin-
gealnim tonzilama svinja. Ovakav rezultat mo`e se objasniti i time {to se S. suis
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Figure 1. Percentage of certain genera of bacteria in analyzed samples originating from pigs
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normalno nalazi u gornjim delovima respiratornog sistema, naj~e{}e u tonzilama i
nosnim {upljinama, a njegovo prisustvo prema podacima koje iznose Higgins i
sar. (2006) mo`e se utvrditi u genitalnom i digestivnom sistemu svinja.

Me|utim, zbog njegovog zna~aja u humanoj i veterinarskoj medicini
dobijeni rezultati ukazuju na potencijalno visok rizik od mogu}ih infekcija kod rad-
nika na farmama svinja i u klanicama na kojima je vr{eno uzorkovanje. Prema po-
dacima iz literature Streptococcus suis se serolo{kom tipizacijom pomo}u se-
ruma specifi~nih za kapsularne polisaharide, mo`e jasno diferencirati od ostalih
streptokoka iz grupe viridans pre svega S. sanguinis (Tarradas i sar., 1994; Hig-
gins i sar., 1990; Gottschalk i sar., 1991; Facklam, 2002). Serolo{ka tipizacija S.
suis je neophodna zbog ~injenice da sojevi S. suis po svojim biohemijskim osobi-
nama mogu biti identi~ni sa ostalim viridans streptokokama. I u na{em ispitivanju
serolo{kom tipizacijom je utvr|eno prisustvo 4 serotipa: 1, 2, 7 i 9 S. suis. Rezultati
procentualne zastupljenosti sojeva S. suis u brisevima nazofaringealnih tonzila
klini~ki zdravih `ivotinja na farmi, kao i u nazofaringealnim tonzilama zaklanih `ivo-
tinja, u saglasnosti su sa podacima koje navode Devriese i sar. (1994). Velika
zastupljenost ovog uzro~nika u tonzilama u saglasnosti je sa nalazima koje na-
vode Mogollon i sar. (1991), koji su ustanovili da sva prasad do odvajanja od
krma~e nose neki od serotipova S. suis u svojim tonzilama. Sli~ne rezultate su do-
bili i Mwaniki i sar. (1994), prema kojima se klicono{tvo kod svinja kre}e od 0 do
100%, dok Clifton-Hadley i sar. (1986) navode da se S. suis iz tonzilarnih kripti
mo`e izolovati u gotovo 100% slu~ajeva. Poznato je da je S. suis zna~ajan pato-
gen svinja i ljudi, ali su ustanovljene i bolesti drugih `ivotinja izazvane ovom �

hemoliti~kom streptokokom. Posebno je zna~ajan podatak izolacije S. suis sero-
tipa 2 koji naj~e{}e izaziva oboljenja kod ljudi. Iako postoje neke fenotipske
razlike izme|u humanih i sojeva S. suis serotipa 2, poreklom od svinja, ve}ina stu-
dija tvrdi da su sojevi izolovani od ljudi fenotipski i genotipski sli~ni sojevima
izolovanim od svinja u istom geografskom podru~ju (Berthelot-Herault i sar.,
2002; Pedroli i sar., 2003; Marois i sar., 2006; Yu i sar., 2006; Rehm i sar., 2007).
Smatra se da broj obolelih ljudi zavisi od njihovog kontakta sa neobra|enim
svinjskim mesom ili od bliskog kontakta sa svinjama, te su me|u najugro`enijima i
onima koji naj~e{}e oboljevaju – farmeri, radnici u klanicama, inspektori na klani-
cama, mesari i veterinari (Walsh i sar., 1992; Huang i sar., 2005; Tang i sar., 2006).
Ukoliko se analizira prisustvo izolovanih � hemoliti~kih streptokoka iz nazofarin-
gealnih tonzila svinja, mo`e se uo~iti da je S. suis serotip 2 naj~e{}e prisutan zbog
~ega je i razumljiva zabrinutost istra`iva~a za zdravlje lica koja su u bliskom kon-
taktu sa svinjama ili njihovim proizvodima. Prevalencija svih � hemoliti~kih strep-
tokoka u nazofaringealnim brisevima ispitivanih svinja iznosila je 30,6%. Zna se da
su viridans streptokoke normalno prisutne u usnoj duplju ljudi, ali o njihovoj kolo-
nizaciji usne duplje i drugih organa `ivotinja manje ima podataka. Me|utim,
poslednjih godina se sve do sada izolovane viridans streptokoke ~esto navode
kao izaziva~i ozbiljnih oboljenja ljudi. Tako je ustanovljeno da se S. sanguinis, S.
salivarius, S. mitis i S. oralis izoluju u klini~kim slu~ajevima bakterijske neutro-
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penije, meningitisa, apscesa mozga, pneumonije, endokarditisa i otitisa kod ljudi.
Do ovih infekcija naj~e{}e dolazi posle intervencija na zubima, organima trbu{ne
duplje ili izvo|enja invazivnih dijagnosti~kih metoda (lumbalne punkcije, endo-
skopije i kateterizacije), a zabele`ene su i infekcije kod odoj~adi i imunokompro-
mitovanih ljudi (Frandsen i sar., 1991). Zanimljivo je da mi u ovom ispitivanju
nismo izolovali viridans streptokoke koje su karakteristi~ne za svinje, pre svega S.
tholaterensis, S. hyovaginalis (genitalni sistem svinja) i S. hyointestinalis (gastroin-
testinalni sistem svinja). Diferenciranje vrste S. salivarius od S. hyointestinalis,
koje su veoma sli~ne po morfolo{kim osobinama, vr{i se na osnovu osobina datih
u tabeli koju su izneli Devriese i sar. (1988). Sve navedene viridans streptokoke
koje smo izolovali, kao i S. bovis, koji je izolovan u manjem broju slu~ajeva iz ma-
terijala poreklom od svinja, smatraju se ili normalnim stanovnicima usne duplje
svinja ili se tu nekada nalaze kao kontaminanti. Enterococcus vrste su izolovane u
10,4% slu~ajeva. Najve}i procenat je pripadao vrsti Enterococcus faecalis (80%),
dok je vrsti Enterococcus faecium pripadao znatno manji procenat izolata (20%).
Enterococcus vrste imaju ve}i zna~aj u humanoj medicini kao uzro~nici opor-
tunisti~kih infekcija ljudi.

Streptokokama sli~ne bakterije koje su izolovane pripadale su rodo-
vima Aerococcus, Globicatella i Lactococcus i uglavnom nemaju zna~aja u izazi-
vanju infekcija kod svinja. Ovo se pre svega odnosi na Aerococcus viridans, koja
je jedina bakterija iz roda Aerococcus izolovana iz briseva nazofaringealnih
tonzila svinja, a koja se mo`e na}i gotovo svuda u okolini. Iako u patologiji ljudi
Aerococcus viridans mo`e izazvati endokarditis, bakterijemiju, artritis i meningitis,
njegova uloga kao specifi~nog patogena u nastanku bolesti kod svinja gotovo da
ne postoji. Me|utim, ovu tvrdnju opovrgli su (Martín V i sar., 2007), kada su u uzor-
cima poreklom od svinja izolovali Aerococcus viridans u ~istoj kulturi. Globicatella
sanguinis izolovana je iz dva brisa tonzila tovljenika i mo`e se smatrati normalnim
stanovnikom gornjeg respiratornog sistema svinja. Uloga ove bakterije kod svinja
je nepoznata, ali su poznati slu~ajevi oboljenja ljudi izazvani ovom bakterijom.
Globicatella sanguinis se lako mo`e diferencirati na osnovu biohemijskih karak-
teristika od vrste Globicatella sulfidifaciens, koja kod svinja izaziva gnojne infek-
cije (Vandamme i sar., 2001). Lactococcus lactis ssp. cremoris je jedina vrsta iz
ovog roda koja je izolovana iz materijala poreklom od prasadi. Budu}i da ova vrsta
bakterije pripada tzv. „mle~nim streptokokama“ njeno prisustvo je ukazalo na to
da je na sluznicu tonzila prasadi koja su ispitivana dospela putem hrane (mle~nih
proizvoda).

Na osnovu rezultata dobijenih u ovom istra`ivanju mo`e se zaklju~iti
da je od streptokoka, enterokoka i streptokokama sli~nih bakterija u nazofarin-
gealnim brisevima svinja najzastupljenija vrsta S. suis (23) 64%. S obzirom na lite-
raturne podatke po kojima je S. suis veoma zna~ajan patogen svinja u poslednjih
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20 godina, a da su oboljenja kod ljudi koje ovaj patogen izaziva sve u~estalija, bilo
bi zna~ajno ispitati prisustvo ove streptokoke na {to ve}em broju farmi svinja u
Republici Srbiji. Tako|e bi bilo zna~ajno uvesti monitoring ispitivanja osetljivosti,
odnosno rezistencije S. suis na antibiotike koji se koriste u klini~koj praksi radi
mogu}nosti le~enja, kako obolelih svinja, tako i ljudi.
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INVESTIGATION OF PRESENCE OF � HAEMOLYTIC STREPTOCOCCI,
ENTEROCOCCI AND STREPTOCOCCI-LIKE BACTERIA IN DIFFERENT MATERIALS

ORIGINATING FROM PIGS

A. Stanojkovi}, Ru`ica A{anin, Jelena A{anin, Ksenija Pali},
Aleksandra Stanojkovi}, Jadranka @uti}

The aim of this investigation was to establish the presence and prevalence of
streptococci, enterococci and streptococci-like bacteria in various materials originating
from healthy, slaughtered and dead pigs belonging to different categories from several
farms and slaughterhouses in the Republic of Serbia. The total number of investigated
samples comprised 226 swabs of tonsils and noses from clinically healthy breeders, swabs
of tonsils from piglets 5-20 days old, parts of nasopharyngeal tonsils from breeders slaugh-
tered in a slaughterhouse, parts of nasopharyngeal tonsils from piglets slaughtered in a
slaughterhouse, swabs of slaughtered pig carcasses from a slaughterhouse, swabs from
knives for evisceration in a slaughterhouse, as well as swabs of lungs, abdominal cavity
and organs from piglets which died suddenly. The standard microbiological methods were
used for investigations of the presence of the listed microorganisms. Commercial bio-
chemical tests were used for the identification of the isolated bacteria and specific sera for
capsular antigenes were used for serological determination of the isolated S. suis strains. It
was established that the great majority of the isolated strains belonged to the genus Strep-
tococcus (36) (75%), and the minority of the strains belonged to the following genera: Ente-
rococcus (6) (10.4%), Aerococcus (3) (6.2%), Lactococcus (2) (4.2%) and Globicatella (2)
(4.2%). The great majority of Streptococcus species belonged to S. suis. The presence of
other á haemolytic streptococci was established in the swabs of nasopharyngeal tonsils:
Streptococcus sanguinis (13.8%), Streptococcus salivarius (5.6%), Streptococcus mitis
(5.6%), Streptococcus parasanguinis (2.7%) and Streptococcus oralis (2.7%). Also, S. bo-
vis was isolated in a smaller percentage (5.6%). The greatest number of isolated bacteria
from the genus Enterococcus belonged to Enterococcus faecalis (80%), while the minority
of isolated strains belonged to Enterococcus faecium (20%). The following from the
streptococci-like bacteria were isolated: Aerococcus viridans, Globicatella sanguinis and
Lactococcus lactis ssp.cremoris.

Key words: pigs, tonsils, Streptococcus species, Streptococcus suis

ISPÀTANIE PRISUTSTVIÂ ALÃFA GEMOLITI^ESKIH STREPTOKOKKOV,
ÕNTEROKOKKOV I STREPTOKOKKAM PODOBNÀH BAKTERIY V RAZLI^NÀH

MATERIALAH PROISHO@DENIEM OT SVINEY

A. Stanoykovi~, Ru`ica A{anin, KseniÔ Pali~, Aleksandra Stanoykovi~,
Âdranka @uti~

CelÝ Ìtoy rabotì bìla ispìtanie prisutstviÔ i predstavlennosti
streptokokkov, Ìnterokokkov i streptokokkam podobnìh bakteriy v razli~nìh
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materialah proisho`deniem ot zdorovìh, ubitìh i okolev{ih sviney razli~nìh
kategoriy s neskolÝkih ferm i skotoboen v Respublike Serbii. Sovokupno ispì-
tano 226 obraz~ikov mazkov tonzill i nosa ot klini~eski zdorovìh porosÔt v
otkorme, mazkov tozill porosÔt starosti ot 5-20 dney, ~astey nazofaringalÝnìh
tanzill otkormo~nìh sviney ubitìh na skotoboyne, ~astey nazofaringalÝnìh
tonzill porosÔt ubitìh na skotoboyne, mazkov s tuloviçey ubitìh sviney na sko-
toboyne, mazkov s no`ey dlÔ Ìvisceracii organov na skotoboyne, slovno i mazkov
lëgkih, brÓ{noy polosti i organov pospe{no okolev{ih porosÔt. Ispìtanie pri-
sutstviÔ privedënnìh vidov bakteriy sover{eno primeneniem standartnìh mik-
robiologi~eskih metodov. DlÔ identifikacii izolirovannìh vidov bakteriy
polÝzovanì kommer~eskie biohimi~eskie testì, a dlÔ utver`deniÔ serotipovoy
prinadle`nosti izolirovannìh {tammov Streptococcus suis specifi~eskie se-
rumì dlÔ kapsulÔrnìh antigenov. Ustanovleno, ~to samoe bolÝ{oe ~islo izoli-
rovannìh {tammov prinadle`it rodu Streptococcus, a v daleko menÝ{em ~isle
izolirovannìe bakterii prinadle`ali rodam: Enterococcus (6) (10,4%), Aerococ-
cus (3) (6,2%), Lactococcus (2) (4,2%) i Globicatella (2) (4,2%). Ot privedënnogo ~isla
Streptococcus vidov samoe bolÝ{oe ~islo prinadle`alo vidu Streptococcus suis
(23) (64%). V makazah nazofaringalÝnìh tonzill utvre`deno prisutstvie i os-
talÝnìh � gemoliti~eskih streptokokkov: Streptococcus sanguinis (13,8%), Strepto-
coccus salivarius (5,6%), Streptococcus mitis (5,6%), Streptococcus parasanguinis (2,7%)
i Streptococcus oralis (2,7%). Tak`e, v menÝ{em procente izolirovan i vid Strepto-
coccus bovis (5,6%). Samìy bolÝ{oy procent izolirovannìh bakteriy iz roda Ente-
rococcus prinadle`al vidu Enterococcus faecalis (80%), poka vidu Enterococcus fae-
cium prinadle`al zna~itelÝno menÝ{iy procent izolÔtov (20%). Ot ostalÝnìh
tak nazìvaemìh "streptokokkam podobnìh vidov bakteriy" izolirovanì sutÝ:
Aerococcus viridans, Globicatella sanguinis i Lactococcus lactis ssp. cremoris.

KlÓ~evìe slova: svinÝi, tonzillì, Streptococcus vidi, Streptococcus suis
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REZIDUE NITROFURANA U NAMIRNICAMA ANIMALNOG
POREKLA*

NITROFURANS' RESIDUES IN FOOD OF ANIMAL ORIGIN

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

Nitrofurani su sintetski antimikrobici {irokog spektra koji se ~esto
koriste u masovnoj animalnoj proizvodnji zbog svojih odli~nih antibak-
terijskih i farmakokineti~kih svojstava. Me|utim, nitrofurani i njihovi me-
taboliti su pokazali da imaju potencijalne kancerogene i mutagene
karakteristike, zbog ~ega je zabranjena njihova upotreba u profilaksi i
terapiji `ivotinja koje se koriste za proizvodnju hrane. Metaboliti nitro-
furana koji se mogu utvrditi nakon njihove aplikacije su: metabolit fura-
zolidona, metabolit furaltadona, metabolit nitrofurantoina i metabolit ni-
trofurazona. Prisustvo rezidua nitrofurana u mesu, ribi i {kampima, te
mleku i jajima poreklom iz zemalja van Evropske unije se prati i bele`i
putem RASFF sistema Evropske unije. Po{to se nitrofurani jo{ uvek
koriste u nekim zemljama kao profilakti~ka sredstva i promotori rasta,
potrebno je sprovoditi stalnu kontrolu razli~itih vrsta namirnica animal-
nog porekla. U Bosni i Hercegovini ne postoji stalna kontrola nitro-
furana u namirnicama animalnog porekla. U odredbama „Pravilnika o
maksimalno dozvoljenim koli~inama veterinarskih lekova i pesticida u
proizvodima `ivotinjskog porekla” objavljenog u Slu`benom glasniku
Bosne i Hercegovine se navodi zabrana primene odre|enih veterinar-
skih lekova kod `ivotinja koje se koriste za proizvodnju hrane namenje-
ne ishrani ljudi, me|u kojima se nalaze i nitrofurani. Evropska Unija je
ustanovila i minimalnu potrebnu granicu performance (MRPL) metoda
koja iznosi 1 �g/kg nitrofurana za jestiva tkiva `ivotinjskog porekla.
Uzev{i sve ovo u obzir, trebalo bi izvr{iti akreditaciju i validaciju me-
toda, kako „screening“ tako i konfirmativnih, te nakon toga ponovo
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sprovesti daljnja istra`ivanja prisustva nitrofurana u namirnicama ani-
malnog porekla u Bosni i Hercegovini.

Klju~ne re~i: MRPL, nitrofurani, RASFF sistem, screening i
konfirmativne metode

Nitrofurani su sintetski antimikrobici {irokog spektra koji se ~esto
koriste u masovnoj animalnoj proizvodnji zbog svojih odli~nih antibakterijskih i
farmakokineti~kih svojstava. U pro{losti su tako|er kori{teni kao promotori rasta i
profilakti~ka sredstva u uzgoju svinja, peradi i ribe. Glavni razlozi za njihovo
kori{tenje su bili njihova efikasnost i pristupa~na cena. Tokom dugogodi{njih is-
tra`ivanja koja su sprovedena na laboratorijskim `ivotinjama, nitrofurani i njihovi
metaboliti su ispoljili kancerogene i mutagene karakteristike, {to je dovelo do
zabrane njihove upotrebe u profilaksi i u terapijskom tretmanu `ivotinja koje se
koriste za proizvodnju hrane. Tako je upotreba furaltadona, nitrofurantoina i nitro-
furazona zabranjena kod `ivotinja za proizvodnju hrane u zemljama Europske
unije jo{ od 1993. godine, a od 1995. godine i furazolidona.

Kako kontrola rezidua nitrofurana koja je u pro{losti zasnivana na
utvr|ivanju koncentracije furazolidona u krvi i tkivima nije dovoljno validna, za-
klju~eno je da se vr{i pra}enje rezidua na osnovu utvr|ivanja „roditeljskih“ nitro-
furana, {to daje odgovaraju}e nalaze stvarnog prisustva nitrofurana odnosno nji-
hovih metabolita u tkivima i organima (Vass i sar., 2008).

Nitrofurani, naro~ito furazolidon (FZD), furaltadon (FTD), nitrofuran-
tion (NFT) i nitrofurazon (NFZ) spadaju u klasu sintetskih antimikrobnih sredstava
{irokog spektra, od kojih svi sadr`e karakteristi~an 5-nitrofuranski prsten, a s us-
pehom se koriste protiv salmonela, koliforma, mikoplazmi, kokcidija i nekih drugih
protozoa (]upi} i sar., 2007; Bishop, 2005). Prije su kori{teni kao dodaci hrani za
promociju rasta naro~ito kod svinja, goveda i peradi, u akvakulturi (za ribe i
{kampe), te u profilakti~ke i terapijske svrhe kod p~ela. Danas im je upotreba
ograni~ena na male `ivotinje (pse i ma~ke) i konje i to za le~enje urinarnih infekcija
uzrokovanih nekim od pomenutih uzro~nika (Plumb, 2008; Osweiler, 1996). Ev-
ropska komisija 1995. godine potpuno zabranjuje upotrebu nitrofurana u Evrop-
skoj uniji, kod `ivotinja namenjenih za ishranu ljudi. Zabrana je usledila zbog
rastu}e zabrinutosti u vezi sa potencijalnom kancerogeno{}u rezidua nitrofurana i
mogu}im {tetnim posledicama po zdravlje ljudi (1442/95/EC).

Mehanizam delovanja nitrofurana se zasniva na inhibiciji enzima uk-
lju~enih u ciklus trikarboksilne kiseline, gde ometaju aerobnu oksidaciju glukoze.
Metaboli~ki aktivna tkiva, kao {to su mozak, bubrezi i jetra, veoma su ovisna o
aerobnom metabolizmu i zbog toga najpodlo`nija toksi~nosti nitrofurana. To je
razlog {to se i ve}ina klini~kih znakova toksikoze odnosi na pomenute organe
(Osweiler, 1996).
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U svrhu kontrole nedopu{tene upotrebe nitrofurana merenjem nivoa
rezidua u tkivima, potrebno je kontrolisati marker rezidue, odnosno metabolite
„roditeljskog” leka. Stoga su razvijene nove metode, a sve u cilju razvoja vi-
sokosenzitivnih i specifi~nih metoda za utvr|ivanje nitrofurana. Danas se u ovu
svrhu koristi ELISA kao „screening“ metod, te LC/MS/MS kao konfirmativni metod
(2002/657/EC).

Analiza rezidua nitrofurana / Analysis of nitrofuran residue

S obzirom na to da je u veterinarskoj praksi prisutna zloupotreba nitro-
furana i kod `ivotinja koje se koriste za ljudsku ishranu, to je neophodna stalna
kontrola njihovih rezidua. Savremena analiza rezidua nitrofurana se zasniva na
detekciji samo njihovih metabolita koji su vezani za tkivo. Razlog je to {to se nitro-
furani veoma brzo metaboliziraju, te se ubrzo nakon tretmana ne mogu utvrditi u
tkivima. Ipak, sre}na okolnost je da se njihovi metaboliti vezani za tkivo mogu
utvrditi dugo nakon aplikacije i zbog toga se koriste u detekciji zloupotrebe nitro-
furana. Metaboliti nitrofurana koji se mogu utvrditi nakon njihove aplikacije su:

1. metabolit furazolidona (3-amino-2-oksazolidinon = AOZ),
2. metabolit furaltadona (3-amino- 5-morfolinometil-2-oksazolidinon = AMOZ),
3. metabolit nitrofurantoina (1-amino- hidantoin = AHD) i
4. metabolit nitrofurazona (semikarbazid = SEM).

Prisustvo rezidua nitrofurana u mesu, ribi i {kampima, te mleku i jajima
poreklom iz zemalja van Evropske unije prati se i bele`i putem RASFF sistema Ev-
ropske unije. Obave{tavanje o zdravstveno neispravnoj hrani i hrani za `ivotinje
kroz evropski RASFF sistem brzog uzbunjivanja (Rapid Alert System for Food and
Feed) koristi se u slu~ajevima direktnog i indirektnog rizika za ljudsko zdravlje koji
poti~e iz hrane i hrane za `ivotinje. RASFF sistem je osnovni alat za razmenu infor-
macija izme|u kompetentnih institucija u zemljama ~lanicama. U slu~ajevima
kada postoji rizik za ljudsko zdravlje, a zbog kojega su pokrenute odre|ene mere
poput povla~enja, zaplene ili zabrane prodaje odre|enih proizvoda. Od maja
2003. godine Evropska komisija izdaje sedmi~ne izve{taje koji sadr`e informacije
o zdravstveno neispravnoj hrani i hrani za `ivotnije na|enoj na tr`i{tu EU, te o onoj
hrani koja je odbijena sa vanjskih granica EU. Tako je u godi{njem izve{taju za
2009. utvr|en zna~ajan rast zastupljenosti rezidua nitrofurana u {kampima name-
njenim za uvoz u EU, a poreklom iz Banglade{a, Indije i [ri Lanke (RASFF Annual
Report 2009). Ovo je dokaz da se nitrofurani jo{ uvije koriste u nekim zemljama
kao profilakti~ka sredstva i promotori rasta.

Kontrola rezidua / Residue control

Zbog svega navedenog, jasno je da je neophodno sprovoditi stalnu
kontrolu razli~itih vrsta namirnica animalnog porekla, gde spadaju: meso (go-
ve|e, svinjsko i pile}e), njihove iznutrice (jetra), jaja, mleko, te riba i {kampi, kako
bi se sveli na minimum potencijalni kancerogeni i mutageni efekti ovih susptancija
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po zdravlje potro{a~a. U Bosni i Hercegovini ne postoji stalna kontrola nitrofurana
u namirnicama animalnog porijekla. Iako postoji Plan kontrole rezidua nitrofurana
Ureda za veterinarstvo Bosne i Hercegovine, koji predvi|a kontrolu samo manjeg
broja uzoraka animalnog porekla proizvedenih na teritoriji cele dr`ave na go-
di{njem nivou, ipak ne postoji plan kontrole uzoraka iz uvoza.

