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UTJECAJ APLIKACIJE GnRH – GONADORELINA I
PROSTAGLANDINA F2� – DINOPROSTA NA

REPRODUKTIVNE PARAMETRE MLIJE^NIH KRAVA SA
PUERPERALNIM ENDOMETRITISIMA*

INFLUENCE OF GnRH – GONADORELINE AND PROSTAGLANDINE

F2� – DINOPROST APPLICATION ON REPRODUCTION PARAMETAR

VALUES IN DAIRY COWS WITH PUERPERAL ENDOMETRITIS

M. [abanovi}, N. Papriki}, A. Suljkanovi}, J. Miljas, M. Lazarevi}**

Ovaj rad sadr`i rezultate ispitivanja utjecaja aplikacije gonadore-
lina u vremenskim periodima 14 – 16, 17 – 20 i 21 – 25. dana post par-

tum i prostaglandina F2�, deset dana kasnije od ove injekcije, na repro-
duktivne parametre mlije~nih krava koje su imale te{ka teljenja i nakon
njih endometritise. Istra`ivanja su izvedena kod ukupno 92 plotkinje
hol{tajn-frizijske pasmine. Hormonima je bilo tretirano 50 krava, dok je
u kontrolnim grupama bilo ukupno 42 plotkinje kojima su u istim inter-
valima bile aplikovane placebo injekcije.

Analizom dobijenih rezultata u krava sa postpartalnim endometriti-
som utvr|eno je da su prosje~ni anestrusni period, servis period i
me|utelidbeni interval, u grupama plotkinja tretiranih GnRH (gonadore-

linom) i prostaglandinom F2� (dinoprost), zna~ajno kra}i u odnosu na
kontrolne grupe. Vremenski period od aplikacije gonadorelina
(pra}ene aplikacijom prostaglandina) do koncepcije, prema tretiranim
grupama je bio kra}i za 44, 28 i 14 dana u odnosu na kontrole. Ukupna
koncepcija, od prva tri vje{ta~ka osjemenjivanja, kod krava tretiranih
hormonskim preparatima je bila ve}a u sve tri ogledne grupe u
pore|enju sa vrijednostima postignutim kod kontrolnih jedinki.

Klju~ne re~i: krave, GnRH (gonadorelin), prostaglandin F2�

(dinoprost), reproduktivni parametri, endometritisi
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Posljednje dvije decenije brojna istra`ivanja u veterinarskoj medicini
su bila usmjerena na ispitivanje mogu}nosti upotrebe farmakolo{kih sredstava za
pobolj{anje reproduktivnih parametara mlije~nih krava, a naro~ito za skra}enje
anestrusnog perioda post partum, a time i servis perioda. Ova dva parametra,
naime, predstavljaju klju~ne faktore u ekonomi~nosti proizvodnje mlijeka i mesa.

Jo{ davno je dokazano da se kontrakcije uterusa mogu stimulisati
uterotoni~kim sredstvima koja su uglavnom kori{tena u tretiranju plotkinja sa
produ`enom involucijom uterusa. Me|utim, ovaj postupak nije znatnije uticao na
obnavljanje postpartalne ovarijalne cikli~nosti. Saznanja o djelovanju prostan-
glandina, naro~ito onih sa luteoliti~kim osobinama kao i otkri}e i sinteteza hipota-
lamusnog gonadotropnog osloba|aju}eg hormona (GnRH) i njegovih sintetskih
analoga, dovela su do velikog pomaka u regulisanju spolne cikli~nosti doma}ih
`ivotinja.

Istra`ivanja efekata aplikacije prostaglandina PGF2� (25 mg) i GnRH
(200 �g) su me|u prvima vr{ili Benmard i Stevenson (1988). Autori su vr{ili aplika-
ciju u periodima 10 – 14 i 20 – 24. dana post partum pojedina~no sa svakim hor-
monom i kombinacijom tretmana sa oba hormona (GnRH + PGF2�). U grupu sa
abnormalnim puerperijem autori su svrstali 29% krava kod kojih su klini~ki ut-
vr|ena: te{ka teljenja, retencija sekundina, infekcije uterusa, gnojni iscjedak,
mlije~na groznica, ketoza ili abnormalno pove}anje materi~nih rogova. Po obradi
rezultata autori su utvrdili pobolj{anu plodnost kod krava koje su bile tretirane sa
GnRH u periodu od 10 – 14. i sa PGF2� od 20 – 24. dana post partum. Autori su
preporu~ili primjenu tretmana sa GnRH ili PGF2� u cilju pobolj{anja reproduktiv-
nih perfomansi krava sa puerperalnim poreme}ajima.

U istra`ivanjima tretmana mlije~nih krava sa PGF2� i efekata na po-
bolj{anje reproduktivnih perfomansi, Stevenson i Call (1988) nisu utvrdili pozitivne
rezultate bez obzira na zdravstveni status grla u puerperiju, osim kod krava kojima
je apliciran GnRH od 11 – 18. dana post partum. Kod ovih plotkinja je do{lo do sta-
tisti~ki zna~ajnog smanjenja anestrusnog intervala i intervala do koncepcije u od-
nosu na kontrolne plotkinje. Krave sa reproduktivnim poreme}ajima su imale du`i
interval od teljenja do koncepcije poslije tretmana sa GnRH od 18 – 25. dana post

partum ili PGF2� 33 – 40. dana nakon teljenja. Autori zaklju~uju da tretman ovim
hormonima u ranom puerperalnom periodu nema efekta na pobolj{anje repro-
duktivnih perfomansi mlije~nih krava.

U jednom drugom istra`ivanju je 30 krava injektirano intramuskularno
sa 100 �g GnRH 10 – 16. dana post partum slije|eno sa 25 mg dinoprosta nakon
14 dana. Kontrole je predstavljalo 29 krava tretiranih fiziolo{kom otopinom.
Kori{tene su samo krave bez infekcije uterusa i nisu opa`ene zna~ajne razlike u
du`ini intervala izme|u teljenja i prvog opa`enog estrusa, prvog osjemenjivanja ili
koncepcije. Uz to, nije bilo signifikantnih promijena u stepenu koncepcije, in-
deksu osjemenjivanja, stepenu pojave folikularnih i lutealnih cista, broju i pro-
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centu krava koje pova|aju ili broju izlu~enih krava. Autori su zaklju~ili da upotreba
GnRH i prostanglandina u krava post partum nije ekonomski korisna ukoliko se
abnormaliteti reproduktivnog trakta brzo ne dijagnosticiraju i adekvatno tretiraju
(Richardson i sar., 1983). Budu}i da su krave u ovom istra`ivanju kori{tene bez
klini~ke evidencije infekcije uterusa, rezultati su mogli biti u korist kontrolnih krava.

S obzirom na ispoljene korisne efekte tretiranja prostanglandinima u
krava sa infekcijama uterusa (Gustafson i sar., 1976) aplikacija GnRH pra}ena
apliciranjem prostanglandina 14 dana kasnije, mo`e biti korisna u ovakvih plot-
kinja (Richardson i sar., 1983). U cilju lije~enja ovarijalnih disfunkcija i stimulacije
lu~enja LH zajedno se koriste GnRH i PGF2� ~ak i od 35 – 41. dana laktacije (Ste-
venson i Phatak, 2005).

Mi smo, tako|e, nedavno ([abanovi} i sar. 2006) analizom dobijenih
rezultata kod 241 normalno oteljenih krava utvrdili da su prosije~ni anestrusni pe-
riod, servis period i me|utelidbeni interval u grupama plotkinja tretiranih gonado-
relinom zna~ajno kra}i u odnosu na kontrolne grupe. Reproduktivni parametri
krava sa razli~itom koncentracijom progesterona, 10 dana nakon aplikacije gona-
dorelina nisu se zna~ajnije razlikovali. Vremenski period od aplikacije gonadore-
lina (14 – 16, 17 – 20. i 21 – 25. dana post partum) do koncepcije prema tretiranim
grupama bio je kra}i za 30, 30 i 14 dana u odnosu na kontrolne grupe. Ukupna
koncepcija od prva tri vje{ta~ka osjemenjavanja kod krava tretiranih gonadoreli-
nom je iznosila 88,8 %, dok je u kontrolnoj grupi krava koncipiralo 83,47 % jedinki.

Zanimljivi su tehnolo{ki normativi koje je 1978. izneo Moore i koji bi,
prema njegovom mi{ljenju, trebalo da budu cilj u komercijalnim stadima mlije~nih
krava:

• du`ina laktacije 305 – 323 dana
• period zasu{enja 42 – 60 dana
• du`ina graviditeta prosje~no 282 dana
• du`ina me|utelidbenog intervala 365 dana
• du`ina perioda mirovanja do 65 dana
• servis - period 83 dana
• procenat koncepcije (1. VO) 60 %
• otkrivanje estrusa do 60 dana pp 100 %
• procenat remonta do 15 %
• prvi pripust junica 300 kg/15 mjeseci

Autor u svom modelu govori o procentu koncepcije od prvog VO od
60 % ali u isto vrijeme priznaje da se u stvarnosti taj parametar kre}e od 30 do
55%.