Kako je ve} spomenuto da nitrofurani imaju jako kancerogeno i muta-
geno delovanje, to je neophodno vr{iti stalnu kontrolu njihove zastupljenosti i
koli~ina u namirnicama animalnog porekla, {to treba regulisati odgovaraju}om
legislativom.

Legislativa / Legislature

Nitrofuranski antibiotici su uklju~eni u Aneks IV Pravilnika Evropske
komisije 1442/95 kao jedinjenja koja nisu dozvoljena za upotrebu kod `ivotinja
namenjenih za ishranu ljudi. Odredbe ovoga pravilnika su preuzete i uvr{tene u
„Pravilnik o maksimalno dozvoljenim koli~inama veterinarskih lijekova i pesticida
u proizvodima `ivotinjskog porijekla” objavljenog u Slu`benom glasniku Bosne i
Hercegovine broj 6 od 27.01.2009. godine. U Aneksu IV ovog Pravilnika se navodi
zabrana primene odre|enih veterinarskih lekova kod `ivotinja koje se koriste za
proizvodnju hrane namenjene ishrani ljudi, me|u kojima se nalaze i nitrofurani.
Evropska Unija je tako|er ustanovila minimalnu potrebnu granicu performance
(MRPL) metoda koja iznosi 1 �g/kg za jestiva tkiva `ivotinjskog porekla (Com-
mision Decision, 2003). Kako u Evropskoj uniji tako i u BiH, nedozvoljena upotre-
ba nitrofurana se kontroli{e slu`benim inspekcijskim i analiti~kim kontrolama, gde
se laboratorije zadu`ene za ispitivanje prisustva rezidua obi~no susre}u sa ve-
likim brojem uzoraka koje treba ispitati na prisustvo velikog broja razli~itih jedinje-
nja u kratkom vremenu. Iz ovog razloga, kori{tenje brzih „screening“ metoda kao
{to je ELISA mo`e pobolj{ati efikasnost kontrole. Sve sumnjive uzorke bi trebalo i
proveriti nekom od konfirmativnih metoda, {to na`alost, kod nas nije mogu}e ura-
diti.

Iako je utvr|en MRLP od 1 �g/kg, primena i interpretacija ove legisla-
tive pri izvozu u Evropsku uniju je veoma komplikovana, gde prema nekim odlu-
kama Evropske komisije analiti~ka metoda nije zadovoljavaju}a ako ne mo`e
utvrditi prisustvo vrlo niskih koncentracija metabolita nitrofurana. Prema ovome,
potrebno je da metoda mo`e kvantificirati vrijednosti do 1 �g/kg, ali nije specifici-
rana najni`a vrednost analita koju treba utvrditi. Ova je vrednost poznata pod na-
zivom granica ili limit odluke (CC�) i utvr|ena je u razli~itim laboratorijama Evrop-
ske unije upotrebom validacijskih procedura. CC� se defini{e kao granica gde se
za neku supstancu mo`e zaklju~iti da je pozitivna sa mogu}no{}u gre{ke od � =
1%. Pored toga, fluktuacija CC� me|u razli~itim instrumentalnim metodama i la-
boratorijama dalje komplikuje upotrebu ovog parametra za potrebe zahteva nulte
tolerancije rezidua nitrofurana u hrani animalnog porekla.

Da bi osigurali kvalitet i uporedivost analiti~kih rezultata dobivenih u
laboratorijama, Evropska komisija je donela niz pravilnika koji se ti~u uobi~ajenih
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kriterija delovanja (performansi) za analizu rezidua te utvrdila uputstva za valida-
ciju i „screening“ i konfirmatornih analiti~kih metoda (EC 657/2002). Ovakvi pravil-
nici jo{ uvek nisu usvojeni u Bosni i Hercegovini. Prema ovoj odluci Evropske
komisije, karakteristike metode kao {to su sposobnost detekcije (CC�), pre-
ciznost, selektivnost i upotrebljivost/stabilnost trebaju biti procjenjene da bi
„screening“ metoda bila klasificirana kao kvantitativna. Za nitrofurane, koji nemaju
utvr|enu maksimalnu granicu rezidua (eng. MRL – maximum residue limit) u `ivo-
tinjskim tkivima namenjenim za ishranu ljudi, CC� se defini{e kao najni`a koncen-
tracija odre|ene supstance koja se mo`e izmeriti odre|enom metodom za mo-
gu}no{}u gre{ke od � = 5%.

Uzev{i sve ovo u obzir, trebalo bi izvr{iti akreditaciju i validaciju me-
toda, kako „screening“ tako i konfirmativnih, te nakon toga ponovo sprovesti dalj-
nja istra`ivanja prisustva nitrofurana u namirnicama animalnog porekla u Bosni i
Hercegovini.

1. Zbog dokazanog potencijalnog kancerogenog i mutagenog de-
lovanja upotreba nitrofurana danas je ograni~ena na male `ivotinje (pse i ma~ke) i
konje za le~enje urinarnih infekcija uzrokovanih osetljivim uzro~nicima.

2. U svrhu kontrole nedopu{tene upotrebe nitrofurana merenjem
nivoa rezidua u tkivima, potrebno je kontrolisati marker rezidue odnosno metabo-
lite „roditeljskog“ leka. Danas se u ovu svrhu koristi ELISA kao „screening“ metod,
te LC/MS/MS kao konfirmativni metod (2002/657/EC).

3. Metaboliti nitrofurana koji se mogu utvrditi nakon njihove aplikacije
su: metabolit furazolidona, metabolit furaltadona, metabolit nitrofurantoina, te me-
tabolit nitrofurazona.

4. Po{to je u godi{njem izve{taju Evropske unije za 2009. utvr|en
zana~ajan rast koli~ine rezidua nitrofurana u {kampima namenjenim za uvoz u
EU, a poreklom iz Banglade{a, Indije i [ri Lanke (RASFF Annual Report 2009),
potrebno je sprovoditi stalnu kontrolu razli~itih vrsta namirnica animalnog po-
rekla, gde spadaju: meso (gove|e, svinjsko i pile}e), njihove iznutrice (jetra), jaja,
mleko, te riba i {kampi, kako bi se na minimum sveli potencijalni kancerogeni i
mutageni efekti ovih susptancija po zdravlje potro{a~a.

5. Nitrofuranski antibiotici su uklju~eni u Aneks IV Pravilnika Evropske
komisije 1442/95 kao jedinjenja koja nisu dozvoljena za upotrebu kod `ivotinja
namenjenih za ishranu ljudi.

6. Evropska unija je ustanovila i minimalnu potrebnu granicu perform-
ance (MRPL) metoda koja iznosi 1 �g/kg za jestiva tkiva `ivotinjskog porekla.

7. Prema odlukama Evropske komisije niti jedna analiti~ka metoda
nije zadovoljavaju}a ako ne mo`e utvrditi prisustvo vrlo niskih koncentracija me-
tabolita nitrofurana.
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8. Prema odluci Evropske komisije, karakteristike performanci kao {to
su sposobnost detekcije (CCâ), preciznost, selektivnost i upotrebljivost/stabilnot
trebaju biti procenjene da bi „screening“ metoda bila klasificirana kao kvantita-
tivna. Za nitrofurane, koji nemaju utvr|enu maksimalnu granicu rezidua (eng.
MRL – maximum residue limit) u `ivotinjskim tkivima namenjenim za ishranu ljudi,
CC� se defini{e kao najni`a koncentracija odre|ene supstance koja se mo`e
izmeriti odre|enom metodom za mogu}no{}u gre{ke od � = 5%.

9. Na osnovu svega navedenog, trebalo bi izvr{iti akreditaciju i valida-
ciju metoda, kako „screening“ tako i konfirmativnih, te nakon toga ponovo
sprovesti daljnja istra`ivanja prisustva nitrofurana u namirnicama animalnog po-
rekla u Bosni i Hercegovini.
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NITROFURAN RESIDUE IN FOOD OF ANIMAL ORIGIN

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

Nitrofurans are synthetic broad-spectrum antimicobial agents that are often
used in commercial animal production because of their excellent antibacterial and pharma-
cokinetic properties. However, nitrofurans and their metabolites have been shown to have
potentially carcinogenic and mutagenic characteristics which has led to a ban on the use of
nitrofurans in preventive and therapeutic treatment of animals used for food production.
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Metabolites of nitrofurans that can be determined after their application are: a metabolite of
furazolidone, furaltadone metabolite, a metabolite of nitrofurantoin and nitrofurazone me-
tabolite. The presence of residues of nitrofuran antibiotics in meat, fish and shrimps, and
milk and eggs originating from countries outside the European Union is monitored and re-
corded by the RASFF system of the European Union. Furthermore, since nitrofurans are
used in some countries as prophylactic agents and growth promoters, it is necessary to
carry out constant control of various types of food of animal origin, in order to reduce to the
minimum potential carcinogenic and mutagenic effects of these supstances for the health
of consumers. In Bosnia and Herzegovina, there is no permanent control of nitrofurans in
food of animal origin. The provisions of the „Regulation on the maximum allowable
amounts of veterinary drugs and pesticides in products of animal origin", published in the
Official Gazette of Bosnia and Herzegovina state the prohibiting of the use of certain veteri-
nary drugs in animals intended for human consumption, including nitrofurans. The Euro-
pean Union has established the minimum required limit (MRLP) for performance which is
1 µg/kg of nitrofurans for edible tissues of animal origin. Taking all this into account, meth-
ods for nitrofurans detection should be accreditated and validated, both for screening and
confirmatory methods, and further research into the presence of nitrofurans in food of ani-
mal origin in Bosnia and Herzegovina should be performed.

Key words: nitrofurans, RASFF system, MRPL, screening and confirmative methods

OSTATKI NITROFURANOV V PIÇEVÀH PRODUKTAH ANIMALÃNOGO
PROISHO@DENIÂ

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

Nitrofuranì - sinteti~eskie antimikrobiki {irokogo spektra, ko-
torìe ~asto polÝzuÓtsÔ v massovom animalÝnom proizvodstve iz-za svoih ot-
li~nìh antibakterialÝnìh i farmakokineti~kih svoystva. Me`du tem, nitro-
furanì i ih metabolitì pokazali, ~to imeÓt potencialÝnìe kancerogennìe i mu-
tagennìe harakteristiki, ~to privelo do zapreçeniÔ ih upotrebleniÔ v profi-
laktike i terapii `ivotnìh, polÝzuemìe dlÔ proizvodstva piçi. Metabolitì ni-
trofuranov, kotrìe mogut utverditÝsÔ posle ih applikacii sutÝ: metabolit fura-
zolidona, metabolit furaltadona, metabolit nitrofurantioina i metabolit ni-
trofurazona. Prisutstvie ostatkov nitrofuranov v mÔse, rìbe i rakah, i moloke i
Ôycah proisho`deniem iz stran vne Õvropeyskoy Unii sleditsÔ i zapisìvaetsÔ
putëm RASFF sistemì Õvropeyskoy Unii. Tak kak nitrofuranì vsë eçë polÝ-
zuÓtsÔ v nekotorìh stranah kak profilakti~eskie sredstva i promotorì rosta,
nu`no provoditÝ postoÔnnìy kontrolÝ razli~nìh vidov piçevìh produktov ani-
malÝnogo proisho`deniÔ. V Bosnii i Gercegovine ne suçestvuet postoÔnnìy kon-
trolÝ nitrofuranov v piçevìh produktah animalÝnogo proisho`deniÔ. V oprede-
leniÔh "Instrukcii o maksimalÝno razre{ennìh koli~estvah veterinarnìh le-
karstv i pesticidov v produktah `ivotnogo proisho`deniÔ" obÍÔvlennoy v
Slu`benom vestinke Bosnii i Gercegovinì privoditsÔ zapreçenie primeneniÔ
opredelÒnnìh veterinarnìh lekarstv u `ivotnìh, polÝzuemìe dlÔ proizvodstva
piçi, prednazna~ennoy pitanii lÓdey, me`du kotorìmi nahodÔtsÔ i nitrofu-
ranì. EvropeyskaÔ UniÔ ustanovila i minimalÝnuÓ nu`nuÓ granicu performancì
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(MNGP) metoda kotoraÔ sostavlÔet (v summe) 1 mg/kg nitrofuranov dlÔ sÍedobnìh
tkaney `ivotnogo proisho`deniÔ. PrinÔv vo vnimanie, nu`no bìlo sover{itÝ akk-
reditaciÓ i podtver`denie metodov, kak "screening" tak i konfirmacionnìh, i
posle Ìtogo snova provesti dalÝnie issledovniÔ prisutstviÔ nitrofuranov v
piçevìh produktah animalÝnogo proisho`deniÔ v Bosnii i Gercegovine.

KlÓ~evìe slova: nitrofuranì, RASFF sistema, MNGP, screening i
konfirmativnìe metodì
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PARAZITSKE INFEKCIJE DIGESTIVNOG TRAKTA PASA NA
PODRU^JU BRANI^EVSKOG OKRUGA*

PARASITIC INFECTIONS OF DIGESTIVE TRACT OF DOGS IN

TERRITORY OF BRANI^EVO DISTRICT

B. \uri}, Tamara Ili}, D. Trailovi}, Z. Kuli{i}, Sanda Dimitrijevi}**

U ovom radu su prikazani rezultati dvogodi{njeg istra`ivanja para-
zitskih infekcija digestivnog trakta pasa, poreklom sa teritorije osam
op{tina Brani~evskog okruga. Istra`ivanje je sprovedeno kod 345
pasa, razli~itih rasa i starosnih kategorija, koji su poticali iz seoskih i
gradskih sredina. Istra`ivanjem su obuhva}eni psi koji se gaje u solid-
nim higijenskim uslovima, kao i psi koji borave u nehigijenskim uslo-
vima. Pojedini psi obuhva}eni ovom analizom su bili dehelmintisani, ali
je ve}i deo uzorkovanog materijala vodio poreklo od pasa, koji nisu tre-
tirani antihelminticima.

Kod ispitivanih pasa sa teritorije Brani~evskog okruga dijagnostik-
ovano je osam vrsta parazita digestivnog trakta: Toxocara canis, Ancylo-
stoma caninum, Uncinaria stenocephala, Trichuris vulpis, kokcidije,
Dipylidium caninum, Taenia spp. i Alaria alata.

Dr`anje pasa u seoskim sredinama i zaba~enim krajevima i danas
je neophodno, s obzirom na to da se psi koriste za ~uvanje nepokretne
imovine i stoke. Interesovanje za dr`anje pasa ve} du`e vreme je
veoma rasprostranjeno i u gradovima. Na osnovu podataka iz velikih
gradova, evidentno je da se broj pasa u urbanim sredinama konstantno
pove}ava u celom svetu. Me|utim, uslovi za prirodno dr`anje pasa u
gradovima su sve te`i i komplikovaniji. Slobodnog prostora i dvori{ta je
sve manje, tako da su vlasnici pasa prinu|eni da svoje ljubimce dr`e u
stanovima. Promena uslova `ivota i na~ina ishrane ima za posledicu po-
javu slo`enije i raznovrsnije zdravstvene problematike pasa.

Klju~ne re~i: pas, parazitske infekcije, Brani~evski okrug
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Prou~avanje parazitskih infekcija digestivnog trakta pasa je izuzetno
va`no, ne samo sa stanovi{ta pra}enja zdravstvenog stanja `ivotinja i eventualnih
ekonomskih gubitaka, ve} i sa stanovi{ta pra}enja i za{tite ljudskog zdravlja. U
svakodnevnoj praksi ~esti su nalazi endoparazita pasa na teritoriji Brani~evskog
okruga, koji je podru~je od velikog epizootiolo{kog zna~aja. Brani~evski okrug se
grani~i sa nekoliko va`nih okruga: Ju`nobanatski, Podunavski, Pomoravski, Bor-
ski i susednom zemljom Rumunijom. Neposredna blizina granice sa Rumunijom
(op{tine Veliko Gradi{te i Golubac), ~ini ovaj region epizootiolo{ki jo{ zna~ajnijim.
Velika fluktuacija ljudi i robe stvara dodatne mogu}nosti i puteve preno{enja para-
zitskih infekcija doma}ih `ivotinja, od kojih mnoge helmintoze predstavljaju bi-
olo{ki i ekolo{ki rizik, gravitiraju}i ka teritoriji Brani~evskog okruga. Poznavanje
zastupljenosti i epizootiologije parazitskih infekcija digestivnog trakta pasa je od
velikog zna~aja, jer doprinosi osmi{ljavanju kvalitetnijih mera borbe protiv parazit-
skih infekcija pasa, posebno uzro~nika parazitskih zoonoza.

U protekle tri decenije obavljen je veliki broj istra`ivanja koja su se od-
nosila na parazitofaunu pasa, poreklom sa podru~ja teritorije Republike Srbije (Si-
monovi}, 1974; Dimitrov, 1975; Dragan~i}, 1976; Markovi}, 1978; Beukovi}, 1981;
Lepojev i Markovi}, 1983; Ili} i sar., 1991; Pavlovi} i Kuli{i}, 1994; Antanasijevi} i
sar., 1997; Pavlovi} i sar., 2003).

Pra}enjem parazitofaune digestivnog trakta pasa sa {ireg podru~ja
teritorije Beograda, Kuli{i} i sar. (1992) su kod kontrolisano dr`anih pasa i pasa lu-
talica ustanovili infekcije prouzrokovane vrstama Toxocara canis, Toxascaris
leonina, Ancylostoma caninum, Uncinaria stenocephala, Trichuris vulpis, Dipylid-
ium caninim, Taenia hydatigena, T. pisiformis, Mesocestoides lineatus i Alaria
alata. Rezultati ovog istra`ivanja su pokazali da su primarni nosioci dijagnostiko-
vanih parazita bili psi lutalice.

Pavlovi} i sar. (1995) su objavili rezultate vi{egodi{njeg istra`ivanja pa-
razitofaune pasa i ma~aka sa teritorije Beograda, kao i podatke o kontaminira-
nosti otvorenih zelenih povr{ina, parkova, igrali{ta i bazen~i}a za pesak. Dokazali
su prisustvo askaridida, ankilostomatida, T. vulpis, cestoda i kokcidija. Navedeni
rezultati potvr|uju da psi i ma~ke imaju va`nu ulogu u kontaminaciji `ivotne sre-
dine, dovode}i druge `ivotinje i ~oveka u stalni rizik od mogu}e infekcije.

Dimitrijevi} (1996) iznosi podatke o nalazu hidatidnih cista kod ljudi i
doma}ih `ivotinja, u nekim delovima Srbije. Visok procenat nalaza hidatidnih cista
kod `ivotinja i ljudi ukazuje na postojanje {iroko rasprostranjene ehinokokoze
pasa, usled neredovnog sprovo|enja re`ima dehelmintizacije pasa.

U okviru istra`ivanja helmintoza digestivnog trakta pasa na podru~ju
Po`arevca, Te{i} (1998) je kod pasa lutalica ustanovio najve}u prevalenciju infek-
cije vrstama D. caninum (56,00%), E. granulosus (48,00%) i T. canis (46%). Kod
kontrolisano dr`anih pasa utvr|ena je najve}a prevalencija infekcije ankilostoma-
tidama (47,95%), T. canis (40,18%) i vrstom D. caninum (36,99%).
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Dimitrijevi} i sar. (2005) objavljuju rezultate istra`ivanja obavljenog u
periodu od 1999. do 2004. godine, kada su koprolo{kom pretragom uzoraka fe-
cesa ku}nih ljubimaca dijagnostikovali uzro~nike askarididoza, ankilostomati-
doze, trihurioze, cestodoze prouzrokovane sa D. caninum, |ardioze i kokcidioze.

Stoki}-Nikoli} i sar. (2008) izve{tavaju da je na teritoriji Brani~evskog
okruga tokom 2007. godine, najve}i broj pasa inficiranih crevnim parazitima bio
poreklom sa teritorije op{tine Golubac (76,73%) i da je ustanovljena najve}a
prevalencija infekcije vrstom A. caninum (39,21%).

Istra`ivanja su sprovedena kod 345 pasa koji poti~u sa teritorije osam
op{tina Brani~evskog okruga, iz ukupno 186 dvori{ta, u ukupno 55 naselja, u peri-
odu koji obuhvata 2006. i 2007. godinu.

Kontrolisani su psi razli~itih rasa i starosnih kategorija, koji poti~u iz
seoskih i gradskih sredina. Istra`ivanjem su obuhva}eni psi koji se gaje u odga-
jiva~nicama u solidnim higijenskim uslovima, ali i psi koji borave u nehigijenskim
uslovima. Pojedini psi obuhva}eni ovom analizom su bili dehelmintisani, ali je ve}i
deo uzorkovanog materijala vodio poreklo od pasa koji nisu tretirani antihelminti-
cima.

Prilikom kontrole pasa i uzimanja uzoraka fecesa iz bokseva, ku}ica i
dvori{ta anketirani su vlasnici pasa. Za svakog psa je vo|ena evidencija sa
slede}im podacima: rasa, pol, starost, uslovi dr`anja, zdravstveni habitus, da li je
vr{ena dehelmintizacija ili ne, ukoliko je dehelmintizacija sprovo|ena, prikupljani
su podaci o tome kada i kojim preparatom.

Izvr{en je makroskopski pregled uzorkovanog materijala, u cilju spro-
vo|enja mikroskopskog pregleda, uzorci su obra|eni kvalitativnim metodama
koprolo{ke pretrage, sa koncentracijom parazitskih elemenata (metod flotacije
zasi}enim vodenim rastvorom NaCl i metod flotacije zasi}enim vodenim rastvo-
rom ZnSO4).

Dobijeni rezultati su statisti~ki obra|eni i tabelarno i grafi~ki prikazani.

Koprolo{kim pregledom 345 uzoraka fecesa kontrolisano dr`anih
pasa, ustanovljen je pozitivan parazitolo{ki nalaz kod 261 psa, odnosno u 75,65%
slu~ajeva u odnosu na ukupan broj pregledanih uzoraka (tabela 1). Dijagnostiko-
vano je osam vrsta parazita digestivnog trakta, sa slede}im ekstenzitetom infek-
cije: Toxocara canis (15,94%), Ancylostoma caninum (22,90%), Uncinaria steno-
cephala (6,38%), Trichuris vulpis (22,03%), kokcidije (4,06%), Dipylidium caninum
(2,32%), Taenia spp. (1,45%) i Alaria alata (0,58%).
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Tabela 1. Broj pozitivnih uzoraka fecesa pasa po pojedinim op{tinama /
Table 1. Number of positive dog feces samples according to municipalities

Vrsta parazita /
Specie of parasite

@abari Petrovac Ku~evo Malo
Crni}e

Po`a-
revac

Veliko
Gradi{te

@agu-
bica

Golu-
bac

Ukupno /
Total

T. canis 5 6 6 8 14 5 3 8 55

A. caninum 16 7 4 8 16 12 5 11 79

U. stenocephala 3 2 1 3 5 4 0 4 22

T. vulpis 18 4 9 8 13 8 5 11 76

Kokcidije /
Koccidiae

2 4 2 1 3 1 0 1 14

D. caninum 2 2 1 0 1 0 2 0 8

Taenia spp. 0 0 0 0 5 0 0 0 5

A. alata 0 2 0 0 0 0 0 0 2

Uk. pregl. /
Uk. Exam.

57 34 32 29 95 35 23 40 345

Uk. pozit. /
Uk. Posit.

46 27 23 28 57 30 15 35 261

Na teritoriji op{tine @abari ustanovljen je najve}i ekstenzitet infekcije
nematodom T. vulpis (31,58%), a najni`i je bio ekstenzitet infekcije cestodom D.
caninum i kokcidijama (3,51%).
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�abari 8.77 28.07 12.00 31.58 3.51 3.51 0.00 0.00 16.52

Petrovac 17.65 20.59 5.88 11.76 11.76 5.88 0.00 5.88 9.86

Kuèevo 18.75 12.50 3.13 28.13 6.25 3.13 0.00 0.00 9.28

M. Crniæe 27.59 27.59 10.34 27.59 3.45 0.00 0.00 0.00 8.41

Po�arevac 14.74 16.84 5.26 13.68 3.16 1.05 5.26 0.00 27.54

V. Gradište 14.29 34.29 11.43 22.86 2.86 0.00 0.00 0.00 10.14

�agubica 13.04 21.74 0.00 21.74 0.00 8.70 0.00 0.00 6.67

Golubac 20.00 27.50 10.00 27.50 2.50 0.00 0.00 0.00 11.59

T. canis A. caninum
U.

stenocephala
T. vulpis Kokcidije D. caninum Taenia spp. A. alata

Ukupno

pregledano

Grafikon 1. Procenat pozitivnih uzoraka u odnosu na broj pregledanih uzoraka iz svake
op{tine

Graph 1. Percent of positive samples against number of examined samples for each municipality
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Na teritoriji op{tine Petrovac ustanovljen je najve}i ekstenzitet infek-
cije sa A. caninum (20,59%) i najni`i ekstenzitet infekcije cestodom D. caninum i
trematodom A. alata (5,88%).

Na teritoriji op{tine Ku~evo ustanovljen je najve}i ekstenzitet infekcije
nematodom T. vulpis (28,13%) i najmanji ekstenzitet infekcije nematodom T. canis
(3,13%).

Na teritoriji op{tine Malo Crni}e ustanovljen je najve}i ekstenzitet in-
fekcije nematodama T. canis, A. caninum i T. vulpis (27,59%), dok je najmanji bio
ekstenzitet infekcije oocistama kokcidija (3,45%).

Na teritoriji op{tine Po`arevac ustanovljen je najve}i ekstenzitet infek-
cije nematodom A. caninum (16,84%) i najmanji ekstenzitet infekcije cestodom D.
caninum (1,05%).

Na teritoriji op{tine Veliko Gradi{te ustanovljen je najve}i ekstenzitet
infekcije nematodom A. caninum (34,29%), dok je najni`i bio ekstenzitet infekcije
kokcidijama (2,86%).

Ekstenzitet infekcije na teritoriji op{tine @agubica, bio je najve}i nema-
todama A. caninum i T. vulpis (21,74%), a najni`i nematodom T. canis (8,70%).

Ekstenzitet infekcije na teritoriji op{tine Golubac, bio je najve}i nema-
todom A. caninum i T. vulpis (27,50%), a najni`i kokcidijama (2,50%).

Istra`ivanja parazitskih infekcija digestivnog trakta pasa, intenzivirana
su na epizootiolo{kom podru~ju biv{e Jugoslavije i Srbije u skladu sa potrebama
razvoja sto~arstva i pove}anjem obima sto~arske proizvodnje. Izuzev istra`ivanja
koja je obavio Boko (1934) i Neveni} (1940) u Crnoj Gori, ova ispitivanja su uglav-
nom sprovo|ena u velikim gradovima, sa minimalnom koncentracijom doma}ih
`ivotinja i velikim brojem pasa lutalica.

Obavljena ispitivanja su obuhvatila pse dr`ane u kontrolisanim uslo-
vima i od izuzetnog su zna~aja, ako se zna da ~ovek i pas dele `ivotni prostor i
imaju veoma blizak kontakt, usled ~ega je mogu}nost preno{enja bolesti parazit-
ske etiologije sa psa na ~oveka veoma velika.

Rezultati na{ih istra`ivanja pokazuju da je infekcija pasa sa T. canis
bila najzastupljenija na teritoriji op{tine Malo Crni}e (27,59%), dok je najmanji broj
pasa inficiranih ovom askarididom ustanovljen na teritoriji op{tine @abari (8,77%).
Nalaz jaja T. canis od velikog je zna~aja s obzirom na to da se kao rezultat migra-
cije larvi ove askaridide kroz somatska tkiva i organe ~oveka, obrazuje visceralna
larva migrans (VLM). Ona u pojedinim organima (jetra, plu}a, mozak, oko) ostaje
aktivna bez morfolo{kih promena vi{e od godinu dana (Fatah i sar., 1986). Do-
bijeni rezultati veoma su va`ni i zbog ~injenice da su upravo deca najizlo`enija in-
fekciji, s obzirom na to da se igraju sa mladim psima na ~ijoj se dlaci mogu na}i
jaja toksokara (Inana i sar., 2006). Kao rezultat migracije larvi Toxocara spp. u oko,
razvija se okularna larva migrans (OLM), koja je ~esto zapa`ena kod dece. Nave-
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dena mogu}nost predstavlja dodatnu opasnost za decu, jer se klini~ki manifes-
tuje o{te}enjem vida, pojavom strabizma, pa i slepila. U te`im slu~ajevima zapa`a
se hroni~ni endoftalmitis sa raznim stadijumima odvajanja mre`nja~e, a sekun-
darno i pojava glaukoma (Akdemir, 2010). Direktan kontakt ljudi sa psima koji su
inficirani sa T. canis mo`e biti potencijalni etiolo{ki faktor toksokaroze ljudi (Wat-
thanakulpanich, 2010). Zato u postupku edukacije stanovni{tva o parazitskim
zoonozama, koje mogu imati te`e posledice po zdravlje ljudi, pored ehinokokoze,
posebnu pa`nju treba obratiti i na toksokarozu.

Razvojni oblici A. caninum su u najve}em procentu dijagnostikovani
kod pasa sa podru~ja op{tine Veliko Gradi{te (34,29%), a U. stenocephala kod
pasa sa podru~ja op{tine @abari (12,00%). Nalaz jaja ankilostomatida va`an je s
obzirom na to da kutana larva migrans (CLM) kod ljudi mo`e biti uzrokovana
nematodama A. caninum, re|e U. stenocephala, kao i zbog postojanja mo-
gu}nosti da larve A. caninum perzistiraju u tkivima dugo koliko i larve T. canis
(Bowman, 2010). Prolazne, ali tako|e tipi~ne lezije za CLM mogu biti izazvane i
nematodom Strongyloides stercoralis (Goncalves i sar., 2007; Black, 2010).

Ve}a sistematska istra`ivanja crevnih parazitskih infekcija pasa nisu
vr{ena na teritoriji Brani~evskog okruga, osim onih sprovedenih u Po`arevcu. Is-
tra`ivanja sprovedena tokom 2002. godine na podru~ju Po`arevca i Kostolca uka-
zala su na postojanje kontaminiranosti zelenih povr{ina, parkova i bazen~i}a za
pesak u okviru vrti}a jajima T. canis, A. caninum i D. caninum (Pavlovi} i sar.,
2003). Rezultati dobijeni u na{im istra`ivanjima pokazuju da se ova tendencija
nastavila, ~ime je u velikoj meri ugro`eno zdravlje ljudi.

U pregledanim uzorcima fecesa svih ispitivanih pasa sa teritorije
Brani~evskog okruga nisu ustanovljena jaja Strongyloides spp. Po{to je strongiloi-
doza isklju~ivo oboljenje podmlatka, posebnu pa`nju smo obratili na uzorkovani
materijal iz pet legala {tenadi, koji je bio poreklom iz op{tina Po`arevac, Veliko
Gradi{te, @abari, Malo Crni}e i Golubac. [tenad iz ispitivanih legala nisu ispolja-
vala klini~ke simptome bolesti, nisu ustanovljene vidljive lezije na ko`i preko kojih
bi do{lo do perkutane infekcije larvama strongiloidesa, niti su konstatovana ugi-
nu}a. Najpogodnije vreme za razvoj i aktivnost infektivnih larvi, a samim tim i za
nastanak infekcije, je toplo godi{nje doba. Po{to su uzorci fecesa poreklom od
mladih jedinki uzeti u hladnijem periodu godine (januar, februar i mart mesec),
o~ekivan je i opravdan negativan nalaz jaja strongiloidnog tipa u ovim istra`i-
vanjima.

Pregledom literature uo~eno je da su prve prirodne infekcije pasa
strongiloidesom zabele`ene u Kini (Fülleborn, 1914) i u Indiji (Ware, 1923). Tre}i
slu~aj su dijagnostikovali Donald i sar. (1938) kod {teneta lova~kog psa starog
oko pet nedelja, poreklom iz okoline Atelboroa (Masa~usec). Mikroskopskim pre-
gledom fecesa ustanovljeno je prisustvo jaja T. canis, T. vulpis i veliki broj rabdito-
formnih larvi strongiloidesa, kao i konstantan nalaz velikog broja filariformnih larvi
koji je dobijen u koprokulturi fecesa ove jedinke.
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Najve}i broj pasa inficiranih nematodom T. vulpis ustanovljen je na po-
dru~ju op{tine @abari (31,58%), a najmanji na podru~ju op{tine Petrovac
(11,76%).

Nalaz jaja Taenia spp. zabele`en je samo u uzorcima koji poti~u sa
teritorije op{tine Po`arevac (5,26%), {to predstavlja 1,45% u odnosu na ukupan
broj pregledanih uzoraka. Uzorci fecesa koji su bili pozitivni na prisustvo jaja teni-
da poreklom su iz prihvatili{ta za pse koje se nalazi u Po`arevcu i gde su uglav-
nom stacionirani psi lutalice.

Determinacija rodova pantlji~ara vr{i se na osnovu izgleda ~lan~i}a i
jaja izlu~enih fecesom. Va`no je naglasiti da dijagnostika cestodoza zasnovana
na nalazu jaja nije pouzdana, jer se ~lan~i}i sa jajima elimini{u fecesom spo-
radi~no, a ako se i na|u, te{ko je utvrditi vrstu, jer su jaja tenija i ehinokokusa
me|usobno veoma sli~na. Za veterinarsku medicinu su od posebnog zna~aja ro-
dovi Taenia i Echinococcus, pri ~emu je pravilo da se nalaz tipi~nih, okruglih jaja
tenida uvek progla{ava za nalaz jaja Echinococcus granulosus vrste.

Po{to larveni oblici cestoda mesojeda uglavnom parazitiraju kod
doma}ih `ivotinja, a u slu~aju tenida E. granulosus, E. multilocularis i E. vogeli i
kod ~oveka, veoma je zna~ajno na vreme dijagnostikovati i le~iti, a po mogu}nosti
i prevenirati cestodoze mesojeda.

Sa epizootiolo{ke ta~ke gledi{ta od zna~aja je ~injenica da su pan-
tlji~arama najvi{e inficirani seoski, ov~arski i psi lutalice. Ovo je iz razloga, {to oni
najlak{e dolaze do larvenih oblika pantlji~ara. Naj~e{}i izvori infekcije su nezako-
pani le{evi uginulih `ivotinja, neuklonjeni konfiskati pri preradi mesa u klani~nim
industrijama, nekuvano meso ili otpaci nakon klanja u seoskim doma}instvima.
Izuzetak ~ini D. caninum, koji se mo`e pojaviti kod gradskih i ku}nih pasa, ukoliko
su ovi inficirani buvama. Pas se inficira kada proguta pregri`enu buvu sa cisticer-
koidima, nakon ~ega se iz svakog cisticerkoida u njegovim crevima razvija po
jedna pantlji~ara. ^ovek se mo`e inficirati na isti na~in, ukoliko slu~ajno proguta
deo buve, {to zna~i da ova cestodoza mo`e predstavljati opasnost i za ljude
(Brglez, 1984).

U na{im istra`ivanjima, infekcija pasa cestodom D. caninum bila je
najzastupljenija na teritoriji op{tine @agubica (8,70%), dok je najmanji broj pasa
inficiranih ovim uzro~nikom ustanovljen na teritoriji op{tine Po`arevac (1,05%).

Infekcija trematodom A. alata ustanovljena je samo u uzorcima porek-
lom iz op{tine Petrovac (5,88%), {to ~ini 0,58% u odnosu na ukupan broj pre-
gledanih uzoraka.

Na epizootiolo{kom podru~ju Srbije od svih trematoda pasa najzas-
tupljenija je A. alata. Kod pasa u Severnoj Americi naj~e{}e parazitiraju A. ameri-
cana i A. marcianae (Shoop i Corkum, 1981; Papazahariadou i sar., 2007). Zna~aj
ove trematode ogleda se u tome {to se njome mogu inficirati ljudi, jedu}i `abe ili
divlje ptice (naj~e{}e divlje patke). Kod ljudi parazit mo`e biti lokalizovan pot-
ko`no, formiraju}i ~vori}e koji se mogu hirur{ki otkloniti. U slu~ajevima infekcije
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sa A. americana, zabele`ene su sistemske diseminantne infekcije na skoro svim
organima, sa fatalnim ishodom (Smyth, 1994).

Me|utim, psi koji su inficirani trematodama ne predstavljaju direktan
rizik za ljude. Zabele`eni su slu~ajevi bolesti sa fatalnim ishodom, prilikom sistem-
ske infekcije larvama Alaria spp., kao i nekoliko slu~ajeva okularne infekcije, ali
kao posledica ingestije nedovoljno kuvanih `abljih bataka (Quinn, 1997; Möhl,
2009).

Oociste kokcidija dijagnostikovane su u uzorcima fecesa pasa porek-
lom sa teritorija svih op{tina Brani~evskog okruga, osim op{tine @agubica. Naj-
ve}i broj pasa inficiranih kokcidijama ustanovljen je na podru~ju op{tine Petrovac
(11,76%), a najmanji na podru~ju op{tine Golubac (2,50%).

Te{i} (1998) u vezi sa svojim istra`ivanjima obavljenim na teritoriji
op{tine Po`arevac izve{tava da je infekcija nematodama ustanovljena kod
69,41% kontrolisano dr`anih pasa, infekcija cestodama kod 61,64%, a infekcija
trematodama kod 2,28% pregledanih pasa. Ovakav nalaz u skladu je sa na{im re-
zultatima u pogledu zastupljenosti infekcije trematodama i nematodama. Nalaz
cestoda u na{im ispitivanjima bio je znatno manji, {to se mo`e dovesti u vezu sa
~injenicom da je u poslednjih 10 godina postignut napredak u pogledu pravilnog
le~enja inficiranih `ivotinja, planskog sprovo|enja preventivnih mera i prosve}i-
vanja stanovni{tva od strane zdravstvene i veterinarske slu`be.

Stoki}-Nikoli} i sar. (2008) izve{tavaju da je na teritoriji Brani~evskog
okruga tokom 2007. godine najve}i broj pasa inficiranih crevnim parazitima bio
poreklom sa teritorije op{tine Golubac (76,73%), a najni`i u op{tini @abari
(37,33%). Od svih ustanovljenih vrsta parazita najvi{a je bila prevalencija infekcije
sa A. caninum (39,21%), dok je prevalencija infekcija izavanih uzro~nicima D.
caninum, S. stercoralis i Isospora canis bila veoma niska, {to nije u skladu sa re-
zultatima na{ih istra`ivanja u okviru kojih nisu dijagnostikovani razvojni oblici S.
stercoralis. O~igledno je da su na osnovu nalaza Stoki}-Nikoli} i sar. (2008) pre-
duzete adekvatne mere, usled ~ega vi{e ne postoji mogu}nost infekcije kuja i
posledi~na laktogena infekcija {tenadi.

Ni`i ekstenzitet pojedinih parazitskih infekcija pasa na podru~ju Bra-
ni~evskog okruga je rezultat boljeg i svestranijeg odr`avanja zdravstvenog stanja
ove populacije od strane vlasnika i veterinarske slu`be koja radi na ovom po-
dru~ju. To je verovatno i razlog {to se kod pojedinih rasa nije mogla ustanoviti ni
infekcija nematodom T. canis. Sigurno da je redovna dehelmintizacija doprinela
dobijenim rezultatima.

Prisustvo i dalje visokog procenta izvesnih helmintoza digestivnog
trakta pasa posledica je uslova u kojima se gaje, odnosno `ive psi u pojedinim
op{tinama teritorije Brani~evskog okruga. U brojnim slu~ajevima neadekvatne
ku}ice, odnosno boksevi, kvalitativno i kvantitativno nezadovoljavaju}a ishrana,
lo{a nega, samovoljno tretiranje `ivotinja antiparaziticima, prepu{tanje dosko-
ra{njih ljubimaca ulici i prisustvo veoma brojne populacije pasa lutalica, sigurno
pogoduju pojavi, odr`avanju i {irenju mnogih parazitskih infekcija.
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Ve}ina ovde pomenutih parazitskih infekcija kod pasa prolaze asimp-
tomatski i ne nanose ve}e ekonomske {tete, po{to su psi neekonomska katego-
rija ku}nih ljubimaca. Ukoliko se dijagnostika, le~enje i prevencija ovih oboljenja
ne sprovode ispravno i na vreme, inficirani psi mogu predstavljati veliku opasnost
po zdravlje ljudi, a naro~ito dece. Zbog epidemiolo{ko-epizootiolo{kog zna~aja
pojedinih vrsta nematoda mesojeda (familije Ascarididae, Ancylostomatidae i
Rhabditidae), kao i cestoda (rodovi Taenia i Echinococcus), veoma je va`no
adekvatno suzbijanje parazitskih infekcija digestivnog trakta pasa. To zna~i da je
neophodno obavljati koprolo{ki pregled ~etiri puta godi{nje, sprovoditi ciljane de-
helmintizacije bar dva puta u toku godine i vr{iti proveru njene efikasnosti.
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PARASITIC INFECTIONS OF DIGESTIVE TRACT OF DOGS IN TERRITORY OF
BRANI^EVO DISTRICT

B. \uri}, Tamara Ili}, D. Trailovi}, Z. Kuli{i}, Sanda Dimitrijevi}

This paper presents the results of two-year investigations of parasitic infec-
tions of the digestive tract of dogs originating from the territories of eight municipalities of
Brani~evo District. Investigations were performed on 345 dogs of different breeds and age
categories, originating from rural and urban environments. The investigations encom-
passed dogs bred in decent hygiene conditions, as well as dogs living in unhygienic condi-
tions. Some of the dogs covered by these analyses were dewormed, but the bulk of the
sampled material originated from dogs that were not treated with antihelminthics.

Eight species of parasites of the digestive tract were diagnosed in the exam-
ined dogs from the territory of the Brani~evo District: Toxocara canis, Ancylostoma
caninum, Uncinaria stenocephala, Trichuris vulpis, coccidiae, Dipylidium caninum, Taenia
spp. and Alaria alata.

Today, it is still necessary to keep dogs in rural environments and isolated ar-
eas, since these animals are used to guard real estate and cattle. For quite some time now,
there has also been wide-spread interest in keeping dogs in urban areas as well. It is evi-
dent on the grounds of data from big towns that the number of dogs in urban environments
has been increasing constantly all over the world. However, the conditions for naturally
maintaining dogs in towns have become increasingly more difficult and complicated. The
amount of free space and the number of yards are constantly being reduced, so that dog
owners are compelled to keep their pets in apartments. These altered living and diet condi-
tions have resulted in more complex and varied health problems of dogs.

Key words: dog, parasitic infections, Brani~evo District
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PARAZITARNÀE INFEKCII PIÇEVARITELÃNOGO TRAKTA SOBAK NA
PODVEDOMSTVENNOY OBLASTI BRANI^ESKOGO OKRUGA

B. D`uri~, Tamara Ili~, D. Trailovi~, Z. Kuli{i~, Sanda Dimitrievi~

V Ìtoy rabote pokazanì rezulÝtatì dvuhgodovogo issledovaniÔ para-
zitarnìh infekciy piçevaritelÝnogo trakta sobak, proisho`deniem s territo-
rii vosemÝ obçin Brani~eskogo okruga. Issledovanie provedeno u 345 sobak,
razli~nìh porod i vozrastnìh kategoriy, proistekav{ih iz derevenskih i gorod-
skih sred. Issledovaniem ohva~enì sobaki, razvodimìe v solidnìh gigieni~eskih
usloviÔh, slovno i sobaki, prebìvaÓçie v negigieni~eskih usloviÔh. Nekotorìe
sobaki ohva~enì Ìtim analizom bìli degelÝmintizovanì, no bolÝ{aÔ ~astÝ ob-
raz~ikovannogo materiala proishodila ot sobak, kotorìe ne tretirovanì anti-
gelÝmintikami.

U ispìtannìh sobak s territorii Brani~evskogo okruga diagnostici-
rovano vosemÝ vidov parazitov piçevaritelÝnogo trakta: Toxocara canis, Ancylo-
stoma caninum, Uncinaria stenocephala, Trichuris vulpis, kokcidii, Dipylidium caninum,
Taenia spp. i Alaria alata.

Soder`anie sobak v derenskih sred i zabroçennìh kraÔh i v nas-
toÔçee vremÔ neobhodimo, s u~ëtom, ~to sobaki polÝzuÓtsÔ dlÔ hraneniÔ nedvi`i-
mogo imuçestva i skota. Interes dlÔ soder`aniÔ sobak u`e nadolgo o~enÝ ras-
prostranÒn i v gorodah. Na osnove dannìh iz bolÝ{ih gorodov, o~evidno, ~to ~islo
sobak v gradostroitelÝnìh sredah postoÔnno uveli~ivaetsÔ v celom mire. Me`du
tem, usloviÔ dlÔ prirodnogo soder`aniÔ sobak v gorodah vsÒ bolee tÔ`elìe i bo-
lee slo`nìe. Svobodnogo prostranstva i dvorov vsÒ menÝ{e, tak, ~to vladelÝcì
sobak prinu`denì, svoih lÓbimcev der`atÝ v kvartirah. Izmenenie usloviy
`izni i sposoba kormleniÔ imeet dlÔ posledstviÔ Ôvlenie bolee slo`noy i bolee
raznorodnoy zdravoohranitelÝnoy i problematike sobak.

KlÓ~evìe slova: sobaka, parazitarnìe infekcii, Brani~evski okrug
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Arcanobacterium pyogenes – FAKTORI VIRULENCIJE,
ZNA^AJ U ETIOLOGIJI MASTITISA I TERAPIJSKE

(NE)MOGU]NOSTI*

Arcanobacterium pyogenes – VIRULENCE FACTORS, IMPORTANCE IN

MASTITIS ETIOLOGY AND THERAPEUTIC (IM)POSSIBILITIES

Dubravka Milanov, Jelena Petrovi}, M. Kapetanov, Ljiljana Suvajd`i}**

Arcanobacterium pyogenes je oportunisti~ki patogen, uzro~nik
supurativnih infekcija razli~itih organa i tkiva kod ekonomski va`nih
vrsta doma}ih `ivotinja. Naj~e{}e se ova bakterija izoluje iz zapaljen-
skih lezija plu}a svinja i goveda, uzoraka materi~ne sluzi krava sa en-
dometritisom i mleka krava sa klini~kim mastitisom. A. pyogenes pose-
duje brojne faktore virulencije: holesterol zavisni citolizin (piolizin), dve
neuraminidaze, vi{e proteaza, ekstracelularne matriks-vezuju}e pro-
teine, dezoksiribonukleaze, fimbrije. Faktori virulencije su dobro izu~e-
ni u laboratorijskim uslovima, ali njihova jasna uloga u patogenezi infek-
cija izazvanih ovom bakterijom i dalje nije u potpunosti rasvetljena. U
novije vreme se sposobnost A. pyogenes da formira biofilm in vivo,
tako|e razmatra kao faktor virulencije i mogu}i razlog za terapijski neus-
peh. Iako beta laktamski antibiotici i tetraciklini u niskim koncentraci-
jama pokazuju dobar inhibitorni efekat na izolate A. pyogenes iz mleka
krava sa mastitisom, klini~ka iskustva pokazuju da je terapija retko
uspe{na, prognoza lo{a i da infekcija uobi~ajeno rezultira gubitkom
sekrecije obolele ~etvrti vimena.

Klju~ne re~i: Arcanobacterium pyogenes, faktori virulencije, mastitis,
terapija

Arcanobacterium pyogenes prvi je izolovao Glage 1903. godine i naz-
vao ga Bacillus pyogenes. Zbog sli~nosti sa korineformnim mikroorganizmima,
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isti autor je u saradnji sa Ebersonom 1918. predlo`io naziv Corynebacterium pyo-
genes, a promena u genus Actinomyces predlo`ena je 1981. godine. Na osnovu
analize sekvenci 16S rRNA, reklasifikovan je u genus Arcanobacterium, {to je i tre-
nutna taksonomska pozicija ove bakterijske vrste (Ramos i sar., 1997).

Arcanobacterium pyogenes je komensal sluzoko`e respiratornog i
genitalnog trakta goveda, svinja, ovaca, ptica i drugih ekonomski va`nih vrsta `i-
votinja. Mo`e se izolovati iz tonzila, retrofaringealnih limfnih ~vorova i vimena
zdravih `ivotinja (Jost i sar., 2002/a). Mogu}e prirodno stani{te ove bakterije je i
sluzoko`a buraga goveda i `eluca svinja (Narayanan i sar., 1998; Jost i sar.,
2002/a). Ona nije deo normalne mikroflore sluzoko`a ~oveka (Jost i sar., 2005).
Patogeni potencijal A. pyogenes godinama je bio predmet diskusije, ali danas je
poznato da kao primarni uzro~nik izaziva supurativne infekcije razli~itih vrsta tkiva
i organa ili se nadovezuje na prethodne infekcije izazvane drugim patogenima.
Lezije su apscesi, empijemi i piogranulomi, a infekcije mogu biti lokalne, regio-
nalne i metastatske. Do kasnih 70-ih godina potcenjivana je njegova uloga u izazi-
vanju bolesti kod ljudi. Predrasuda da je on patogen samo za `ivotinje, navela je
nau~nike da kasnih 50-ih godina njemu srodnu vrstu A. haemolyticum proglase za
A. pyogenes varijanta hominis (Suvajd`i}, 2000).