Dosada{nja istra`ivanja kori{tenja PGF2� i GnRH u ranom puerperiju
krava sa te{kim teljenjima, nisu imala konzistentne rezultate i postoje razli~ita
mi{ljenja o ovom problemu. Radi toga smo se odlu~ili da u uslovima farmskog
dr`anja krava istra`imo uticaj aplikacije GnRH i PGF2� u definisanim vremenskim
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periodima post partum na osnovne reproduktivne parametre kod plotkinja sa per-
peralnim endometritisima.

Istra`ivanja uspje{nosti zajedni~ke primjene analoga GnRH gona-
dorelina i PGF2� vr{ena su na farmi mlije~nih krava JPP "Spre~a", Donje Vukovije,
Federacija BiH. Farma po konstrukciji i tehnologiji predstavlja klasi~ni (vezani)
sistem dr`anja mlije~nih krava. Plotkinje su bile hol{tajn-frizijske pasmine sa pro-
sje~nom proizvodnjom od 5 250 litara mlijeka u standardnoj laktaciji od 305 dana.
Krave su na farmi imale ujedna~ene uslove smje{taja kako u odnosu na ishranu,
tako i na tehnologiju mu`e.

Ishrana krava je bila pode{ena prema pojedinim fazama proizvodnje,
odnosno prema reprodukcionom ciklusu plotkinja. U zimskom periodu, ona je
bila bazirana na kukuruznoj sila`i, sijenu lucerke, pivarskom tropu, sto~nom
bra{nu, koncentratu sa proteinsko-ugljikohidratnim i mineralno-vitaminskim do-
dacima. U prolje}e i leto je pove}avan udeo zelene mase (lucerke), a smanjivan je
udio sila`e u obroku. U toku jeseni je pove}avan udio sila`nog kukuruza, a sman-
jivana je zelena masa.

Na{im istra`ivanjima je ukupno bilo obuhva}eno 92 krave. Podaci za
svaku kravu su uzimani iz reproduktivno-zdravstvenog kartona i na osnovu izvr{e-
nog ginekolo{kog pregleda prije svakog tretmana. Podaci su se odnosili na rani
dio puerperija i reproduktivne poreme}aje kao {to su te{ka teljenja, retencija
sekundina i puerperalni endometritisi.

Krave koje su imale te{ka teljenja i retencije sekundina tretirane su in-
trauterinom aplikacijom antibiotika: Geomycin F® (Pliva, Zagreb) (jedna obleta
sadr`i 1 gram oksitetraciklin klorida) i Gynobiotik (Lek, Ljubljana) (jedna obleta od
15 grama sadr`i 350.000 i.j. neomicina u obliku sulfata i 500 mg oksitetraciklina u
obliku hidroklorida). Aplikovali smo jednu do tri tablete svakih 48 sati 2 do 3 puta u
zavisnosti od te`ine klini~ke slike.

U ogled su bile uklju~ene krave sa dijagnosticiranim puerperalnim en-
dometritisom kojima je intramuskularno apliciran GnRH – gonadorelin (Fertagyl,
Intervet) u dozi od 250 �g i zatim 10 dana kasnije, PGF2� – dinoprost (Lutalyse,
Upjohn) u dozi od 25 mg tako|er intramuskularno. Krave su bile grupisane na
slijede}i na~in:

1. Prva grupa (n = 14) aplikacija gonadorelina 14 – 16. dana post par-
tum i 10 dana kasnije dinoprosta.

2. Druga grupa (n = 20) aplikacija gonadorelina 17 – 19. dana post
partum i 10 dana kasnije dinoprosta.

3. Tre}a grupa (n = 16) aplikacija gonadorelina 21 – 25. dana post
partum i 10 dana kasnije dinoprosta.

Grupe krava kojima je apliciran gonadorelin i 10 dana kasnije prosta-
glandin su imale uporedne kontrole kojima je apliciran placebo (0,9 % fiziolo{ki
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rastvor u koli~ini od 2 ml) i to za prvu grupu 10, drugu 18 i tre}u 14 plotkinja (ukup-
no 42).

U svim grupama obuhva}enih krava, kako oglednih tako i kontrolnih,
prije aplikacije je vr{en detaljan ginekolo{ki pregled (rektalni i vaginalni) da se ut-
vrdi stanje na genitalnim organima (uterus i ovarijumi), a odnosilo se na polo`aj
uterusa, njegovu konzistenciju i veli~inu rogova. Kod pregleda ovarija, odre|ivana
je njihova veli~ina kao i funkcionalno stanje (razvoj folikula, corpus luteum i cis-
ti~ne degeneracije). Vaginalni pregledom utvr|ivane su promijene u vagini, po-
lo`aj cerviksa i njegove promijene, te prisustvo i karakteristike iscjedka.