I pored zna~aja koji ova bakterijska vrsta ima u veterinarskoj medicini,
do danas nisu u potpunosti poznati mehanizmi patogeneze bolesti koje izaziva. U
ovom radu prikazujemo nama poznate ~injenice o faktorima virulencije A. pyo-
genes, zna~aju ove bakterije u etiologiji mastitisa krava i mogu}e razloge za neus-
peh terapije uprkos dobroj osetljivosti izolata na antibiotike, in vitro.

Patogeneza i patologija / Patogenesis and pathology

A. pyogenes jo{ nedovoljno poznatim mehanizmima izaziva razli~ite
nespecifi~ne purulentne infekcije: apscese jetre i bubrega goveda (Ertas i sar.,
2005), endokarditis krava, akutni purulentni i hroni~ni apscediraju}i mastitis kra-
va, ovaca i koza (Al-Graibawi i sar., 1986; Hillerton i Branley, 1989; Somer i sar.,
1996), abortuse (Lewis, 1997), vezikulitis, puerperalni endometritis krava (Földi i
sar., 2006), supurativne pneumonije goveda i svinja, septi~ni poliartritis svinja
(Hariharan i sar., 1992), umbilikalne infekcije, osteomijelitis }uraka (Brinton i sar.,
1993). U na{im laboratorijama, ova bakterija se relativno ~esto izoluje iz zapaljen-
skih lezija plu}a svinja i goveda, uzoraka materi~ne sluzi krava sa endometritisom
i mleka krava sa klini~kim mastitisom (Suvajd`i}, 2000; Suvajd`i} i sar., 2001).
Re|e uzrokuje infekcije kod ljudi (Gahrn-Hansen i Frederiksen, 1992). ^esto in-
fekcije kod ljudi nastaju kao posledica profesionalne izlo`enosti ovoj bakteriji.
Brojni faktori virulencije ove bakterije mogu objasniti kako je A. pyogenes sposo-
ban da kolonizira razli~ita tkiva doma}ina i izazove bolest. Ipak, ve}ina aspekata
patogeneze infekcija izazvanih ovim va`nim oportunisti~kim patogenom i dalje je
slabo poznata (Jost i Billington, 2005).
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Faktori virulencije A. pyogenes / A. pyogenes virulence factors

A. pyogenes produkuje vi{e potencijalnih faktora virulencije, uklju~u-
ju}i egzoenzime (neuraminidaze, dezoksiribonukleaze, vi{e proteaza), hemo-
liti~ki endotoksin piolizin, ekstracelularne matriks vezuju}e proteine (kolagen-, fi-
brinogen- i fibronektin-vezuju}i proteini), fimbrije i dr. Ovi faktori su va`ni za koloni-
zaciju tkiva doma}ina, odbranu od efektora imunskog sistema i izazivanju o{te}e-
nja inficiranog tkiva.

Neuraminidaze i ekstracelularni matriks vezuju}i proteini /
Neuraminidase and extracellular matrix-binding proteins

U adheziji A. pyogenes na tkiva doma}ina, va`na uloga pripada neu-
raminidazama (ili sijalidaze – sialidases). Generalno, neuraminidaze olak{avaju
adheziju bakterija na sluzoko`e smanjuju}i viskoznost sluzi, ali one deluju i na lo-
kalni imunski odgovor pove}avaju}i osetljivost sekretornih IgA na bakterijske pro-
teaze (Jost i Billington, 2005). Kod A. pyogenes su identifikovana dva proteina
koja imaju aktivnost neuraminidaza – NanH i NanP, i oba se nalaze u sastavu
}elijskog zida. NanH je na|en kod svih izololata A. pyogenes, a NanP kod 77,4%
izolata poreklom od goveda i 29,4% poreklom od svinja (Jost i sar., 2002/b). NanH
mutant nije bitno o{te}en u pogledu sposobnosti kolonizacije, zbog aktivnosti
druge neuraminidaze NanP. Dupli mutanti bez NanP i NanH neuraminidaza imaju
redukovanu, ali ne i izgubljenu sposobnost adhezije, {to ukazuje na to da je aktiv-
nost neuraminidaza neophodna za kompletnu adheziju, ali i da su druge kompo-
nente uklju~ene u proces vezivanja za }elije doma}ina. To se odnosi na proteine
}elijskog zida A. pyogenes kao {to su: kolagen-, fibronektin- i fibrin-vezuju}i pro-
teini koji omogu}avaju vezivanje za komponente ekstracelularnog matriksa tkiva
doma}ina. Ta klasa adhezina koja se vezuje za komponente ekstracelularnog ma-
triksa (ECM) doma}ina, pripada MSCRAMM familiji proteina (microbial surface
components recognizing adhezive matrix molecules). Ovi proteini se vezuju za
jednu ili vi{e komponenti ekstracelularnog matriksa }elija doma}ina, kao {to su
kolagen, fibronektin, laminin i dr.

Kolagen-vezuju}i protein CpbA (collagen-binding protein A) je jedan
124.7 kDa protein }elijskog zida A. pyogenes, koji se vezuje za kolagen tipa I, II i IV
(Esmay i sar., 2003). Kolagen nije ekspresioniran u intaktnom tkivu, za razliku od
receptora na epitelnim }elijama za bakterijske neuraminidaze. Zato prethodna
o{te}enja tkiva, zapaljenski procesi i traume pogoduju nastanku infekcija sa A.
pyogenes. Vezivanje za kolagen mo`e biti signal koji pove}ava patogeni potenci-
jal ove bakterije, {to dovodi do invazije tkiva i posledi~nog hematogenog {irenje,
te nastanka apscesa jetre, septi~nih artritisa i osteomijelitisa (Jost i Billington,
2005). CpbA je ustanovljen kod 48% izolata A. pyogenes koji su izazvali infekcije
mekih tkiva ili koji su bili deo normalne mikroflore sluzoko`a, ali je na|en kod svih
sojeva izolovanih kod osteomijelitisa }uraka (Esmay i sar., 2003). Razli~ita zas-
tupljenost adhezivnih molekula, kao {to je i CpbA, sugeri{e mogu}nost da su ovi
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adhezivni molekuli faktori virulencije specifi~ni za bolest (Esmay i sar., 2003). Zato
se ovaj adhezivni protein razmatra generalno kao faktor virulencije specifi~an za
nastanak infekcija ko{tanog tkiva. Kod Staphylococcus aureus je dokazano da
mutanti bez ovog proteina imaju znatno redukovanu sposobnost izazivanja os-
teomijelitisa (hematogenog) na modelu infekcije mi{eva (Elasri i sar., 2002). Kola-
gen-vezuju}i proteini su veoma va`ni u adheziji za ko{tana i hrskavi~ava tkiva koja
su bogata kolagenom.

Fibronektin-vezuju}i protein zna~ajno pove}ava fagocitozu A. pyo-
genes od strane gove|ih polimorfonukleara. Me|utim, kako A. pyogenes pre`iv-
ljava unutar fagocita, ova pove}ana fagocitoza mo`e doprineti hematogenoj dise-
minaciji uzro~nika po organizmu.

Hemoliti~ni egzotoksin – piolizin (PLO) / Hemolytic exotoxin – pyolysin (PLO)

Hemoliti~ni egzotoksin A. pyogenes – piolizin (PLO), jeste ekstracelu-
larni toksin koji izaziva lizu eritrocita vi{e vrsta `ivotinja. Odgovoran je za karakteri-
sti~nu hemolizu koju ova bakterija izaziva dok raste na agaru sa dodatkom ov~ije
krvi. Specifi~na antitela dobijena na pre~i{}eni, rekombinantni PLO, kompletno
neutrali{u hemoliti~ku sposobnost A. pyogenes, {to sugeri{e da je ovo jedini
hemolizin ove bakterije (Billington i sar., 1997). PLO se smatra glavnim faktorom
virulencije A. pyogenes i njega produkuju svi izolati ove bakterije. Smatra se da je
klju~an za in vivo pre`ivljavanje i da {titi A. pyogenes tokom ranih faza infekcije
(Jost i sar., 1999).

Piolizin pripada grupi TACYs (thiol activated cytolysins), familije hole-
sterol-zavisnih toksina (cholesterol-dependent cytolysin CDCs) (Billington i sar.,
2000). Ove toksine produkuje vi{e od 20 vrsta gram pozitivnih bakterija. TACY tok-
sini su hidrosolubilni, jednolan~ani polipeptidi molekulske mase od 47 do 60 kDa.
PLO ima 30-40% sli~nosti u aminokiselinskim sekvencama sa drugim CDCs
(Billington i sar., 1997). CDCs su uklju~eni u mehanizam patogeneze infekcija
izazvanih Clostridium perfringens (perfringolizin O – PFO), Listeria monocyto-
genes (listeriolizin O – LLO), Streptococcus pneumoniae (pneumolizin – PLY) i
Streptococcus pyogenes (streptolizin O – SLO). Iako su TACY originalno opisani
kao hemolizini, zato {to pokazuju liti~ku aktivnost prema eritrocitima `ivotinja, nji-
hova osnovna meta u patogenezi infekcije su }elije uklju~ene u odbranu od infek-
cije (Billington i sar., 2000). PLO ima citoliti~ki efekat na polimorfonukleare i mak-
rofage goveda i ovaca, a direktna toksi~nost na imune }elije uti~e i na }elijsku sig-
nalizaciju, ekspresiju citokina i drugih medijatora zapaljenja (Billington i sar., 1997;
Jost i sar., 1999). Tokom ranih faza infekcije, ovaj toksi~ni uticaj na }elije imunskog
sistema onemogu}ava efikasno uklanjanje patogena i rezultira njegovom invazi-
jom do ciljnog mesta u organizmu.

TACY toksini deluju liti~ki na }elije doma}ina formiraju}i velike pore na
eukariotskim }elijskim membranama, dijametra preko 30 nm, koje omogu}avaju
prolaz jona i makromolekula. Holesterol je inicijalni i jedini receptor na eukariot-
skim }elijskim membranama za TACY toksine (Billington, 2000). Citoliti~ka aktiv-
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nost TACY toksina inhibirana je malim koli~inama slobodnog holesterola. Naziv
grupe poti~e iz zapa`anja da ovi enzimi reverzibilno gube aktivnost oksidacijom i
da im dodatak redukuju}ih agenasa, kao {to je tiol, vra}a aktivnost. U pre~i{}enoj
formi ovi toksini nisu osetljivi na oksidaciju i uprkos njihovom nazivu, danas je
poznato da tiol aktivacija ovih enzima nije njihova najva`nija osobina. PLO se
razlikuje od drugih toksina ove familije po tome {to njegova hemoliti~ka aktivnost
nije tiol-aktivirana (Billington i sar., 1997). Jo{ jedan ~lan ove grupe toksina nije tiol
aktiviran – ILY toksin Staphylococcus intermedius, citolizin specifi~an za humane
}elije (Billington i sar., 2000). Zato se predla`e oznaka za ovu grupu toksina:
holesterol vezuju}i pore-formiraju}i toksini CHOP (cholesterol binding, pore-
forming toxins).

Piolizin deluje letalno i dermonekroti~no na laboratorijske `ivotinje,
nakon intravenske i intraperitonealne aplikacije. Antitela na ovaj toksin na|ena su
u krvi i prirodno i ve{ta~ki inficiranih `ivotinja. Pasivno preneta antitela kompletno
{tite mi{eve od letalnog ~elind`a sa A. pyogenes, sugeri{u}i da je PLO, sli~no dru-
gim TACYs, jedan va`an faktor virulencije u patogenezi infekcije izazvane ovom
bakterijom (Billington i sar., 1997). Na modelu infekcije mi{eva, dokazano je da A.
pyogenes sa PLO mutacijom ima smanjenu virulenciju u odnosu na divlji soj (Jost
i sar., 1999). Mogu}e je da PLO omogu}ava lizu polimorfonukleara ili makrofaga i
izbegavanje fagocitoze (Billington i sar., 1997). I pored toga, jasna uloga ovog tok-
sina u patogenezi infekcije i dalje je nepoznata.

Drugi faktori virulencije A. pyogenes uklju~uju ekstracelularne pro-
teine (enzime) kao {to su proteaze i DNase. Proteaze su va`ne u invaziji i destruk-
ciji tkiva, izbegavanju odbrane organizma i modulaciji imunskog sistema tokom
infekcije i inflamacije. DNase izazivaju depolimerizaciju DNA oslobo|enih iz dez-
integrisanih }elija doma}ina u inflamatornim lezijama.

Fimbrije / Fimbria

Fimbrije su proteinske filamentozne strukture koje produkuje veliki
broj gram-negativnih bakterija, ali su retko prisutne kod gram-pozitivnih bakterija
(imaju ih Actinomyces spp., neke oralne streptokoke, vi{e vrsta Corynebacterium i
Arcanobacterium pyogenes). Poznata su dva gena koja kodiraju biosintezu fim-
brija kod A. pyogenes (fimA i fimB), ali oni nisu zastupljeni kod svih izolata (Jost i
Billington, 2005). Izolati imaju oba ili nijedan od ovih gena. Ta~na uloga ovih pro-
teinskih struktura u patogenezi infekcije nije poznata, ali je pretpostavka da u~est-
vuju u procesima adhezije na tkivo doma}ina, verovatno vezivanjem za fibronek-
tin.

Intracelularno pre`ivljavanje / Intracellular survival

Iako se A. pyogenes smatra ekstracelularnim patogenom, dokazano
je da ima sposobnost invazije epitelnih }elija. U epitelnim }elijama pre`ivljava 72h,
ali se broj bakterija u tom periodu smanjuje, {to ukazuje na to da se intracelularno
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ne razmno`ava. Tako|e, A. pyogenes mo`e pre`iveti unutar fagocita. Za razliku
od L. monocytogenes koja koristi LLO za pre`ivljavanje unutar makrofaga, A. pyo-
genes ne zahteva PLO za intracelularni opstanak i mutanti bez ovog gena imaju
isti stepen pre`ivljavanja kao i divlji sojevi (Jost i Billington, 2005).

Jedna od karakteristika virulencije A. pyogenes mo`e biti i njegova
sposobnost da formira biofilm in vivo, jer je formiranje biofilma regulisano za-
jedni~kim regulatorom gena virulencije (Jost i Billington, 2005). Biofilmovi su
posebne strukturne i funkcionalne zajednice koje bakterije formiraju nakon irever-
zibilnog vezivanja za `ive ili ne`ive povr{ine (Milanov i sar., 2007; Milanov i sar.,
2008). U biofilmu su kolonije bakterija prekrivene ekstracelularnom polimeri~nom
supstancijom koja je bakterijski produkt i koja ih {titi od antibiotika i efektora imu-
nog sistema organizma doma}ina. Smatra se da formiranje biofilma ima va`nu
ulogu kod mastitisa krava izazvanih A. pyogenes i ova pretpostavka je potkrep-
ljena ~injenicom da su ovi mastitisi hroni~nog toka i da je terapija uglavnom bez
uspeha (Waage i sar., 2000; Gröhn i sar., 2004). Sli~no se i neuspeh u terapiji mas-
titisa izazvanih Staphylococcus aureus i Pseudomonas aeruginosa, pripisuju nji-
hovoj sposobnosti da u tkivu vimena perzistiraju u formi biofilma (Milanov i sar.,
2010/a; Milanov i sar., 2010/b). Rezistencija bakterija koje rastu u biofilmu u su{tini
predstavlja pove}anu otpornost bakterija prema ubijanju ili pove}anu sposobnost
pre`ivljavanja. Ona se obja{njava smanjenim prodorom antibiotika u biofilm,
smanjenom brzinom (vrednostima) rasta bakterija u biofilmu, ekspresijom mo-
gu}ih gena rezistencije i pove}anom vredno{}u genetskog transfera.

A. pyogenes kao uzro~nik mastitisa krava /
A. pyogenes as cause of mastitis in cows

Prema rezultatima bakteriolo{kog pregleda mleka u na{oj laboratoriji,
A. pyogenes je uzro~ni agens 2-4% infekcija mle~ne `lezde krava, {to je sli~no po-
dacima iz drugih zemalja. Zbog niske incidencije mastitisa izazvanih njome,
bakterija A. pyogenes se ne svrstava u grupu glavnih patogena (“major patho-
gens”) za mle~nu `lezdu, ali je od velikog zna~aja zbog te`ine klini~kih manifesta-
cija infekcije i problema u terapiji. A. pyogenes mo`e da se izoluje i kod rekurent-
nih ili hroni~nih slu~ajeva bla`ih klini~kih mastitisa kod krava sa istorijom koliform-
nih mastitisa ili mastitisa izazvanih drugim vrstama bakterija (Divers and Peek,
2007). O{te}enje parenhima mle~ne `lezde, {to je ~esta posledica infekcija izaz-
vanih koliformnim uzro~nicima, stvara dispoziciju i za razvoj infekcije sa A. pyo-
genes. Kako je A. pyogenes komensal ko`e i sluzoko`e, infekcija mle~ne `lezde
ovom bakterijom naj~e{}e nastaje kao posledica mehani~kih o{te}enja epitela
sisnog kanala, {to otvara vrata za infekciju. A. pyogenes ima dobra invazivna svo-
jstva i prodire duboko u `lezdani parenhim, sli~no kao S. aureus i Streptococcus
uberis (Milanov i Stojanovi}, 2010/c). Prodor patogena u tkivo mle~ne `lezde
pra}en je sna`nom inflamatornom reakcijom, obilnom purulentnom eksudacijom,
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formiranjem apscesa, nakupljanjem tkivnog detritusa, leukocita, fibrina i okluzi-
jom mle~nih kanala sekretornog tkiva.

A. pyogenes ima posebnu ulogu u nastanku tzv. letnjeg mastitisa. Let-
nji mastitis je aerobno-anaerobna supurativna infekcija mle~ne `lezde junica i
krava u zasu{enju, a naziv je dobio po tome {to se tipi~no javlja tokom letnjih me-
seci (od juna do septembra). O pojavi ovog tipa mastitisa postoje brojni izve{taji iz
zemalja severne Evrope, Gr~ke, Japana, USA, Australije, Brazila... Epidemiologija
bolesti je u korelaciji sa geografskom distribucijom muva vrste Hydrotaea irritans,
koja se generalno smatra vektorom. Preno{enje A. pyogenes muvama sa krave
na kravu je mehani~ko, a H. irritans ne spada u prave vektore, jer se ova bakterija
u njoj ne umno`ava i elimini{e se iz digestivnog sistema ovog insekta za 4 dana.
Pojavljivanje infekcije dovodi se u vezu sa dr`anjem goveda na pe{~anim tereni-
ma ili niskim {umovitim podru~jima sa slabom drena`om. Letnji mastitis je dijag-
nostikovan u 39-54% zapata mle~nih krava, a incidenca u proseku iznosi 2,1 do
4,1 slu~aja po zapatu (Berry, 1998). Ve}ina, ali ne i sve infekcije, javljaju se tokom
prve dve nedelje zasu{enja. Mogu}e su epidemije, kada vi{e od 25% zasu{enih
krava mo`e biti inficirano. Bakteriolo{ki pregled sekreta vimena krava sa letnjim
mastitisom pokazuje da je u infekciju uklju~eno vi{e patogenih bakterija. Uobi~a-
jeno se izoluju Arcanobacterium pyogenes, Streptococcus dysgalactiae, Stjuart-
[vanove mikroaerofilne koke i anaerobne nesporuliraju}e bakterije: Peptostrepto-
coccus indolicus i Fusobacterium necrophorum (Somer i sar., 1996; Berry, 1998).

Faktori rizika za pojavu letnjeg mastitisa uklju~uju izostanak tretmana
krava u zasu{enju, izlo`enost muvama, teljenje u jesenjim mesecima i o{te}enja
sisnog kanala. Letnji mastitis je klini~ki manifestna infekcija. Akutno inficirana
~etvrt je ote~ena, tvrda i bolna. Mastitis mo`e biti pra}en sistemskim znacima kao
{to su febra i inapetenca. Sekrecija obolele ~etvrti je jako promenjena, vodenasta,
sa krpicama i ugru{cima. Krave sa subakutnom ili hroni~nom infekcijom nemaju
sistemske znake bolesti, ali je mle~na `lezda veoma ote~ena, tvrda, a sekret po
konzistenciji nalik pasti za zube, gnojan i neprijatnog mirisa. Tok bolesti je brz i
progresivan sa formiranjem apscesa i destrukcijom tkiva obolele ~etvrti (Thomas i
sar., 1987). Sekretorna funkcija inficirane ~etvrti uobi~ajeno je izgubljena. Bez
adekvatnog tretmana, bolest rezultira febrom, septikemijom, edemom zadnjih
nogu, abortusom ili perinatalnim mortalitetom (Berry, 1998). Infekcije se mogu ja-
viti i kod junica. Prevencija podrazumeva higijenu sme{taja zasu{enih krava u ~is-
tim i suvim {talama, redovan pregled vimena zasu{enih krava, uni{tavanje muva i
asepti~nu aplikaciju lekova u zasu{enju.

Le~enje mastitisa izazvanog sa A. pyogenes, uglavnom ne daje zado-
voljavaju}e rezultate. Situacija je jo{ te`a u slu~aju me{ane infekcije sa anaerob-
nim bakterijama. Problemi terapije vezani su za farmakokinetiku odre|enih leko-
va, brz metabolizam lekova kod pre`ivara, obilno nakupljanje gnoja, }elijskog de-
tritusa i inkapsulaciju inficiranog podru~ja. Iako je prognoza lo{a, uspeh terapije
mogu}e je o~ekivati kod blagovremenog prepoznavanja infekcija mle~ne `lezde
izazvanih A. pyogenes, a pre formiranja apscesa. Pre primene antibiotika, neop-
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hodno je kompletno izmusti vime ({to s obzirom na konzistenciju sekreta, mo`e
biti veliki problem).

In vitro ispitivanje osetljivosti bakterijskih vrsta izolovanih kod pojava
letnjeg mastitisa – A. pyogenes, S. dysgalactiae, i anaeroba – P. indolicus, F. necro-
phorum, Bacteroides spp., potvrdilo je njihovu dobru osetljivost na penicilin,
amoksicilin i amoksicilin-klavulonsku kiselinu. Penicilin i ampicilin su aktivni protiv
izolata A. pyogenes, uprkos njihove upotrebe poslednjih 25 godina u veterinar-
skoj medicini (Yoshimura i sar. 2000). Me|utim, u vodenim solucijama, beta-
laktamski antibiotici se brzo elimini{u iz organizma. Pencilin se tako|e sporo dis-
tribuira u mle~noj `lezdi jer je slaba kiselina (Somer i sar., 1996). Penicilin treba
aplikovati sistemski (22 000 U/kg, dva puta dnevno), minimalno tokom jedne
nedelje, u inficiranu ~etvrt, jednom ili dva puta dnevno. Ve}ina slu~ajeva zahteva
7-14 dana dug tretman antibioticima (Divers and Peek, 2007). Postepeno
omek{avanje inficirane ~etvrti je povoljan prognosti~ki znak, kao i smanjenje
otoka i smanjenje viskoznosti sekreta.

Alternativa penicilinu su makrolidi, na koje izolati A. pyogenes porek-
lom od krava pokazuju dobru osetljivost (Yoshimura i sar., 2000). Ve}ina makrolid-
nih antibiotika ima dobru farmakokinetiku kod krava u laktaciji zato {to su rastvor-
ljivi u lipidima i posti`u dobru koncentraciju u mleku. Me|utim, primena makrolida
u terapiji letnjeg mastitisa nije uspe{na, zato {to su anaerobi iz roda Fusobacte-
rium u~estalo rezistentni na makrolide kao {to je eritromicin (Somer i sar., 1996).
Oksitetraciklin je naj~e{}i lek koji se koristi u tretmanu me{ovitih i anaerobnih in-
fekcija krava. Osetljivost izolovanih sojeva Bacteroides, Fusobacterium, Prevotela
i Peptostreptococcus na tetracikline je dobra, ali povremeno aerobni izolati poka-
zuju rezistenciju. Oksitetraciklin nije idealan zato {to je te{ko odr`ati dovoljnu kon-
centraciju i zato {to kazein iz mleka interferira sa njegovom aktivno{}u. Kod so-
jeva A. pyogenes izolovanih kod krava i svinja ustanovljen je visok stepen rezisten-
cije na streptomicin i oksitetraciklin (Yoshimura i sar. 2000).

Iako izolati A. pyogenes iz mleka krava sa mastitisom pokazuju dobru
osetljivost na ve}inu antibiotika koji se koriste u tretmanu mastitisa, posebno beta
laktamske preparate, ova osetljivost nije u korelaciji sa klini~kim uspehom u tera-
piji. Terapija je retko uspe{na, a infekcije ~esto rezultiraju gubitkom funkcije infici-
rane ~etvrti. Jasno je da standardni difuzioni i dilucioni testovi nisu pouzdan kriteri-
jum za odabir antibiotika, zbog sposobnosti A. pyogenes da u tkivu vimena perzis-
tira u formi biofilma. Tako je primena CBD (Calgari Biofilm Device) pokazala da efi-
kasno uni{tavanje izolata A. pyogenes koji rastu u biofilmu, zahteva mnogo vi{e
koncentracije antibiotika u odnosu na one koje su dovoljne za uni{tavanje istih
izolata primenom standardnog dilucionog testa. Dok za pencilin G, kloksacilin,
ceftiofur, ampicilin i tetraciklin, minimalna inhibitorna koncentracija (MIC) iznosi
manje od 2 �g/mL, minimalna biofilm eradikaciona koncentracija (MBEC) iznosi
za ampicilin 500 �g/mL, a za ostale navedene antibiotike i vi{e od 1024 �g/mL (Ol-
son i sar., 2002). Za vi{e bakterijskih infekcija u veterinarskoj medicini je pot-
vr|eno da odre|ivanje minimalne inhibitorne koncentracije za pojedine antibio-
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tike nije u korelaciji sa uspehom kod njihove klini~ke primene. To je potvr|eno i za
Staphylococcus aureus izolate iz mleka krava sa mastitisom (Olson i sar., 2002).
Odre|ivanje MBEC i primena CBD u odnosu na standardne dilucione i difuzione
testove, predstavlja adekvatniju metodologiju za efikasan odabir antibiotika u
le~enju ovih infekcija, kao i za razvoj novih lekova efikasnih protiv bakterija koje
rastu u biofilmu.
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Arcanobacterium pyogenes – VIRULENCE FACTORS, IMPORTANCE IN MASTITIS
ETIOLOGY AND THERAPEUTIC (IM)POSSIBILITIES

Dubravka Milanov, Jelena Petrovi}, M. Kapetanov, Ljiljana Suvajd`i}

Arcanobacterium pyogenes is an opportunistic pathogen, a causative agent
of suppurative infections of organs and tissues in economically important livestock spe-
cies. Most frequently this bacteria is isolated from inflamed lung lesions in pigs and cattle,
in samples of uterine mucus of cows with endometritis and milk from cows with clinical
mastitis. A. pyogenes possesses a number of virulence factors: cholesterol-dependent cy-
tolysin (pyolysin), two neuraminidases, several proteases, extracellular matrix-binding pro-
teins, DNases, fimbriae. The virulence factors are well studied in laboratory conditions, but
the role of these factors in the pathogenesis of A. pyogenes infections remains to be eluci-
dated. Lately, the ability of A. pyogenes to form biofilm in vivo has also been implicated as a
virulence factor and a possible cause of therapeutic failure. Despite the fact that A. pyo-
genes milk isolates in cows with mastitis in vitro are very sensitive to �-lactam drugs and tet-
racycline, experience has shown that therapy is usually ineffective, prognosis is poor and
the affected quarter is lost for milk production.

Key words: Arcanobacterium pyogenes, virulence factors, mastitis, antimicrobial therapy

Arcanobacterium pyogenes – FAKTORÀ VIRULENTNOSTI, ZNA^ENIE V
ÕTIOLOGII MASTITA I TERAPEVTI^ESKIE (NE)VOZMO@NOSTI

Dubravka Milanov, Elena Petrovi~, M. Kapetanov, LilÔna Suvayd`i~

Arcanobacterium pyogenes oportunisti~eskiy patogen, vozbuditelÝ gno-
ynìh infekciy razli~nìh organov i tkaney u Ìkonomi~eski va`nìh doma{nih `iv-
otnìh. Naibolee u~açÒnno Ìta bakteriÔ izoliruetsÔ iz vospalitelÝnìh pov-
re`deniy lÒgkih sviney i krupnogo rogatogo skota, obraz~ikov mato~noy slizi
korov s Ìndometritom i moloka korov s klini~eskim mastitom. A. pyogenes imeet v
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sobstvennosti ~islennìe faktorì virulentnsti: holestrin zavisimìy citolizin
(piolizin), dve neyraminidazì, bolÝ{e proteaz ÌkstracellÓlÔrnìe matriks-
svÔzìvaÓçie proteinì, dezoksiribonukleazì, fimbrii. Faktorì virulentnosti
horo{o izu~enì v laboratornìh usloviÔh, no ih ÔsnaÔ rolÝ v patogeneze infekciy,
vìzvannìh Ìtoy bakteriey i dalÝ{e ne polnostÝÓ osveçena. V bolee novoe vremÔ
sposobnsotÝ A. pyogenes formirovatÝ biofilÝm in vivo, tak`e rassmatrivaet kak
faktor virulentnosti i vozmo`naÔ pri~ina dlÔ terapevti~eskogo neuspeha. HotÔ
beta laktamnìe antibiotiki i tetraciklinì v nizkih koncentraciÔh pokazìvaÓt
horo{iy ingibitornìy Ìffekt na izolÔte A. pyogenes iz moloka korov s mastitom,
klini~eskie opìtì pokazìvaÓt, ~to terapiÔ redko uspe{na, prognoz plohoy i ~to
infekciÔ rpivì~no proistekaet ubìtkom sekrecii zabolev{ey ~etverti vìmeni.

KlÓ~evìe slova: Arcanobaterium pyogenes, faktorì virulentnosti, mastit,
terapiÔ
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ANTIOKSIDATIVNA ODBRANA*

ANTIOXIDATIVE DEFENSE

Jelka Stevanovi}, Sun~ica Borozan, S. Jovi}, I. Ignjatovi}**

Slobodni radikali neprekidno nastaju tokom metabolizma i u~est-
vuju u brojnim fiziolo{kim procesima, kao {to su: unutar}elijska i
me|u}elijska signalizacija, genska ekspresija, uklanjanje o{te}enih i
ostarelih }elija i kontrola tonusa krvnih sudova. Me|utim, koli~ina slo-
bodnih radikala je poja~ana u stanju tzv. oksidativnog stresa, kada izazi-
vaju ozbiljna o{te}enja }elijskih membrana (peroksidaciju njihovih lipi-
da, o{te}enje membranskih proteina i sl.), unutar}elijskih proteinskih
molekula, kao i molekula DNA i ugljenih hidrata. Upravo zbog toga,
organizam ima razvijene brojne mehanizme za uklanjanje slobodnih ra-
dikala i/ili spre~avanje njihove proizvodnje. Neki od njih su enzimski a
obuhvataju superoksid-dismutazu, katalazu, glutation-peroksidaze i sl.
Drugi, neenzimski mehanizmi, podrazumevaju antioksidativno delo-
vanje vitamina E i C, provitamina A, koenzima Q, redukovanog gluta-
tiona i dr. S obzirom da slobodni radikali mogu da napuste }eliju koja ih
je proizvela i raznesu se po telu, osim antioksidativne odbrane koja
funkcioni{e unutar }elijskih struktura razvila se i van}elijska odbrana an-
tioksidanasa. Nju obavljaju: transferin, lakroferin, haptoglobin, hemo-
peksin, ceruloplazmin, albumini, ekstracelularna izoforma SOD, ekstra-
celularna glutation-peroksidaza, glukoza, bilirubin, urati i mnogi drugi
molekuli.

Klju~ne re~i: slobodni radikali, antioksidativni enzimi, neenzimski
antioksidansi

Slobodni radikali nastaju ~ak i u zdravom organizmu, neprekidno
tokom metabolizma. Oni u~estvuju u brojnim fiziolo{kim procesima, kao {to su:
unutar}elijske i me|u}elijske signalizacije, genska ekspresija, uklanjanje o{te}e-
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nih i ostarelih }elija i kontrola tonusa krvnih sudova. (Movat, 1985; Barnes, 1990;
Lansing i sar., 1991; Gilmour, 1993; Kehrer, 1993; Duarte i sar., 1994; Halliwell i
Gutteridge, 1999; Finkel i Halbrook, 2000; Stamler i Meissner, 2001; Droge, 2002;
Stevanovi} i sar., 2002; 2010; Borozan i sar., 2002, 2004; Bo`i} i sar., 2003; Ra-
dovanovi} i sar., 2004; Han i Liao, 2005; Stevanovi} i sar., 2011). Me|utim, u stanju
tzv. oksidativnog stresa njihova proizvodnja je poja~ana i/ili je odbrana od njih ne-
dovoljna, tako da izazivaju o{te}enja }elijskih membrana (peroksidaciju njihovih
lipida, o{te}enje receptorskih, transportnih i enzimskih proteina membrane i sl.),
unutar}elijskih proteinskih molekula, kao i molekula DNA i ugljenih hidrata (Bo`i} i
sar., 2003; Evereklioglu i sar., 2003; Aleksi} i sar., 2004; 2004a; Stevanovi} i sar.,
2005; Valko, 2005; Domitrovi} i sar., 2006; Jovi} i sar., 2009; 2010; Stevanovi} i
sar., 2010).

Neprekidno izlaganje najrazli~itijim izvorima oksidativnog stresa nate-
ralo je organizam da poku{a da se za{titi. Tako su se postepeno razvili brojni me-
hanizmi antioksidativne odbrane. Kako se kiseonik fiziolo{ki metaboli{e unutar
}elija, tako mehanizmi antioksidativne odbrane deluju specifi~no i selektivno sa
redukovanim kiseoni~nim me|uproizvodima (ROS) koji o{te}uju razli~ite }elijske
molekule i strukture. Antioksidansi mogu da odlo`e ili spre~e oksidaciju sup-
strata, odnosno deluju tako {to spre~avaju nastanak ROS (smanjenjem lokalne
koncentracije kiseonika, prekidanjem lanca stvaranja novih radikala, vezivanjem
metalnih jona i sl.), da inaktivi{u reaktivne kiseoni~ne vrste (npr. razlaganjem
peroksida), da smanje njihove efekte ili deluju tako {to omogu}avaju oporavak od
oksidativnih o{te}enja, uklanjanjem izmenjenih molekula i popravljanjem o{te}e-
nja nastalih njihovim delovanjem (Halliwell i Gutteridge, 1999). Najzastupljeniji su
upravo tamo gde i nastaje najvi{e slobodnih radikala, odnosno u mitohondrijama,
mada ih ima u citosolu i drugim }elijskim strukturama, pa i van }elija.

Brojni mehanizmi za uklanjanje slobodnih radikala i/ili spre~avanje nji-
hove proizvodnje mogu se grupisati na razli~ite na~ine. Jedan od njih je svrsta-
vanje u prvi, drugi i tre}i nivo odbrambenih mehanizama za savladavanje ROS, nji-
hovo uklanjanje i posledi~no smanjenje {tetnih efekata. Prvi (primarni) nivo za{tite
~ine enzimski i neenzimski sistemi koji u potpunosti spre~avaju nastajanje slo-
bodnih radikala unutar }elija. Drugi (sekundarni) nivo antioksidativne za{tite for-
miraju sistemi koji deluju u uslovima normalnog i poja~anog nastanka radikala. U
njih spadaju: protein-specifi~ne oksidoreduktaze (tiol-transferaze), protein-ADP-
ribozil-transferaze, ATP i Ca-nezavisne proteaze. Tre}i (tercijarni) nivo antioksida-
tivne za{tite ~ine enzimski sistemi koji u~estvuju u popravku oksidativno o{te}e-
nih makromolekula.

Osim u primarne, sekundarne i tercijarne, antioksidansi su, radi
lak{eg razmatranja, svrstani i u enzimske, neenzimske i van}elijske. Nadalje }e
biti detaljnije opisana upravo ovakva podela antioksidanasa.
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Enzimske komponente antioksidativne odbrane /
Enzyme components of antioxidative defense

Enzimskim komponentama primarne antioksidativne za{tite pripadaju
antioksidativni molekuli koji neutrali{u slobodne radikale. To su: superoksid-
dismutaza (SOD), katalaza (CAT), enzimi glutation redoks ciklusa (glutation-
peroksidaza, glutation-S-transferaza, glutation-reduktaza, fosfolipid-hidroperok-
sid i sl.), zatim citohrom-oksidaze, kao i tioredoksin i familija peroksiredoksin pro-
teina – funkcioni{u kao sakuplja~i superoksid-anjon radikala (O2

•–) i vodonik-
peroksida (Guemouri i sar., 1991; Evereklioglu i sar., 2003; Margaritis i sar., 2003).
Navedeni antioksidansi deluju tako {to blokiraju zapo~injanje lan~ane reakcije
slobodnih radikala i, samim tim, onemogu}avaju prate}u peroksidaciju lipida
(Beckman i Ames., 1998; Evereklioglu i sar., 2003), jer svaki od njih detoksikuje
nekog pripadnika ROS (Benzi, 1993).

Superoksid-dismutaza je metaloenzim. Kod ljudi su za sada identifik-
ovane njene tri izoenzimske forme (Fridovich, 1997): citosolna (Cu,Zn-SOD), mi-
tohondrijalna (Mn-SOD) i ekstracelularna (EC-SOD). Sve u~estvuju u dismutaciji
superoksid-anjon radikala (O2

•–) do O2 i H2O2 (kataliti~ki uklanjaju O2
•–). Na nji-

hovo delovanje se nastavlja aktivnost enzima katalaze i glutation-peroksidaze
(shema 1).

Katalaza (CAT) razla`e vodonik-peroksid do vode (H2O) i molekulskog
kiseonika (O2), dok ga glutation-peroksidaze (GSH-Px; GPx), sa izuzetkom hepa-
tocitne glutation-S-transferaze, prevode u H2O i oksidovini glutation (glutation-
disulfid, GSSG) (shema 1) (Chance i sar., 1979; Evereklioglu i sar., 2003; Margari-
tis i sar., 2003). Osim toga, glutation-peroksidaze uklanjaju i organske hidroperok-
side i lipidne perokside, uz oksidaciju glutationa kao kosupstrata (2GSH + ROOH
� GSSG + ROH + H2O).

Citohrom-oksidaze spre~avaju osloba|anje aktivnih kiseoni~nih vrsta
tokom redukcije O2 u H2O2.
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Diagram 1. Inactivation of certain free radicals



Neenzimske komponente / Nonenzyme components

Neenzimske komponente antioksidativnog za{titnog sistema dele se
na supstance rastvorljive u mastima – liposolubilne, i na supstance rastvorljive u
vodi – hidrosolubilne (tabela 1). Liposolubilne supstance koje u~estvuju u antiok-
sidativnoj za{titi su: vitamin E (�-tokoferol), provitamin A (�-karoten) i koenzim Q
(ubihinon). Hidrosolubilni u~esnici antioksidativne za{tite su: vitamin C (askorbin-
ska kiselina), redukovani glutation (GSH), mokra}na kiselina, albumin, transferin,
ceruloplazmin, feritin, bilirubin, biliverdin, cistein, histidin i laktoferin. Osim njih, u
neenzimske antioksidanse spadaju jo{ i: melatonin, piruvat, �-ketoglutarat, estro-
geni, liponska kiselina, dihidroliponska kiselina, karnozin, homokarnozin, anserin
i melanin (Jenkins, 1988; Chow i sar., 1991; Margaritis i sar., 2003).

Tabela 1. Neenzimski antioksidansi i njihova uloga /
Table 1. Non-enzyme antioxidants and their role

ANTIOKSIDANS /
ANTIOXIDANTS

ULOGE / ROLES

Vitamin E (�-tokoferol) /
Vitamin E (�-tocopherol)

- uklanja slobodne radikale / eliminates free radicals
- prekida lan~ane reakcije peroksidacije membranskih lipida /
- severs chain reactions of membrane lipid peroxidation

Provitamin A (�-karoten) /
Provitamin A (�-carotene)

- hvata~ singletnog kiseonika / captures singlet oxygen
- spre~ava lan~ane reakcije radikala / prevents chain reactions of radicals
- inhibira lipooksigenazne aktivnosti / inhibits lipoxygenase activities

Vitamin C /
Vitamin C

- prekida lan~ane reakcije radikala / severs chain reactions of radicals
- sakuplja hidrofilne peroksil-radikale / gathers hydrophilic peroxyl radicals
- spre~ava proksidaciju lipida / prevents peroxidation of lipids
- regeneri{e vitamin E (�-tokoferol) / regenerates vitamin E (�-tocopherol)
- odr`ava integritet LDL / maintains LDL integrity

Redukovani glutation /
Reduced glutation
(GSH)

- za{tita od vodonik-peroksida i hidroperoksida /
- protection from hydrogen peroxide and hydroperoxide
- za{tita od hipohlorita / protection from hypochlorite
- za{tita od hidroksil-radikala / protection from hydroxyl-radicals
- za{tita od organskih-radikala / protection from organic-radicals
- za{tita od peroksil-radikala / protection from peroxyl-radicals
- u~estvuje u regeneraciji vitamina E (�-tokoferola) /
- participates in regeneration of vitamina E (�-tocopherol)

Koenzim Q (CoQ) /
Coenzyme Q (CoQ)

- spre~ava peroksidaciju lipida / prevents lipid peroxidation
- uklanja superoksid-anjon-radikal / eliminates superoxide-anion-radical

Albumin /
Albumin

- vezuje Cu2+ i hem / binds Cu2+ and haem
- uklanja hipohlorastu kiselinu / eliminates hypochloric acid

Ceruloplazmin /
Ceruloplasmin

- vezuje hem, Cu2+ i Fe2+ / binds haem, Cu2+ and Fe2+

- uklanja hipohloraste kiseline / eliminates hypochloric acid
- reaguje sa superoksidnim-radikalom i vodonik-peroksidom /
- reacts with superoxide-radical and hydrogen-peroxide

Transferin i laktoferin /
Transferrin and lactoferrin

- direktno vezuju slobodno gvo`|e / directly bind free iron

Haptoglobin / Haptoglobin - vezuje slobodni hemoglobin / binds free haemoglobin

Hemopeksin / Hemopexin - vezuje slobodni hem / binds free haem
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Vitamin E (�-tokoferol) uklanja slobodne radikale i u~estvuje u preki-
danju lan~anih reakcija peroksidacije membranskih lipida zato {to reaguje sa
peroksilnim radikalima br`e nego {to oni uspeju da reaguju sa nezasi}enim
masnim kiselinama i membranskim proteinima (Halliwell i sar., 1991). Provitamin A
(ß-karoten) je antioksidans zbog toga {to vezuje singletni kiseonik (Halliwell i Gut-
teridge, 1999), spre~ava lan~ane reakcije radikala i inhibira lipooksigenazne aktiv-
nosti. Vitamin C direktno reaguje sa superoksid-anjon-radikalom, hidroksilnim ra-
dikalom i hipohlorastim kiselinama, prekidaju}i lan~ane reakcije radikala. On je i
sna`an redukuju}i agens koji prekida lan~ane reakcije peroksidacije lipida i saku-
plja hidrofilne peroksil-radikale (Halliwell i Gutteridge, 1999), regeneri{e vitamin E
(�-tokoferol) i odr`ava integritet LDL molekula. Redukovani glutation (GSH) je
va`an u za{titi }elija od vodonik-peroksida i hidroperoksida, hidroksil-radikala,
organskih-radikala i peroksil-radikala. On je i kofaktor glutation-peroksidaza
(GSH-Px) i glutation-S-transferaza. Osim toga, glutation reaguje i sa �-tokoferil ra-
dikalom, kako bi regenerisao á-tokoferol. Koenzim Q (CoQ) spre~ava peroksida-
ciju lipida (Halliwell i Gutteridge., 1999) i reaguje sa superoksid-anjon-radikalima,
produkuju}i vodonik-peroksid.

Van}elijski antioksidansi / Extracellular antioxidants

Osim antioksidativne odbrane koja funkcioni{e unutar }elijskih struk-
tura, postoji i van}elijska odbrana od antioksidanasa, jer se veliki broj slobodnih
radikala lako raznosi sa mesta nastanka do ostalih }elija i delova tela. ^inioci ove
odbrane su uglavnom metaloproteini koji zadr`avaju gvo`|e i bakar u nereaktiv-
nom obliku (u ni`em oksidacionom stanju) i tako spre~avaju njihovo delovanje sa
vodonik-peroksidom i superoksidnim-radikalom (Marklaud i sar., 1982; 1984).
Ovo je va`no zato {to u prisustvu jona gvo`|a ili bakra lipidni peroksidi stvaraju
mnogobrojne razgradne produkte, pa i aktivne radikale.

U van}elijske antioksidanse spadaju i brojni proteini, kojima antioksi-
dativna odbrana nije jedina uloga, mada uz brojne druge uloge, obavljaju i nju. To
su, na primer: transferin, lakroferin, haptoglobin, hemopeksin, ceruloplazmin, al-
bumini, ekstracelularna izoforma SOD, ekstracelularna glutation-peroksidaza,
glukoza, bilirubin i urati.

Transferin i laktoferin u~estuju u antioksidativnoj odbrani tako {to di-
rektno vezuju gvo`|e, dok haptoglobin vezuje hemoglobin a hemopeksin priku-
plja hem i tako zapravo indirektno vezuju gvo`|e. Ceruloplazmin i albumini su an-
tikosidansi jer vezuju bakar i hem, a uklanjaju i hipohlorastu kiselinu (HOC1). Ce-
rulopazmin ima jo{ i sposobnost uklanjanja fero-jona (Fe2+) iz plazme, uz istovre-
menu redukciju kiseonika u vodu. Osim toga, raguje i sa superoksidnim-radika-
lom i vodonik-peroksidom (Bannister i sar., 1980; Gutteridge, 1987; Gutteridge i
Smith, 1988). Ekstracelularna SOD (EC-SOD) uklanja superoksidni-anjon-radikal,
ekstracelularna gluation-peroksidaza (EC-GSH-Px) odstranjuje hidroperokside,
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dok glukoza uklanja hidroksilni radikal. Bilirubin je antioksidans jer u~estvuje u
borbi protiv peroksilnih-radikala, a urati vezuju metale i uklanjaju ROS.

Neprekidna sinteza slobodnih radikala naterala je organizam da raz-
vije mo}ne mehanizme za{tite od njihovih brojnih ne`eljenih dejstava (peroksida-
cije membranskih lipida, o{te}enja razli~itih proteinskih molekula, DNA i ugljenih
hidrata). Postoje brojni mehanizmi za uklanjanje slobodnih radikala i/ili spre~a-
vanje njihove proizvodnje. Mogu se grupisati na razli~ite na~ine, a naj~e{}e ih
svrstavamo u enzimske, neenzimske i ekstracelularne. U enzimske mehanizme
za{tite od slobodnih radikala spadaju: superoksid-dismutaza, katalaza, glutation-
peroksidaze i sl. Neenzimski mehanizmi obuhvataju: vitamine E i C, provitamin A,
koenzim-Q, redukovani glutation i dr. Budu}i da se slobodni radikali lako prenose
sa mesta nastanka do drugih delova tela, razvijena je i van}elijska odbrana od
njih. Ona obuhvata veliki broj, pre svega, proteina kojima je u~e{}e u antioksida-
tivnoj za{titi samo jedna od brojnih drugih uloga. To su: transferin, lakroferin, hap-
toglobin, hemopeksin, ceruloplazmin, albumini, ekstracelularna izoforma super-
oksid-dismutaze, van}elijska glutation-peroksidaza, glukoza, bilirubin, urati i
mnogi drugi molekuli.

Iako organizam poseduje veliki broj mo}nih antioksidativnih moleku-
la, treba imati na umu da u situacijama poja~anog prisustva slobodnih radikala,
mehanizmi antioksidativne za{tite ne mogu da ih uklone u potpunosti, pa se pris-
tupa dodatnim na~inima za pove}anje efikasnosti antioksidativne odbrane, u
smislu poja~anog unosa antioksidanasa putem hrane i dr.
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ANTIOXIDATIVE DEFENSE

Jelka Stevanovi}, Sun~ica Borozan, S. Jovi}, I. Ignjatovi}

Free radicals occur constantly during metabolism and take part in numerous
physiological processes, such as: intra-cellular and inter-cellular signalization, gene ex-
pression, removal of damaged or senescent cells, and control of the tone of blood vessels.
However, there is an increased quantity of free radicals in situations of so-called oxidative
stress, when they cause serious damage to cellular membranes (peroxidation of their lip-
ids, damage of membrane proteins, and similar), to interior cellular protein molecules, as
well as DNA molecules and carbohydrates. This is precisely why the organism has devel-
oped numerous mechanisms for removing free radicals and/or preventing their produc-
tion. Some of these are enzyme-related and include superoxide-dismutase, catalase,
glutathione-peroxidase, and others. Other, non-enzyme mechanisms, imply antioxidative
activities of vitamins E and C, provitamin A, coenzyme Q, reduced glutation, and others.
Since free radicals can leave the cell that has produced them and become dispersed
throughout the body, in addition to antioxidative defense that functions within cellular struc-
tures, antioxidant extra-cellular defense has also been developed. This is comprised by:
transferrin, lactoferrin, haptoglobin, hemopexin, ceruloplasmin, albumins, extra-cellular
isoform SOD, extracellular glutathione-peroxidase, glucose, bilirubin, urates, and many
other molecules.

Key words: free radicals, antioxidative enzymes, nonenzyme antioxidants.

ANTIOKISLITELÃNAÂ ZAÇITA

Elka Stevanovi~, Sun~ica Borozan, S. Yovi~, I. IgnÔtovi~

Svobodnìe radikali neprerìvno voznikaÓt v te~enie metabolizma u
u~astvuÓt v ~islennìh fiziologi~eskih processah, kak sutÝ: vnutrikleto~naÔ i
me`dukleto~naÔ signalizaciÔ, gennaÔ ÌkspressiÔ, ubiranie povre`dÒnnìh i
postarev{ih kletok i kontrolÝ tonusa krovÔnìh sosudov. Me`du tem, koli~estvo
svobodnìh radikalov usileno v sostoÔnii t.naz. okislitelÝnogo stressa, kogda
vìzìvaÓt serÝÒznìe pover`deniÔ kleto~nìh membran (peroksilenie ih lipidov,
povre`denie membrannìh proteinov i t.p.), vnutrikleto~nìh proteinovìh mo-
lekul, slovno i molekul DNA i uglevodov. Kak raz vsledstvie Ìtogo, organizm
imeet razvitìe ~islennìe mehanizmì dlÔ ubiraniÔ svobodnìh radikkalov i/ili
predupre`denie ih proizvodstva. Nekotorìe iz nih Ìnzimnìe, a ohvatìvaÓt
superokisÝ-dismutazu, katalazu, glÓtation-peroksidazì i t.p. Drugie, neÌnzimnìe
mehanizmì podrazumevaÓt antiokslitelÝnoe deystvie vitaminov E i S, provita-
min A, koÌnzima Q, reducirovannogo glÓtationa i pr. S u~ëtom, ~to svobodnìe ra-
dikalì mogut pokinut kletku, kotoraÔ ih proizvela i raznesutsÔ po telu, krome an-
tiokislitelÝnoy zaçitì, funkciÓniruÓçaÔ vnutri kleto~nìh struktur razvi-
lasÝ i vnekleto~naÔ zaçita antiokisliteley. Eë obvivaÓt: trasferin, lakro-
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ferin, haptoglobin, gemopeksin, ceruloplazmin, alÝbuminì, ÌkstracelÓlÔrnaÔ
izoforma SOD, ÌkstracellÓlÔrnaÔ glÓtationperoksidaza, glÓkoza, bilirubin,
uratì i mnogie drugie molekulì.

KlÓ~evìe slova: svobodnìe radikalì, antiokslitelÝnìe Ìnzimì, neÌnzimnìe
antiokisliteli
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BOLEST SR^ANOG CRVA: PRIKAZ SLU^AJA KOD PSA*

HEARTWORM DISEASE: CASE STUDY IN DOG PATIENT

Ljubica Spasojevi} Kosi}, Vesna Lalo{evi}, D. Lalo{evi}, A. Nagli}**

Dirofilaria immitis parazitira u a. pulmonalis kod doma}ih i divljih
karnivora. Delimi~an razvoj i preno{enje ovog parazita me|u karnivo-
rima odvija se preko komaraca, ~ime se omogu}ava odr`avanje i
{irenje parazita me|u populacijom prijem~ivih jedinki. Bolest sr~anog
crva, koju izaziva Dirofilaria immitis, manifestuje se naj~e{}e prome-
nama respiratornog i kardiovaskularnog sistema. U ovom radu prika-
zan je slu~aj bolesti sr~anog crva kod jednog psa. U terapiji ovog obo-
ljenja kod psa kori{}ena je kombinacija doksiciklina i ivermektina. Re-
zultati pregleda krvi ukazivali su na brzo smanjenje broja mikrofilarija i
sni`avanje nivoa antigena odraslog parazita. Sprovedenim op{tim i spe-
cijalnim klini~kim pregledima respiratornog i kardiovaskularnog siste-
ma registrovano je pobolj{anje klini~kog stanja pacijenta.

Klju~ne re~i: dirofilarioza, bolest sr~anog crva, pas

Sr~ani crv (Dirofalaria immitis) je filaroidna nematoda koja izaziva
bolest sr~anog crva kod pasa u mnogim zemljama sveta. Adulti D. immitis paraziti-
raju u a. pulmonalis, re|e u desnoj komori. Sa pove}anjem broja parazita, oni
mogu da dopru do desne pretkomore, a potom da migriraju do v. cava caudalis
izazivaju}i opstrukciju krvnog suda (kavalni sindrom). Odrasli parazit ima `ivotni
vek kod pasa od 5 do 7 godina. Pas se zarazi ujedom inficiranog komarca, koji u
supkutis psa unese larve (L3 razvojni stadijum). Mladi odrasli oblici (L5 razvojni
stadijum) dospevaju do desnog srca 90 - 100 dana nakon infekcije. Period od 6
do 7 meseci je potreban da bi se mikrofilarije pojavile u cirkulaciji. Infestacija para-
zitom bez postojanja mikrofilarija ozna~ena je kao okultna infekcija. Postojanje
mikrofilarija u krvi je siguran znak postojanja odraslog parazita. Psi sa mikrofilari-
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jama u krvi su izvor infekcije za druge pse, jer se daljim ujedima komaraca unose
mikrofilarije (L1 stadijum larve), ~ime se nastavlja razvojni put parazita u komarcu
(od L1 do L3) (Dunn i sar., 2000; Ware, 1998; Kittleson, 1998). Dirofilarioza je i
zoonoza. Ujedom infestiranog komarca mogu}e je preno{enje parazita i na
~oveka, ali parazit ne dosti`e svoj puni razvoj, ve} se zavr{ava stadijumom u
kome infektivne larve dospevaju do plu}a, gde bivaju inkapsulirane i uginjavaju
(Genchi i sar., 2009).

U na{oj zemlji obavljena ispitivanja nisu obuhvatila ~itavu teritoriju (Mi-
losavljevi} i Kulisic, 1989; Dimitrijevi} i sar., 2007; Tasi} i sar., 2008; Savi} i sar.,
2009). Dovoljni su, me|utim, i ovi podaci kao upozorenje veterinarima da bolest
postoji, da je neophodno da sprovode dijagnostiku na ovo oboljenje kod simpto-
matskih ili kod asimptomatskih pasa, odnosno da predlo`e terapiju i profilaksu za
pse. Cilj ovog rada je da na prikazu slu~aja oboljenja sr~anog crva kod psa uka`e
na zna~ajnost dijagnosti~kog postupka, ali i da prika`e nov metod le~enja ovog
oboljenja.

U ambulantu za male `ivotinje doveden je na pregled pas Mali{a
(mu`jak, me{anac, t.m. 22 kg, star 7 godina) zbog hromosti leve prednje {ape. Uz
to, vlasnik se `ali da pas pokazuje zamaranje i dahtanje, vlasnik negira pojavu
ka{lja, ali isti~e da je godinu dana ranije pas imao suv ka{alj i da je le~en. Iz anam-
neze se saznaje da se pas redovno vakcini{e i da se uredno sprovode dehelminti-
zacije (Drontal tbl.), a da se kao za{tita od ektoparazita koristi samo ogrlica protiv
buva. Pas `ivi u stanu tokom zime, a period od marta do novembra provodi na
imanju kraj Dunava (Kamenjar), gde se nalazi porodi~na vikendica.

Izvr{eni pregledi kod psa obuhvatili su op{ti klini~ki pregled, parazi-
tolo{ki pregled, rendgenski i elektrokardiografski pregled. Uzorkovanje krvi za pa-
razitolo{ki pregled obavljeno je iz v. cephalica antebrachii. Parazitolo{ki pregled je
obuhvatio nativni pregled krvi, Knotov test, kao i pregled na antigen odraslog pa-
razita D. immitis.

Mikrofilarijemija / Mikrofilariemia

Detekcija mikrofilarija sprovedena je u nativnom pregledu krvi i
pomo}u Knotovog testa, dok je brojanje mikrofilarija izvr{eno kori{}enjem modi-
fikovanog Knotovog testa prema Bazzocchi i sar. (2008). Uzorak venske krvi u
koli~ini od 1 ml pome{an je sa 10 ml 2% puferizovanog formalina i centrifugovan
tokom 5 minuta na 200 x g. Sediment u koli~ini od 100 µl je pome{an u jednakom
odnosu sa metilenskim plavim (1:1000). Na kraju je 20 µl obojenog sedimenta
postavljeno na mikroskopsku plo~icu i pod mikroskopom je pregledan i izbrojan
broj mikrofilarija. Broj mikrofilarija je pomno`en sa 10, kako bi se dobio broj mikro-
filarija u 1 ml krvi (mf/ml).
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Antigenemija / Antigenemia

Serolo{ko ispitivanje cirkuliraju}eg antigena D. immitis je izvr{eno
kori{}enjem komercijalnog kita SNAP Heartworm RT Test (Idexx Laboratories).

Rendgenski pregled grudnog ko{a psa obavljen je na osnovu sni-
maka snimnjenih iz dve projekcije (LL i DV projekcija). Elektrokardiografski pre-
gled izvr{en je postavljanjem `ivotinje u standardni polo`aj (desni lateralni le`e}i
polo`aj).

Op{tim klini~kim pregledom psa nisu registrovane promene trijasa.
Klini~kim pregledom respiratornog sistema ustanovljeno je postojanje poo{tre-
nog osnovnog {uma disanja, bez postojanja sporednih {umova disanja. Auskul-
tacijom srca utvr|eno je postojanje spore sr~ane frekvencije, prvi i drugi sr~ani
ton, bez postojanja sr~anih {umova. Nalaz klini~kog pregleda ostalih organskih
sistema bio je normalan.

Parazitolo{ki pregled / Parasitological examination

Nativnim mikroskopskim pregledom ustanovljeno je postojanje mik-
rofilarija, dok je brojanjem mikrofilarija na opisan na~in kod ovog psa ustanovljen
broj od 7500 mf/ml krvi. Sprovo|enjem pregleda krvi prema preporuci pro-
izvo|a~a testa, utvr|eno je postojanje visokog nivoa antigena kod ovog psa.

Radiografija / Radiography

Na rendgenskom snimku psa uo~ava se blaga izra`enost pulmonalne
arterije, vidljivost obe kranijalne lobarne arterije, intersticijalni plu}ni crte` (LL pro-
jekcija), kao i vidljivost desne kaudalne lobarne arterije (DV projekcija). Tako|e se
uo~ava pove}anje kontakta srca sa sternumom (LL projekcija) i silueta srca u ob-
liku obrnutog slova D (DV projekcija) {to govori o uve}anju desne komore.
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Rezultati / Results

Slika 1. Mikrofilarija D. immitis (Knotov test) /
Figure 1. Microfilaria D. immitis (Knott's test)



Elektrokardiografija / Electrocardiography

Pregledom elektrokardiograma psa utvr|ano je postojanje spore
sr~ane frekvencije, sinusnog ritma (sinusna bradikardija), normalna vrednost
srednje elektri~ne osovine (SEO) srca, produ`enje QT intervala.

Na osnovu izvr{enih pregleda i njihovih rezultata utvr|eno je posto-
janje oboljenja sr~anog crva kod psa i to u srednje ozbiljnom stadijumu. Po us-
tanovljenoj dijagnozi, pristupljeno je terapiji oboljenja. Terapija koja je sprovo|ena
kod ovog psa trajala je 6 meseci, a sastojala se od aplikacije doksiciklina p/o 10
mg/kg i ivermektina p/o u dozi od 6–14 µg/kg. [ema davanja lekova odvijala se na
slede}i na~in: doksiciklin je aplikovan do 6. nedelje, 10–12 nedelje, 16–18 nedelje
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Slika 2. Rendgenski snimak grudnog ko{a psa u LL i DV projekciji /
Figure 2. Roentgenogram of dog chest in LL and DV projection

Slika 3. Snimak perifernih odvoda EKG-a psa /
Figure 3. Results of peripheral leads of dog ECG



i 22–24 nedelje, dok je ivermektin aplikovan svake druge nedelje od po~etka do
kraja terapije. Pas je terapiju dobro podnosio, a vlasnici su ve} posle mesec i po
dana uo~ili pobolj{anje tolerancije fizi~ke aktivnosti. Kontrola terapije sastojala se
u sprovo|enju povremenih parazitolo{kih pregleda (tabela 2). Ve} pri prvoj kon-
troli krvi nije ustanovljeno postojanje mikrofilarija. Pas je tako|e bio negativan na
mikrofilarije i prilikom svake dalje kontrole. Tri provere krvi na prisustvo antigena
odraslog parazita pokazale su postojanje niskog nivoa antigena odraslog parazita
D. immitis.

Tabela 1. Vrednosti parametara EKG-a kod psa Mali{e prikazane uporedo sa referentnim
vrednostima /

Table 1. Values of ECG parameters in patient Mali{a shown in parallel with reference values

Parametri EKG-a /
ECG parameters

Pas Mali{a /
Patient Mali{a

Normalne vrednosti /
Normal values

SF / SF 56,09/min 70 – 160/min

Ritam / Rhythm sinusni / sinus NSR, SA, lutaju}i pejsmejker /
NSR, SA, roaming pacemaker

SEO / SEO � +90o +40o - +100o

P / P 0,04 s x 0,2 mV 0,04 s x 0,4 mV

PR / PR 0,10 s 0,06 – 0,13 s

QRS x R / QRS x R 0,05 s x 2,0 mV 0,06 s x 3,0 mV

ST / ST elevacija / elevation 0,1mV elevacija, depresija / elevation, depression
<0,2 mV

T / T

pozitivan u II odvodu /
positive in II lead

visina < ¼ visine R talasa /
height < ¼ height of R wave

pozitivan, negativan, bifazi~an /
positive, negative, biphasal;

visina < ¼ visine R talasa /
height < ¼ height of R wave

QT / QT 0,29s 0,15 – 0,25 s

SF – sr~ana frekvencija, NSR – normalni sinusni ritam, SA – sinusna aritmija, SEO – srednja elektri~na
osovina /
SF – heart frequency NSR – normal sinus rhythm; SA – sinus arrhythmia, SEO – mean electric axis

Tabela 2. Hronolo{ki pregled rezultata parazitolo{kih pregleda kod psa Mali{e /
Table 2. Chronological presentation of parasitological examination results for patient Mali{a

Datum / Date
Nativni krvni razmaz /

Native blood smear
Knotov test /
Knott s test

Snap Heartworm RT Test /
Snap Heartworm RT Test

5. 05. 2010. / May 5, 2010 + + (7500
mf/ml) ++

6. 05. 2010. / May 6, 2010 – – (0 mf/ml) nije izvr{en / not performed

15. 07.2010. / July 15, 2010 – – (0 mf/ml) +

1. 09.2010./ September 1, 2010 – – (0 mf / ml) +

4. 11.2010. / November 4, 2010 – – (0 mf / ml) +
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Kontrolni Rg snimak LL projekcije i EKG snimak izvr{eni su po
okon~anju terapije, punih 6 meseci od zapo~injanja terapije.

Po okon~anju sprovedenog re`ima terapije preporu~ena je profilaksa
imidakloprid/moksidektin (Advocate, Bayer).
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Slika 4. Rendgenografski snimak LL projekcije pokazuje manju izra`enost pulmonalne ar-
terije, kranijalne lobarne arterije se ne uo~avaju i smanjena je izra`enost intersticijal-
nog plu}nog crte`a u kaudodorzalnom delu snimka /

Figure 4. Roendgenogram in LL projection showing smaller expression of pulmonary artery, Cranial lobe arteries
are not observed, and there is smaller expression of interstitial lung lines in caudodorsal part of image

Slika 5. EKG psa Mali{e je normalni EKG psa sa normalnim sinusnim ritmom i normalnim
parametrima EKG-a /

Figure 5. ECG of patient Mali{a is a normal dog ECG with a normal sinus rhythm and normal ECG parameters



Bolest sr~anog crva je direktno zavisna od broja parazita, du`ine in-
festacije i odgovora doma}ina. Paraziti izazivaju o{te}enja intime krvnog suda i
omogu}avaju stvaranje arterijskih tromba. Cirkuliraju}a antitela opkoljavaju mik-
rofilarije u pulmonalnoj arteriji, dovode}i do infarkta zahva}enih krvnih sudova i
konsolidacije tkiva u okolini. Navedene promene pove}avaju otpor proticanja krvi
u pulmonalnoj arteriji dovode}i do pulmonalne hipertenzije. Kao kompenzatorni
mehanizam na pove}anje naknadnog optere}enja desne komore javlja se hiper-
trofija desne komore i znaci insuficijencije desnog srca (cor pulmonale). Osim
ovoga, mikrofilarije u krvi predstavljaju cirkuliraju}e antigene i stvaraju osnovu za
pojavu glomerulonefritisa i reaktivnog poliartritisa pasa (Ware, 1998; Atkins, 2009;
American Heartworm Society Canine Guidelines, 2010).

Simptomi koje obolele `ivotinje ispoljavaju naj~e{}e su u vezi sa simp-
tomima oboljenja respiratornog i kardiovaskularnog sistema. Bolest mo`e proti-
cati asimptomatski, dok se u krajnjem stadijumu mo`e javiti ascites. Dijagnostika
infestacije parazitom D. immiitis (dirofilarioza) je specifi~na i dostupna je izvo|enju
u svakodnevnoj klini~koj praksi preko postojanja visoko specifi~nih i osetljivih tes-
tova koji detektuju u krvi postojanje antigena adulta D. immitis. Osim ovoga
potrebno je uraditi i pregled krvi (Knotov koncentracioni test ili filtracioni test)
pomo}u kojih se registruje postojanje mikrofilarija u krvi. Ukoliko bi se dijagnos-
tika svodila samo na utvr|ivanje mikrofilarinemije mogu}i su la`no pozitivni ili
la`no negativni rezultati. Naime, mikrofilarije ne moraju poticati od D. immitis, ve}
mogu biti posledica infestacije sa D. repens (Kittleson, 1998; Dunn i sar., 2000).
La`no negativni rezultati mogu postojati u slu~aju okultne infestacije, ukoliko su
paraziti sterilni ili su samo jednog pola, kao i u slu~aju imunolo{ke destrukcije mik-
rofilarija od strane doma}ina (Kittleson, 1998). Dijagnostika oboljenja (bolest
sr~anog crva) kod pasa se sporovodi naj~e{}e na osnovu kombinacije rezultata
antigenemije, mikrofilarijemije i rendgenskog snimka.

Na osnovu anamneze i izvr{enih pregleda oboljenje psa Mali{e se
mo`e klasifikovati u drugi stadijum oboljenja sr~anog crva (srednji stepen obolje-
nja). Pas je pokazao klini~ke manifestacije u vidu smanjenja fizi~ke aktivnosti,
promene uo~ene na rendgenskom snimku bile su umerene, a kod psa je bio pri-
sutan visok nivo antigena u serumu. Pregled kompletne krvne slike i biohemijske
analize seruma, pregled urina, ehokardiografija kod ovog psa nisu sprovedene.
Sprovo|enje navedenih pregleda kod pacijenata omogu}ava otkrivanje sekun-
darnih oboljenja ili komplikacije (eozinofilija i bazofilija, anemija sa hemoglobine-
mijom i hemoglobinurijom, nekroza jetre, proteinurija i hipoalbuminemija kod
glomerulonefritisa), odnosno direktnu vizualizaciju parazita i morfolo{ke i funk-
cionalne karakteristike srca (pri ehokardiografskom pregledu).

Za uni{tavanje odraslih oblika parazita D. immitis koriste se preparati
na bazi arsena (tiacetarsemid, melarsomin). Doziranje i re`im davanja leka zavise
od stadijuma bolesti u kojem se pas nalazi, kao i od koncentracije antigena u se-
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rumu. Osim ovoga, oba leka su povezana sa nizom ne`eljenih efekata (trom-
boemboli~ne komplikacije zbog uginjavanja parazita, hepatotoksi~nost, nefro-
toksi~nost, nekroze tkiva pri paravenskoj aplikaciji tiacetarsemida, odnosno pri in-
tramuskularnoj injekciji melarsormina). Mikrofilaricidna terapija se sastoji u da-
vanju niskih ili visokih doza ivermektina ili aplikaciji milbemicina (Atkins, 2009; Kit-
tleson, 1998). Navedeni lekovi nisu registrovani u na{oj zemlji za upotrebu u veter-
ini (tiacetarsemid, melarsomin), ni kod pasa (ivermektin). Nedavno sprovedena is-
pitivanja su utvrdila da antibiotska terapija doksiciklinom uni{tava filarije i kod ljudi
i kod `ivotinja (Debrah i sar., 2007; Gilbert i sar., 2005). Kombinacija doksiciklina i
ivermektina se pokazala jo{ efikasnijom (Bazzocchi i sar., 2008; Grandi i sar.,
2010). Ta~an mehanizam sinergi~nog efekta ova dva leka nije utvr|en, ali se pret-
postavlja da je u pitanju uni{tavanje Wolbachia sp. (bakterijski endosimbiont para-
zita) od strane doksiciklina i somatske degeneracije nastale delovanjem iver-
mektina (Grandi i sar., 2010). Protokol koji je primenjen kod ovog pacijenta pred-
stavlja modifikaciju do sada publikovanih radova (Bazzocchi i sar., 2008; Grandi i
sar., 2010). Terapiju je sprovodio vlasnik prema instrukcijama, peroralnim davan-
jem medikamenata. Nije bilo potrebe za hospitalizacijom pacijenta. Tako|e nije
sprovo|eno ograni~avanje fizi~ke aktivnosti. Pas je dovo|en periodi~no na pre-
glede. Terapija je zavr{ena sa nalazom niskog nivoa antigena odraslog parazita,
bez mikrofilarija.

Tabela 3. Klasifikacija oboljenja prema stepenu ozbiljnosti (Ware, 1998; Kittleson, 1998;
American Heartworm Society Canine Guidelines, 2010) /

Table 3. Disease classified according to gravity of condition (Ware, 1998; Kittleson, 1998; American Heartworm
Society Canine Guidelines, 2010)

Stadijum I /
Stage I

Stadijum II /
Stage II

Stadijum III /
Stage III

Stadijum IV
(kavalni sindrom) /

Stage IV
(caval syndrome)

- bez simptoma /
no symptoms

- povremeni ka{alj /
occasional cough

- ŠAg¹s <1,7 �g/ml

- blagi kl. simptomi /
mild cl. symptoms

- ka{alj / cough
- smanjenje
fizi~ke aktivnosti /
reduced physical
activity

- blage ili umerene
Rg promene /
mild or moderate
Rg changes

- ŠAg¹s 1,7 �g/ml

- perzistentni ka{alj /
persistent cough

- dispnoja / dyspnoea
- tahipnoja u mirovanju/
tachypnoea at rest

- gubitak t.m. /
loss of b.m.

- insuficijencija desnog
srca (ascites) /
insufficiency of right
heart (ascites)

- ozbiljne Rg promene /
serious Rg changes

- niska ŠAg¹s /
low ŠAg¹s

- iznenadni kolaps /
sudden collapse

- respiratorne smetnje /
respiratory failure

- hemoglobinuria /
haemoglobinuria

- ozbiljne Rg promene /
serious Rg changes

- {um TR /
murmur TR

ŠAg¹s – koncentracija antigena u serumu, Rg – rendgenografija, TR – trikuspidalna regurgitacija /
ŠAg¹s – antigen concentration in serum, Rg – roentgenogram, TR – tricuspid regurgitation
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Na osnovu eksperimentalnih istra`ivanja efikasnost terapije doksicikli-
nom/ivermektinom iznosi 78,3% (Bazzocchi i sar., 2008). U ispitivanju koje je
obuhvatilo 11 spontano infestiranih pasa, 5 pasa je 6 meseci od zapo~injanja tera-
pije bilo negativno na postojanje antigena D. immitis, dok su kontrolni pregledi
nakon 4 meseca od zavr{etka terapije pokazala nepostojanje odraslih jo{ kod 3
psa (Grandi i sar., 2010). U na{em ispitivanju pas je zavr{io le~enje sa niskim
nivoom antigena. Po{to je kori{}ena metoda merenja antigenemije semikvantita-
tivna (Atkins, 2003) mo`emo aproksimativno uzeti da je kod psa Mali{e, po
okon~anju protokola terapije, broj prisutnih parazita bio � 2. Budu}i da je pas u
isto vreme bio bez mikrofilarija, mo`e da se zaklju~i da je terapija kombinacijom
doksiciklina i ivermektina dovela do negativnog delovanja na oogenezu i embrio-
genezu filarija.

Svaki pas po obavljenoj terapiji dirofilarioze, kao i psi u endemskim
podru~jima treba da budu podvrgnuti profilakti~kim merama. Razli~iti lekovi, kao
{to su dietilkarbamazin, ivermektin, milbemicin, moksidektin, selamektin, imidak-
loprid/moksidektin se koriste u profilaksi bolesti sr~anog crva (Atkins, 2009).

Dijagnostika bolesti sr~anog crva (dirofilarioza) je specifi~na, a podra-
zumeva upotrebu brzih dijagnosti~kih testova na antigen odraslog parazita, dok
se pri sprovo|enju pregleda krvi na mikrofilarije neophodno utvrditi njihovu pri-
padnost vrsti D. immitis. Rendgenska dijagnostika, elektrokardiografija i ehokar-
diografija pru`aju uvid u stepen o{te}enja respiratornog i kardiovaskularnog
sistema, pa time omogu}avaju klini~aru procenu uvo|enja dopunske terapije
(pored specifi~ne terapije koja je usmerena protiv uzro~nika) za podr{ku funkcija
kardiovaskularnog i respiratornog sistema. Terapija kombinacijom doksiciklina i
ivermektina mo`e se preporu~iti u na{im uslovima, s obzirom na nedostatak regi-
strovanih lekova koji se koriste i terapiji dirofilarioze i bolesti sr~anog crva.
Potrebne su, me|utim, dalje klini~ke studije koje bi uporedile efikasnost i pod-
no{ljivost razli~itih protokola le~enja dirofilarioze kod pasa. Prevencija bolesti
sr~anog crva je o~igledan cilj i dosti`na mera veterinarske profesije.
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HEARTWORM DISEASE: CASE STUDY IN DOG PATIENT

Ljubica Spasojevi} Kosi}, Vesna Lalo{evi}, D. Lalo{evi}, A. Nagli}

Dirofilaria immitis is a parasite in a. pulmonalis in domestic and wild carnivora.
Partial development and the transfer of this parasite among carnivora takes place through
the mosquito, which makes possible the maintaining and spreading of this parasite among
populations of susceptible animals. Heartworm disease, which is caused by Dirofilaria im-
mitis, is most often manifested as changes in the respiratory and cardiovascular systems.
This paper presents the case of heartworm disease in a dog. The therapy used to treat this
disease in the dog was a combination of doxycycline and ivermectin. The blood test results
indicated a rapid decrease in the number of microfilaria and lowering of the antigen level of
the adult parasite. The conducted general and special clinical examinations of the respira-
tory and cardiovascular systems registered an improvement in the clinical condition of the
patient.

Key words: dirofilariasis, heartworm disease, dog

BOLEZNÃ SERDE^NOGO ^ERVÂ: POKAZ SLU^AÂ U SOBAKI

LÓbica Spasoevi~ Kosi~, Vesna Lalo{evi~, D. Lalo{evi~, A. Nagli~

Dirofilaria immitis parazitiruet v a. pulmonalis u doma{nih i dikih mÔso-
Ôdnìh. ^asti~noe razvitie i perenoska Ìtogo parazita sredi mÔsoÔdnìh razvi-
vaetsÔ ~erez komarov, ~em davaetsÔ vozmo`nostÝ sohranenie i ras{irenie para-
zita me`du populÔciey priemlemìh edini~nìh `ivotnìh. BoleznÝ serde~nogo
~ervÔ vìzìvaÓçuÓ Dirofilaria immitis, proÔvlÔetsÔ ~açe vsego izmeneniÔmi respi-
ratornoy i serde~no-sosudistoy sistemì. V Ìtoy rabote pokazan slu~ay bolezni
serde~nogo ~ervÔ u odnoy sobaki. V terapii Ìtogo zabolevaniÔ u sobaki polÝzovana
kombinaciÔ doksiciklina i ivermektina. RezulÝtatì osmotra analiza krovi uka-
zìvali na bìstroe umenÝ{enie ~isla mikrofilÔriy i sni`enie urovnaÔ antige-
nov vzroslogo parazita. Provedënnìm obçimi i specialÝnìmi klini~eskimi os-
motrami respiratornoy i serde~no-sosudistoy sistemì registrirovano ulu~{enie
klini~eskogo sostoÔniÔ pacienta.

KlÓ~evìe slova: dirofilÔrioz, boleznÝ serde~nogo ~ervÔ, sobaka
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OKULARNA MANIFESTACIJA LAJ[MANIOZE PSA*

OCULAR MANIFESTATION IN CANINE LEISHMANIASIS

M. Rali}, M. Jovanovi}**

U ovom radu je prikazan slu~aj okularnih promena kod laj{mani-
oze psa, koji je doveden u ordinaciju zbog vidljivih promena na o~ima.

Okularna manifestacija laj{manioze mo`e biti bilateralna ili unilate-
ralna. Naj~e{}e promene su na ve`nja~i i prednjem segmentu oka,
ro`nja~i i irisu. Od 70 do 80% obolelih pasa od laj{manioze imaju
prednji uveitis, a ~est je nalaz i suvog oka, keratoconjunctivitis sicca.

Na osnovu klini~ke slike i pozitivnog imunohromatografskog br-
zog testa ustanovljeno je da je pas oboleo od laj{manioze.

Klju~ne re~i: laj{manioza, oko, uveitis

Laj{manioza je bolest ~oveka i `ivotinja, prouzrokovana protozoom iz
roda Leishmania. Naj~e{}e oboljevaju doma}i psi, a sporadi~no i drugi sisari.
Smatra se da su psi glavni rezervoari za visceralni oblik laj{manioze kod ~oveka
(Puzderliska, 2010).

Prenosioci bolesti su insekti roda Phlebotomus spp (poznati pod na-
zivom papata}i, nevidi ili pe{~ane mu{ice). Bolest je ra{irena u ~itavom svetu,
posebno u bazenu Sredozemlja, ju`noj Evropi kao i u Kini, Indiji i na Bliskom is-
toku, severnoj Africi. Laj{manioza pasa se te{ko dijagnostikuje i to mo`e biti prob-
lem za veterinare koji sprovode le~enje.

Leishmania infantum je naj~e{}a vrsta zastupljena u mediteranskom
pojasu. Prenosioci su sitne flebotomine veli~ine 2 do 3 mm. To su tihi lete}i insekti
~ije `enke sisaju krv ~oveku i `ivotinjama uglavnom no}u, a zastupljene su na
nadmorskoj visini od 100 do 800 m.
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U mediteranskom pojasu od ukupnog broja pasa samo su 5 do 15%
seropozitvni na laj{maniozu, od kojih je 20 do 40% asimptomatsko i predstavljaju
rezervoar infekcije za druge `ivotinje i ~oveka.

Ne postoje starosna granica i rasna i polna predispozicija za infekciju
laj{maniozom. Prime}eno je da manje oboljevaju minijaturne rase pasa zbog nji-
hovog ~uvanja u zatvorenim prostorima. U endemskim krajevima bolest se retko
sre}e kod veoma mladih i starijih pasa, zbog dugog perioda inkubacije koji iznosi
od 3 meseca do 7 godina. U 90% slu~ajeva kod inficiranih pasa prisutne su i vis-
ceralne i kutane lezije (Aleksi}, 2009).

^ovek oboljeva od istog uzro~nika – parazita, ali znatno re|e nego
psi.Ve}ina inficiranih ljudi ima neku prethodnu imunosupresivnu bolest kao {to su
HIV infekcija ili recidiviraju}a antitumorska hemioterapija (Rosynol, 2005).

Direktni prenos parazita sa psa na ~oveka je nemogu}, jer se parazit
prenosi isklju~ivo putem flebotomina. Prenos bolesti preko o{te}ene sluzoko`e
sa direktnim kontaktom nije zabele`en.

Nakon prodiranja uzro~nika laj{manioze u potko`no tkivo, a pod dej-
stvom odre|enih toksina, po ko`i se obrazuju pojedina~ni ~vori}i koji kasnije u
svom centru ulceri{u. Nakon toga, ti ~vori}i poprimaju oblik otvorenih ~ireva
(ulkusa), ~iji rubovi prominiraju formiraju}i nepravilan oblik. Dolazi do hipertrofije
stratuma corneuma sa hiperplazijom papila. Tkivo je infiltrovano sa d`inovskim,
plazmatskim i limfoidnim }elijama (Koi~ev, 1996).

Dolazi do opadanja dlaka i obrazuju se crvene papule u oblasti oka,
usana, nosa, vrata, kao i po prstima i do{aplju.

Naj~e{}e se pojavljuju sekundarna infekcija i kraste sa ulepljenim
dlakama i sekretom.

U dijagnosticiranju laj{manioze pasa koriste se slede}e dijagnosti~ke
metode:

Parazitolo{ka tehnika – punkcija uve}anih povr{nskih limfnih ~vorova,
punkcija kostne sr`i, punkcija granuloma; serolo{ki testovi – indirektna imunofluo-
rescencija antitela, ELISA, test direktne aglutinacije, Western Blot; molekularni
testovi – PCR (senizitvnost 92 - 99%); imunohromatografski brzi testovi; kultura na
NNN medijumima (Puzderliska, 2010).

Prikaz slu~aja

Pas rase aljaski malamut, mu{kog pola, starosti dve godine i sedam
meseci le~en je od promena po ko`i u predelu do{aplja i spolja{ne strane lakta.
Doveden je u ordinaciju zbog promene na o~ima i oslabljenog vida.

Pas je bio dr`an u dvori{tu i nije imao kontakte sa drugim psima. Re-
dovno je bio dehelmintisan i nije menjao mesto boravka (van Skoplja). Prethodno
nije imao nikakve druge zdravstvene probleme.

Prilikom klini~kog pregleda pas je bio u dobroj kondiciji, dobrog ra-
spolo`enja. Nije bilo promena na limfnim ~vorovima. Promene na ko`i bile su
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ovalnog oblika, u vidu crvenila sa brojnim sitnim papulama, a promenjeno mesto
bilo je bez dlaka.

Nakon mesec dana vlasnik je primetio da su oba oka psa postala
bledomle~no zamu}ena i da pas ~esto {kilji na oba oka.

S obzirom na to da je od vlasnika dobijen podatak da pas {kilji povre-
meno (fotofobija), ura|ene su probe vida i refleksa. Testirani su puplirani i kor-
nealni refleksi.

Pregled konjunktive i prednjeg dela oka ura|en je pomo}u mikrodigi-
talne kamere (uve}anje 80x), za pregled ro`nja~e kori{}eni su bluminator lupa,
fluorescin i roze bengal test trake, kao i oftalmoskop sa lupom na +20D.

Intraokularni pritisak oba oka meren je pomo}u [ioc tonometra, sa
prethodnom aplikacijom lokalnog anestetika – proparacain.

Za {irenje zenica kori{}ene su kapi Mydriacil 0,5%, a za pregled
o~nog fundusa oftalmoskop za direktnu oftalmoskopiju.

Ura|en je oftalmolo{ki pregled oba oka. Vizuelnim pregledom nisu
ustanovljene promene na pomo}nim delovima oba oka. Na periokularnoj ko`i i na
samim o~nim kapcima nisu bile vidljive promene u vidu krasta, alopecije ili
slepljenih dlaka. Nije zabele`en o~ni sekret ili poja~ano suzenje.

Kornealni i pupilarni refleks oba oka bili su pozitivni. Konjunktiva oba
oka bila je hiperemi~na i edematozna (hemosis).

Ro`nja~a je bila avaskularna sa superficijalnom promenom u vidu
mle~no beli~astog zamu}enja u svom centralnom delu na oba oka i prozirnim
perifrenim rubom. Bojenje fluorescinom i roze bengal ostali su negativini na oba
oka, {to ukazuje na o~uvan integritet povr{ine ro`nja~e.

Prednja o~na komora mogla je samo delimi~no da se pregleda (usled
zamu}enja ro`nja~e) i ustanovljeno je da nema stranog sadr`aja u njoj (krvarenja,
priraslica). Pupila na oba oka bila je su`ena (mioza). Srednja vrednost intraokular-
nog pritiska (IOP) desnog oka iznosila je 10 mmHg a levog oka 15 mmHg (nor-
malna vrednost IOP za psa izmeren [ioc tonometrom iznosi 15 do 25 mmHg).

Zbog centralne zamu}enosti ro`nja~e, nije bio mogu} detaljan pre-
gled irisa kao i fundusa oba oka.

Na osnovu izvr{enog oftalmolo{kog pregleda i nalaza (fotofobija,
edem sa zamu}enjem ro`nja~e, mioza pupile, nizak IOP desnog oka, edem kon-
junktive) postavljena je oftalmolo{ka dijagnoza: Uveitis anterior, Conjunctivitis
catarhalis infectiosa.

Imaju}u u vidu da su promene na ko`i hroni~nog karaktera, kao i na-
laz na o~ima, posumnjalo se na nekoliko infektivnih bolesti; diferencijalno dija-
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gnosti~ki u obzir su do{le laj{manioza i erlihioza te je uzeta krv za serolo{ki pre-
gled.

Brzim testom za dijagnostiku (Rapid test Kit Leishmania Ab – Bi-
onote®), dobijen je pozitivan rezultat da je pas bio inficiran laj{manijom.

Hroni~ne promene na ko`i, nalaz na o~ima, serolo{ki nalaz i ~injenica
da R Makedonija pripada endemskom podru~ju za laj{maniozu, postavljena je di-
jagnoza da se radi o laj{maniozi.

Propisana je slede}a terapija kako lokalna za le~enje prednjeg uvei-
tisa, tako i sistemska za tretiranje osnovne bolesti.

1. prednizolon kapi 3x1 kap u oba oka,
2. atropin sulfat kapi 1%, 1x dnevno u oba oka po jednu kap,
3. alopurinol tablete u dozi 10 mg/kg p.o. na 12h u narednih 6 meseci.
Nakon sedam dana terapije, do{lo je do vidljivog pobolj{anja na oba

oka, konjunktiva nije bila edematozna, ro`nja~a je postala prozirna i u svom cen-
tralnom delu. IOP desnog oka je stabilizovan i izmerena srednja vrednost iznosila
je 20 mmHg.

Dalje pra}enje uspe{nosti terapije nije bilo mogu}e, zato {to vlasnik
nije dovodio psa na redovne kontrole.

Laj{manioza pasa je bolest koja progresira lagano. Ostali simptomi
ove bolesti su smanjeni apetit, smanjenje telesne te`ine, lokalizovana ili generali-
ziovana limfodenopatija, hepatosplenomegalija. Bolest se mo`e pojaviti kao vis-
ceralni i ko`ni oblik.

Promene na o~ima i pojava suvog oka su posledica direktne destruk-
cije lakrimalnog kanala i Meibove `lezde, kao i opstrukcija samog izvodnog ka-
nala sa gnojnim granulomima, a kao reakcija uvelanog trakta na velike imuno-
komplekse pojavljuju se uveitis sa svim propratnim simptomima (Aroch, 2008).

Neki od simptoma laj{manioze pasa istovetni su simptomima nekih
drugih bolesti, te se ne mo`e sa sigurno{}u tvrditi da znaci ukazuju na laj{mani-
ozu.

U po~etku bolesti klini~ki znaci su pove}anje telesne temperature,
pove}anje povr{inskih limfnih ~vorova, letargija, krvarenje iz nosa ili anusa.
Promene su uglavnom po ko`i i na o~ima.

Okularna manifestacija mo`e biti bilaterealna ili unilateralna, zastup-
ljena je kod 16 do 50% pasa, a ko`ne promene se mogu na}i kod 75 do 89% pasa
sa simptomatskom manifestacijom (Kommenou, 2007).

Promene na o~ima mogu se podeliti po segmentima oka koji su
zahva}eni na: prednji i zadnji segment i pomo}ne delove oka.

O~ni kapak – pojavljuje se periokularno opadanje dlake sa deskvama-
cijom koja je karakteristi~na pojava za ovu bolest. Alopecija nastupa oko oba oka,
{to se ozna~ava kao “lunettes” ili “spectacles” – nao~are (Fisher, 2006). U re|im
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slu~ajevima mogu se videti i granulomi na gornjem kapku, u kojem se mo`e
prona}i veliki broj uzro~nika bolesti.

Ve`nja~a i beonja~a – u toku oftalmolo{kog pregleda uo~ljiva je kon-
junktivalna hiperemija i pojava otoka konjunktive (hemosis). Kod dubljih upalnih
procesa zahva}ena je i beonja~a, a na limbusu se mogu pojaviti i multifokalni
ru`i~asti granulomi koji su karakteristi~ni za ovu bolest (Roye, 2004).

Ro`nja~a – re|e se mogu videti promene samo na ro`nja~i. Uglavnom
su istovremeno zahva}eni i konjunktiva i ro`nja~a, kada govorimo o keratokon-
junktivitisu ili keratouveitisu.

Keratitis mo`e biti povr{inski sa epitelnim erozijama, ulkusima i neo-
vaskularizacijom (Folio,2004). U krajnjem slu~aju mo`e do}i i do tamne pigmenta-
cije ro`nja}e, {to je ~est nalaz.

Intersticijalni keratitis karateri{e se sa fokusnim zamu}enjima (otok ili
inflamatorne }elije koje su infiltrovane). Duboki (profundni) keratitis se manifestuje
promenama na endotelu ro`nja~e.

Prednji uvealni trakt – 70 do 80% obolelih pasa od laj{manioze imaju
prednji uveitis. Ponekada je prednji uveitis i jedini simptom kod obolelog psa i bez
obzira na hroni~ni tok bolesti, karakteri{e se edemom uvee, miozom, fibrinskim
nitima u prednjoj komori oka, a mogu se na}i i multipne nodule na stromi irisa
(Aroch, 2008).

Zadnji segment oka – retko se mogu dijagnosticirati promene i to
samo kod 9% obolelih pasa. Zastupljene su promene kao {to su multifokalni hori-
oretinitis sa malim hipertrofi~nim fokusima, ablacija mre`nja~e, hemoragije u
tapetnom delu fundusa.

U slu~aju da postoji i prednji uveitis, zamu}enje prednjeg segmenta
mo`e biti prepreka za pregled zadnjeg segmenta oka. Uveitisi se te{ko mogu kon-
trolisati pa i pored terapije mo`e do}i do komplikacija kao {to su sekundarni glau-
kom (u 10% slu~ajeva), panoftalmitis i trajni gubitak vida. Mogu}e je da se pojave i
atrofija irisa ili atrofija bulbusa (phthisis bulbi), kao i gore pomenuta tamna pig-
mentacija ro`nja~e.

Druge manifestacije na oku – keratoconjunkitivis sicca mo`e da bude
i jedini simptom laj{manioze pasa (2,60 - 86% inficiranih pasa). Klini~ki se mani-
festuje hemozom ve`nja~e, hiperemijom, gnojnim iscetkom, kornealnim edemom
i uveovaskularizacijom. Ovo je posledica diretkne destrukcije Meibove `lezde i
lakrimalnog kanala, kao i opstrukcije izvodnog suznog kanala sa piogranulomima
(Komneou, 2007).

Re|i znaci oboljenja – egzoftalmus, strabizam, distrofija ro`nja~e,
krvarenje u prednjoj o}noj komori ili u staklastom telu veoma su retki nalazi.

Diferencijalno dijagnosti~ki u obzir dolaze demodikoza, pemfigus,
episkleritis, hroni~ni superficijalni pigmentni keratitis kod nema~kih ov~ara, hro-
ni~ni horioretinitis – mo`e se sresti kod hroni~ne bubre`ne slabosti (Koi~ev, 1996).

Usled nedostatka prave terapije bolesti (primena samo alopurinola)
~esto dolazi do progresije bolesti ukoliko vlasnik samovoljno prekine terapiju.
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Terapija laj{manioze psa je kompleksna i podrazumeva vi{e spe-
cifi~nih i nespecifi~nih lekova za ovu bolest. Laj{manioza pasa se mora tretirati
urgentno, kako ne bi do{lo do komplikacija. Promene na pomo}nim delovima oka
dobro reaguju na terapiju.

U tretmanu prednjeg uveitisa treba koristiti kortikosteroide sa kratkim
delovanjem (prednizolon), atropin kapi – da bi se spre~ile mogu}e sinehije irisa sa
zadnjim zidom ro`nja}e kao i da bi se relaksirao cilijarni mi{i}, a time umanjio tri-
geminalni bol.

Treba sistemski davati nestereoidne antiinflamatorne lekove, a u te`im
slu~ajevima i kortikosteroid pronizon u dozi od 0,16 mg/kg dnevno. Od drugih
sistemskih preparata koriste se:

Meglumin antimonat u dozi od 50 mg/kg u periodu od 20 do 40 dana;
potko`no na 12 sati, ili u dozi od 100 mg/kg u periodu od 30 dana; potko`no na
svaka 24 sata.

Alopurinol u dozi 10- 30 mg/kg u periodu od 9 do 12 meseci svakih 12
sati na usta sa dosta vode (Kommenou, 2007). Alopurinol ima samo parazitostat-
sko dejstvo i kao monoterapija protiv ove bolesti nije uspe{an.

Zato je potrebno koristiti specifi~ne lekove za ovu bolest (natrium sti-
boglukonat, pentamidin izotionat). Me|utim, zbog njihove nefrotoksi~nosti nije ih
mogu}e koristiti u du`em vremenskom periodu (Deblie, 2005).

Republika Makedonija pripada mediteranskom pojasu i laj{manioza
je prisutna na terenu. Sve je vi{e pasa sa klini~ki manifestnom laj{maniozom.
Ote`avaju}a je ~injenica da nema registrovanih lekova koji su specifi~ni za le~enje
bolesti pa je i sam tok le~enja neizvestan.

Ovim radom `elimo da skrenemo pa`nju kolegama, posebno onima
sa juga Srbije, da je bolest i te kako prisutna na terenu. Tako|e, `elimo da istak-
nemo da treba raditi na uvozu i registraciji spefi~nih lekova za le~enje laj{mani-
oze.

Imaju}i u vidu da se radi o zoonozi, velika je odgovornost veterinara i
na edukaciji vlasnika i odgajiva~a pasa da preduzmu posebne mere za{tite svojih
ljubimaca kori{}enjem repelenata protiv insekata i da svakog psa uvozenog iz
mediteranskog pojasa pregledaju serolo{ki na laj{maniozu.

1. Aleksi} J, Kukolj V, Popovi} N. Laj{manioza psa – prikaz slu~aja. Veterinarski glasnik
2009; 63(3-4): 251-7.
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OCULAR MANIFESTATION IN CANINE LEISHMANIASIS – CASE STUDY

M. Rali}, M. Jovanovi}

This paper presents a case of ocular changes in leishmaniasis in a dog
brought in for examination because of visible changes in the eyes.

An ocular manifestation in leishmaniasis can be bilateral or unilateral.
Changes most often occur on the conjunctive and the front segment of the eye, the cornea
and iris. From 70 to 80% of dogs diseased with leishmaniasis exhibit frontal uveitis, and dry
eye, keratoconjunctivitis sicca, is also a frequent finding.

Based on the clinical picture and the positive immunochromatographic rapid
test it was established that the dog was diseased with leishmaniasis.

Key words: leishmaniasis, eye, uveitis
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OKULÂRNAÂ MANIFESTACIÂ LEY[MANIOZA SOBAKI - POKAZ SLU^AÂ

M. Rali~, M. Yovanovi~

V Ìtoy rabote pokazan slu~ay okulÔrnìh izmeneniy u ley{manioza so-
baki, privedënnoy v ordinaciÔ iz-za vidimìh izmeneniy na glazah.

OkulÔrnoe proÔvlenie ley{manioza mo`et bìtÝ dvuhstoronnee ili
unilateralÝnoe. Naibolee ~astìe izmeneniÔ na sosudistoy obolo~ke i perednem
segmente glaza, rogovice i raduge. Ot 70-80% zabolev{ih sobak ley{maniozom
imeÓt peredniy uveit, a ~astìe rezulÝtatì i suhogo glaza, keratokonÍÓnktivit
sicca.

Na osnove klini~eskoy kartinì i polo`itelÝnogo immunohromatogra-
fi~eskogo bìstrogo testa ustanovleno, ~to sobaka zabolev{aÔ ley{maniozom.

KlÓ~evìe slova: ley{manioz, glaz, uveit
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TROVANJE PSA FURADANOM 35-ST
(KARBAMATNI INSEKTICID)*

DOG POISONING WITH FURADAN 35-ST (CARBAMATE INSECTICIDE)

Jelena Aleksi}, Drinka Mer}ep, Z. Aleksi}, M. Jovanovi}**

U radu je opisan prvi slu~aj akutnog trovanja psa u Srbiji Fura-
danom 35-ST. Aktivna supstanca ovog preparata je karbofuran (2,3-
dihidro-2,2-dimetil-7-benzofuranil methilcarbamat) karbamatni insekti-
cid, akaricid i nematicid. Svetska zdravstvena organizacija ga je klasi-
fikovala u klasu 1b, kao visoko toksi~an otrov. U Srbiji je prema Listi
otrova svrstan u I grupu otrova, pod rednim brojem 485, sa va`enjem
registracije do 2014. godine.

Patomorfolo{ki su ustanovljene hiperemija i degenerativno-nekro-
ti~ne promene u jetri, bubrezima i srcu. U ventralnim rogovima ki~me-
ne mo`dine ustanovljeno je liziranje jedara motornih neurona, gubitak
tigroidne supstance i pericelularni edem, kao i akutni pankreatitis. Uz
nespecifi~ne promene (hiperemija, degenerativne i nekroti~ne pro-
mene u parenhimatoznim organima), nalaz promena u ventralnim rogo-
vima ki~mene mo`dine i akutni pankreatitis mogu da pobude sumnju
na trovanje karbamatima.

Postavljena dijagnoza trovanja psa karbamatnim insekticidom ba-
zirana je na makroskopskom, mikroskopskom nalazu, kao i toksiko-
lo{ko-hemijskoj potvrdi prisustva karbofurana primenom metode
gasno-masene spektrometrije u uzetim uzorcima tkiva `eluca i jetre,
~ime je potvr|ena sumnja da je sporni pas otrovan.

U ovom slu~aju sprovedene dijagnosti~ke procedure bile su os-
nov za pokretanje krivi~ne odgovornosti.

Klju~ne re~i: trovanje karbofuranom, pas, akutni pankreatitis, distrofija
neurona
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Poslednjih godina sve su brojniji zahtevi vlasnika ili organizacija za
brigu o `ivotinjama za potvrdom sumnje trovanja `ivotinja, pod razli~itim okol-
nostima. Odgovor na ovo pitanje je posebno aktuelizovan dono{enjem novog
Krivi~nog zakonika Republike Srbije, koji je ~lanom 269. sankcionisao postupak
ubijanja `ivotinja, predvi|enom kaznom zatvora u trajanju do godinu dana (Kri-
vi~ni zakonik, Slu`beni glasnik, 85/05).

Iako kod nas u prometu postoji veliki broj hemijskih preparata koji
sadr`e potencijalno toksi~ne supstance za `ivotinje, izvr{ioci ovog krivi~nog dela
uglavnom kao otrove izbora koriste antikoagulantne rodenticide, kreozan, orga-
nofosfatne i karbamatne insekticide. Njihovim uno{enjem u organima i tkivima `i-
votinja nastaju patolo{ke promene, ~iji je stepen makroskopskog uo~avanja i spe-
cifi~nosti razli~it. Iz ovih razloga, kao i za potrebe sudskog procesuiranja neo-
phodna je toksikolo{ko-hemijska potvrda uzroka uginu}a.

Furadan 35-ST

Aktivna supstanca preparata Furadan 35-ST je karbofuran (2,3-
dihidro-2,2-dimetil-7-benzofuranil methilcarbamat), koji spada u grupu karbamat-
nih insekticida, akaricida i nematicida (Evert, 2007). Svetska zdravstvena organi-
zacija ga je klasifikovala u klasu 1b, kao visoko toksi~an otrov (Kiyoshi i sar., 2001;
Evert, 2007).

U Srbiji je prema Listi otrova (objavljena 29. 09. 2008. godine) svrstan
u I grupu otrova, pod rednim brojem 485, sa va`enjem registracije do 2014. go-
dine (Lista otrova razvrstanih u grupe, Slu`beni list SRJ, br. 12/2000). Akutna oral-
na doza LD 50 za pse je 15 mg/kg telesne mase (Tomlin, 2000), a za p~ele je
0,16 �g po p~eli (Eisler, 1985).

Klini~ki znaci trovanja karbamatima su posledica stimulacije nikotin-
skih i muskarinskih receptora. Muskarinski receptori se nalaze u glatkoj muskula-
turi, srcu i egzokrinim `lezdama, a nikotinski receptori u popre~no-prugastoj
muskulaturi, vegetativnim ganglijama i sr`i nadbubre`ne `lezde. U skladu sa tim,
efekti trovanja karbamatima se dele na muskarinske, nikotinske i centralne. Efekti
nastali usled stimulacije nikotinskih receptora su kontrakcije skeletne muskula-
ture (le|a, glave, ekstremiteta) i nakostre{enost dlake. Muskarinski efekti nastaju
kao posledica vezivanja Ach za muskarinske receptore. Ogledaju se u hipersali-
vaciji, hipersekreciji HCl u `elucu, poja~anoj kontrakciji svih glatkih mi{i}a, izuzev
mi{i}a zidova krvnih sudova koji su relaksirani, hipotenziji, dijareji, ~estom urini-
ranju, edemu plu}a, povra}anju. Centralni efekti nastaju usled inhibicije Ach-
esteraze u CNS-u, a pra}eni su ekscitacijom, a zatim i depresijom CNS-a. Javlja
se uznemirenost, toni~no-kloni~ni gr~evi, kasnije kontinuirani gr~evi, patolo{ko
^ein-Stoksovo disanje, depresija vazomotornog i raspiratornog centra (pad
krvnog pritiska i uginu}e) (]upi} i sar., 2007; Jezdimirovi}, 2000).
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Nisu svi navedeni znaci trovanja prisutni kod `ivotinja i oni variraju u
zavisnosti od toksi~nosti jedinjenja, doze, na~ina izlaganja, stepena trovanja i `i-
votinjske vrste. U slu~ajevima lak{ih trovanja javljaju se samo blagi muskarinski
efekti, a pri te`em trovanju simptomi od CNS-a.

U le~enju trovanja karbamatnim insekticidima oksimi nisu efikasni an-
tidoti. U slu~ajevima trovanja karbamatima, pored atropina treba primeniti i tia-
zidne diuretike, da bi se ubrzala njihova eliminacija iz organizma (]upi}, 1999;
Jezdimirovi}, 2000).

Za identifikaciju i kvantifikaciju karbamata u upotrebi su brojne me-
tode, uklju~uju}i hromatografiju tankog sloja (Osselton i Snelling, 1986; Kiyoshi i
sar., 2001,) te~nu hromatografiju pod pritiskom (Osselton i Snelling, 1986; Kwon i
sar., 2004), gasnu hromatografiju (Klys i sar., 1989; Kiyoshi i sar., 2001) i gasno-
masenu spektrometriju (GC-MS) (Kiyoshi i sar., 2001; Kwon i sar., 2004).

U radu je opisan prvi slu~aj trovanja visokovrednog psa Furadanom
35-ST kod nas, kod koga je posle kratkog klini~kog toka do{lo do letalnog ishoda.

Prikaz slu~aja / Case report

Pas rase nema~ki o{trodlaki pti~ar, `enskog pola, starosti sedam me-
seci je tokom obuke aportiranja prona{ao kost koju je uhvatio zubima, ubrzo po-
kazao simptome i istog dana uginuo. Na povr{ini sporne kosti zapa`ene su mes-
timi~no prebojene povr{ine svetlocrvenom bojom. Tragom otisaka obu}e u sne-
gu policija je u obli`njoj ku}i prona{la originalno fla{irano pakovanje crvene
te~nosti sa natpisom Furadan 35-ST.

Le{ je dostavljen Katedri za sudsku veterinarsku medicinu i zakonske
propise radi utvr|ivanja uzroka uginu}a, sa sumnjom da je pas otrovan karbamat-
nim insekticidom.

Postmortalni nalaz / Postmortem findings

Obdukcioni i histopatolo{ki nalaz / Autopsy and histopathological findings

Promene na obdukciji su bile nespecifi~ne, a dominantan nalaz bila je
kongestija svih parenhimatoznih organa. U lumenu traheje na mestu ra~vanja
konstatovana je penu{ava te~nost svetlocrvene boje. Plu}a su bila tamnocrvene
boje, zaobljenih rubova i pove}ana. U `drelu je uo~ena izvesna koli~ina po-
vra}enog `eluda~nog sadr`aja. Jetra je bila pove}ana, tamnocrvene boje, zaob-
ljenih rubova sa brojnim, okruglastim beli~astim poljima po povr{ini, dijametra
nekoliko milimetara, koja su se prostirala u parenhim.

Za patohistolo{ka ispitivanja uzorkovani su delovi tkiva plu}a, srca, je-
tre, bubrega, pankreasa i lumbalnog dela ki~mene mo`dine. Uzorci su fiksirani u
10% formalinu i procesuirani rutinskom parafinskom tehnikom. Mikrotomski
ise~ci debljine 5 �m, nakon deparafinizacije bojeni su standarnom hematoksilin
eozin metodom.
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Histopatolo{ke promene su bile raznovrsne i obuhvatale su konges-
tiju plu}a, hiperemiju i degenerativne promene pojedina~nih }elija miokarda,
hiperemiju bubrega i degeneraciju epitela bubre`nih kanali}a (slika 1), kao i
hiperemiju i nekroti~na polja u parenhimu jetre (slika 2). Pregledom ise~aka tkiva
pankreasa dijagnostikovan je akutni pankreatitis sa {irim poljima nekroze, koja je
zahvatala parenhim i interlobularno vezivno tkivo (slika 3). U ventralnim rogovima
lumbalnog dela ki~mene mo`dine konstovano je liziranje jedara motornih neu-
rona, gubljenje tigroidne supstance i pericelularni edem (slika 4). Senzitivni neu-
roni u dorzalnim rogovima ki~mene mo`dine bili su morfolo{ki o~uvani.

Za toksikolo{ku analizu uzorkovan je podvezan `eludac i deo jetre.
Toksikolo{ko-hemijskom analizom obavljenom na Odeljenju za tok-

sikolo{ku hemiju Centra za kontrolu trovanja Vojnomedicinske akademije u Beo-
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Slika 1. Hiperemija i degenerativne promene u bubre`nim kanali}ima, (HE, 200x) /
Figure 1. Hyperaemia and degenerative changes in renal tubules (arrow), (HE, 200x)

Slika 2. Hiperemija i nekroti~na polja u parenhimu jetre, (HE, 100x)
Figure 2. Hyperaemia and necrotic areas in liver parenchyma (arrow), (HE, 100x)



gradu primenom metode gasno-masene spektrometrije u tkivu `eluca i jetre us-
tanovljeno je prisustvo karbofurana, ~ime je potvr|ena sumnja da je sporni pas
otrovan.

Ovaj slu~aj predstavlja primer akutnog trovanja psa karbamatnim pes-
ticidom. Znaci i simptomi trovanja javljaju se za nekoliko minuta, jer karbofuran
deluje direktno na enzim acetilholinesterazu, bez aktiviranja metabolizma (Tobin,
1970). Inhibiranje enzima acetilholinesteraze dovodi do pove}ane aktivnosti ace-
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Slika 3. Nekroza parenhima (strelica) i interlobularnog vezivnog tkiva pankreasa,
(HE, 100x)

Figure 3. Necrosis of parenchyma (arrow) and interlobular connective tissue of pancreas, (HE, 100x)

Slika 4. Liziranje jedara motornih neurona, gubitak tigroidne supstance i pericelularni
edem, (HE, 200x)

Figure 4. Lysis of nuclei in motor neurons, loss of tigroid substance and pericellular oedema (arrow),
(HE, 200x)

Diskusija / Discussion



tilholina na nikotinskim i muskarinskim receptorima (Kandalaft i sar., 1991; Weiz-
man i Sofer, 1992; Goodale i sar., 1993; Moritz i sar., 1994). Za razliku od ireverzi-
bilnog blokiranja ovog enzima u slu~aju trovanja organofosfatima (Moritz i sar.,
1994), karbamati indukuju prolaznu inhibiciju acetilholinesteraze.

Patomorfolo{ke promene kod akutnog trovanja karbamatnim insekti-
cidima prili~no su nespecifi~ne i rezultat su hipoksije i cirkulatornih poreme}aja,
jer u najve}em broju slu~ajeva egzitus nastaje usled respiratorne disfunkcije. Na{i
nalazi na obdukciji govore u prilog ovoj ~injenici i saglasni su sa nalazima drugih
autora (Srebo~an i sar., 2003).

Zna~ajan (usputni) nalaz u slu~ajevima trovanja organofosfatnim i kar-
bamatnim insekticidima jeste razvoj akutnog pankreatitisa (Dressel i sar., 1979;
Marsh i sar., 1988; Lee, 1989; Lankisch i sar., 1990; Kandalaft i sar., 1991; Weiz-
man i Sofer, 1992; Goodale i sar., 1993; Moritz i sar., 1994; Panieri i sar., 1997; Sa-
hin i sar., 2002; Singh i sar., 2003). U ovom slu~aju akutni pankreatitis se karakteri-
sao enzimskom nekrozom, koja nastaje kao posledica karbamatske stimulacije
}elija egzokrinog dela na poja~anu sekreciju (Dressel i sar., 1982; Kandalaft i sar.,
1991; Weizman i Sofer, 1992; Goodale i sar., 1993; Moritz i sar., 1994).

U dorzalnim rogovima lumbalnog dela ki~mene mo`dine, tela neu-
rona (senzitivni neuroni) bila su o~uvana, za razliku od tela neurona u ventralnim
rogovima (motorni neuroni), {to potvr|uje afinitet karbamata ka motornim neu-
ronima. Srebo~an i sar., (2003) tako|e opisuju vakuolarnu degeneraciju neurona
u lumbalnom segmentu ki~mene mo`dine.

Prilikom procene eventualne odgovornosti fizi~kih i pravnih lica u
forenzi~kim slu~ajevima neophodno je obdukcijom i toksikolo{kom analizom
prikupiti nesporne dokaze koji ukazuju na uzro~no-posledi~nu vezu izme|u {tet-
nog doga|aja i {tete nastale trovanjem `ivotinje.

Uz nespecifi~ne promene kao {to su hiperemija, degenerativne i nek-
roti~ne promene u parenhimatoznim organima, nalaz promena u ventralnim rogo-
vima ki~mene mo`dine i akutni pankreatitis mogu da pobude sumnju na trovanje
karbamatima.

U cilju spre~avanja pojava namernih ili slu~ajnih trovanja `ivotinja neo-
phodno je {to hitnije doneti propise kojima }e se zabraniti slobodan promet pre-
parata koji sadr`e visokotoksi~ne supstance.

U ovom slu~aju sprovedene dijagnosti~ke procedure bile su osnov za
pokretanje krivi~ne odgovornosti.

1. ]upi} V, Muminovi} M, Kobal S, Velev R. Farmakologija za studente veterinarske medi-
cine. Beograd, Sarajevo, Ljubljana, Skoplje, 2007.
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DOG POISONING WITH FURADAN 35-ST (CARBAMATE INSECTICIDE) –
CASE REPORT

Jelena Aleksi}, Drinka Mer}ep, Z. Aleksi}, M. Jovanovi}

The first case of poisoning of a dog with Furadan 35-ST in Serbia is described.
The active ingredient of Furadan 35-ST is carbofuran (2,3-dihydro-2,2-dimethyl-7-
benzofuranyl methyl carbamate), a carbamate insecticide, acaricide and nematocide. This
highly poisonous substance is classified by the World Health Organisation into Class 1 b
and in Serbia into Group 1 of The List of Poisons.

Pathological assessment revealed hyperaemia and degenerative and ne-
crotic changes in the liver, kidneys and heart. In addition, lysis of the nuclei in the motor
neurons, loss of tigroid substance and pericellular oedema in the ventral horns of the spinal
cord, and acute pancreatitis were found. In addition to the non-specific changes (hyperae-
mia, degenerative and necrotic changes in the parenchymal organs), the ones in the ven-
tral horns of the spinal cord and acute pancreatitis may lead to carbamate poisoning being
suspected.

The diagnosis was established on the grounds of toxicological-chemical con-
formation of carbofuran by means of GC-MS in addition to the macroscopic, microscopic
findings in tissue samples taken from the stomach and the liver, which confirmed the suspi-
cion of the dog having been poisoned with the carbamate insecticide.

In the current case the results of the diagnostic procedures provided founda-
tions for the initiation of criminal proceedings.

Key words: carbofuran poisoning, dog, acute pancreatitis, neurodystrophy
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OTRAVLENIE SOBAKI FURADANOM 35-ST (KARBAMATNÀY INSEKTICID) -
POKAZ SLU^AÂ

Elena Aleksi~, Drinka Mer~ep, Z. Aleksi~, M. Yovanovi~

V rabote opisan pervìy slu~ay ostrogo otravleniÔ sobaki v Serbii
Furadanom 35-ST. AktivnaÔ substanciÔ Ìtogo preparata karbofuran (2,3-digidro-
2,2-dimetil-7-benzofuranil metilkarbonat) karbamatnìy insekticid, akaricid i
nematicid. VsemirnaÔ organizaciÔ zdravoohraneniÔ ego klassificirovala v
klass Ib, kak vìsoko toksi~eskiy Ôd. V Serbii po Listu Ôdov raspredelen v I gruppu
Ôdov, pod porÔdkovìm ~islom 485, s srokom deystviÔ registracii do 2014 goda.

Patomorfologi~eski ustanovlenì giperemiÔ i degenerativno-nekro-
ti~eskie izmeneniÔ v pe~eni, po~kah i serdcu. V ventralÝnìh rogah spinnogo mozga
ustanovleno lizirovanie Ôder motornìh neyronov, poterÔ tigroidnoy substancii
i pericellÓlÔrnìy otëk, slovno i ostrìy pankreatit. Pri nespecifi~eskih izme-
neniÔh (giperemiÔ, degenerativnìe i nekroti~eskie izmeneniÔ v parenhimatoznìh
organah), rezulÝtatì izmeneniy v ventralÝnìh rogah spinnogo mozga i ostrìy pank-
reatit mogut pobuditÝ somnenie na otravlenie karbamatami.

Postavlennìy diagnoz otravleniÔ sobaki karbamatnìm insekticidom
baziravana na makroskopi~eskie, mikroskopi~eskie rezulÝtatì, slovno i toksi-
kologi~esko-himi~eskom podtver`denii prisutstviÔ karbofurana primeneniem
metoda gazovo-massovoy spektrometrii v vzÔtìh obraz~ikah tkaney `eludka i
pe~eni, ~em podtver`deno somnenie, ~to spornaÔ sobaka otravlena.

V Ìtom slu~ae provedënnìe diagnosti~eskie procedurì bìli osnova
dlÔ vozbu`deniÔ ugolovnoy otvetstvennosti.

KlÓ~evìe slova: otravlenie karbofuranom, sobaka, ostrìy pankreatit,
distrofiÔ neyronov
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FAKULTET VETERINARSKE MEDICINE
U BEOGRADU 2010-2011. GODINE

Marjanovi} Jelena
Ro|ena 11. 10. 1976. u Beogradu
Diplomirala 16. 02. 2011.
Stalno mesto boravka Ku~evo
@ike Popovi}a 17

Mati} Marina
Ro|ena 17. 09. 1982. u Beogradu
Diplomirala 18. 02. 2011.
Stalno mesto boravka Obrenovac
Kuzmanovi}a vinogradi}, Belo Polje

\uri} Nemanja
Ro|en 13. 09. 1982. u Kragujevcu
Diplomirao 16. 02. 2011.
Stalno mesto boravka Kragujevac
Tankosi}eva 12

Pavlovi} Marko
Ro|en 02. 09. 1983. u Beogradu
Diplomirao 16. 02. 2011.
Stalno mesto boravka Obrenovac
Kralja Milutina 27/a

Stanojevi} Danijela
Ro|ena 21. 01. 1977. u Vranju
Diplomirala 17. 02. 2011.
Stalno mesto boravka Vranje
Partizanski put 12/23

Jovanovi} Milica
Ro|ena 28. 03. 1982. u Para}inu
Diplomirala 16. 02. 2011.
Stalno mesto boravka Para}in
Stefana Prvoven~anog 22

\ur|evi} Jovo
Ro|en 19. 12. 1973. u Ljuboviji
Diplomirao 14. 02. 2011.
Stalno mesto boravka Srem~ica
Obrenova~ka 23

Risti} Milo{
Ro|en 21. 04. 1981. u Kragujevcu
Diplomirao 14. 02. 2011.
Stalno mesto boravka Kragujevac
27. marta 7

\or|evi} Dejan
Ro|en 21. 08. 1982. u Kragujevcu
Diplomirao 14. 02. 2011.
Stalno mesto boravka Kragujevac
Stragari, Kotra`a

Ivani} Bori{a
Ro|en 27. 08. 1984. u Bijeljini,
R. Srpska, BiH
Diplomirao 10. 02. 2011.
Stalno mesto boravka Strnjaci
Dazdarevo 125
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Vidakovi} Milan
Ro|en 14. 11. 1980 u Dubrovniku,
R. Hrvatska
Diplomirao 07. 02. 2011.
Stalno mesto boravka Trebinje
Obala Luke Vukasovi}a 21, R. Srpska

Novakovi} Gordana
Ro|ena 15. 04. 1978. u Bijeljini, BiH,
R. Srpska
Diplomirala 07. 02. 2011.
Stalno mesto boravka Beograd
Strugarska 1/28

Crnomarkovi} Dragana
Ro|ena 05. 11. 1966. u Kninu,
R. Hrvatska
Diplomirala 07. 02. 2011.
Stalno mesto boravka Ban. Novo Selo
1. maja 26

Pandurovi} Milan
Ro|en 02. 12. 1980. u [apcu
Diplomirao 09. 12. 2010.
Stalno mesto boravka Beograd
Vojvode Brane 31/25

Aleksi} Goran
Ro|en 20. 06. 1983. u Pirotu

Diplomirao 28. 01. 2011.
Stalno mesto boravka Babu{nica
Draginac 115

Don~i} Ida
Ro|ena 02. 05. 1980. u Smederevu
Diplomirala 19. 01. 2011.
Stalno mesto boravka Smederevo
Milo{a Velikog 20/12

Nikoli} Nikola
Ro|en 17. 03. 1983. u Surdulici
Diplomirao 28. 12. 2010.
Stalno mesto boravka Beograd
Partizanski put 1

Douka Leoni
Ro|en 18. 04. 1979. u Atini,
R. Gr~ka
Diplomirao 15. 12. 2010.
Stalno mesto boravka Vi{nji~ka banja
Vi{nji~ki venac 15e

Radosavljevi} Milo{
Ro|en 29. 12. 1983. u Beogradu
Diplomirao 10. 01. 2011.
Stalno mesto boravka Beograd
Sime Lozani}a 2
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VETERINARSKI GLASNIK je ~asopis Fakulteta veterinarske medi-
cine Univerziteta u Beogradu, koji se izdaje u saradnji sa suizdava~em Veterinar-
skom komorom Srbije. ^asopis objavljuje originalne i pregledne radove, izve{taje
sa kongresa i stru~nih sastanaka, prikaze knjiga, radove iz istorije veterinarske
medicine, dopise za rubriku Se}anje, kao i komentare i pisma Uredni{tvu u vezi sa
objavljenim radovima.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Primeri:
1. ^lanak u ~asopisu:

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

241-3.

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

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

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

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

sity Press, 2002.

3. Poglavlja u knjizi:

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

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

4. Rad ili abstrakt u Zborniku radova:

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

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

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

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

ADRESA ^ASOPISA
Veterinarska komora Srbije – Veterinarski glasnik

11000 Beograd, Bulevar oslobo|enja 18,
tel/faks 011/ 2684-597, 2687-475; e-mail: vetksªEunet.rs
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