Otkrivanje estrusa i osjemenjivanje je vr{eno ustaljenim postupcima
koji se stalno provode kao dio menad`menta reprodukcije krava na farmi. Ot-
krivanje estrusa vr{eno je u trajanju od pola sata od 06:00 do 10:00 sati i od 18:00
do 22:00 sati. Osjemenjivanje krava vr{eno je jednokratno uvijek u isto vrijeme od
12:00 do 13:00 sati svakog dana. Krave koje poka`u znakove estrusa i narednog
dana, bile su jo{ jednom osjemenjivane. Dijagnosticiranje gravidnosti vr{eno je
rektalnim pregledom od 7 do 8 tjedana poslije osjemenjivanja.

Kriteriji kori{teni za kompariranje rezultata izme|u grupa krava bili su:
du`ina anestrusnog perioda, du`ina servis perioda, me|utelidbeni interval (MTP),
indeks osjemenjivanja i vremenski period od tretiranja do koncepcije. Reproduk-
tivni parametri su obra|eni samo za krave koje su koncipirale 1-3 osjemenjavanja.
Statisti~ka obrada podataka je izvr{ena izra~unavanjem standardnih parametara:
SV – srednje vrijednosti, SE – standardne gre{ke, SD – standardne devijacije, IV –
interval varijacija. Za utvr|ivanje zna~ajnosti razlika izme|u utvr|enih prosje~nih
vrednosti kori{ten je t-test, a sve vrijednosti za p<0,05 su smatrane signifikantnim.

U tabelama 1. i 2. prikazani su rezultati statisti~ke obrade podataka u
krava u kojih je dijagnosticiran endometritis i apliciran GnRH (gonadorelin) 14. do
16. dana post partum i 10 dana kasnije PGF2� (dinoprost), odnosno placebo u is-
tim vremenskim intervalima. Sve krave su bile lije~ene antibioticima, standardnom
procedurom koja je opisana u prethodnom tekstu. Obradom rezultata o zna~aj-
nosti na|enih razlika, utvr|eno je da su razlike zna~ajne za ve}inu istra`ivanih re-
produktivnih parametara. Servis period je bio kra}i za 39 dana u oglednih krava u
odnosu na kontrole, {to je zna~ajno doprinjelo i kra}em me|utelidbenom inter-
valu. Vremenski period od aplikacije GnRH i PGF2 alfa do koncepcije, bio je kra}i
za 44 dana u odnosu na kontrole kojima je aplikovan placebo.
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Tabela 1. Reproduktivni parametri oglednih krava sa puerperalnim endometritisom 14 – 16.
dana post partum kojima je apliciran GnRH (gonadorelin) i PGF2� (dinoprost) 10 dana
kasnije (n = 13) /

Table 1. Reproductive parameters for experimental cows with puerperal endometritis 14-16 days post partum,
which were administered gonadoreline and PGF2� 10 days later (n=13)

Period ~ekanja /
Waiting period
(dani / days)

Servis period /
Service period
(dani / days)

Indeks osjem. /
Insemination index

MTP
(dani / days)

Period od aplikacije
do koncepcije /

Period from application
to conception
(dani / days)

SV 58,70 72,80 1,46 355 54

SE 2,56 5,09 0,14 5,09 4,96

SD 9,21 18,3 0,52 18,3 17,9

IV 29,00 70 1 70 67

Min 45,00 45 1 327 28

Max 74,00 115 2 397 95

Tabela 2. Reproduktivni parametri kontrolnih krava sa puerperalnim endometritisom kojima
je apliciran placebo 14 – 16. dana post partum i 10 dana kasnije tako|e placebo (n=8)

Table 2. Reproductive parameters for control cows with puerperal endometritis which were administered a
placebo injection 14-16 days post partum and placebo again 10 days later (n=8)

Period ~ekanja /
Waiting period
(dani / days)

Servis period /
Service period
(dani / days)

Indeks osjem. /
Insemination index

MTP
(dani / days)

Period od aplikacije
do koncepcije /

Period from application
to conception
(dani / days)

SV 77,1 112,3 1,5 394 98,00

SE 6,2 19,17 0,33 19,3 19,1

SD 17,5 54,22 0,93 54,6 54,01

IV 52 156 2 156 156

Min 44 73 1 355 58

Max 96 229 3 511 214

Tabele 3. i 4. sadr`e rezultate statisti~ke obrade podataka u krava u
kojih je dijagnosticiran endometritis i apliciran GnRH 17-19 dana post partum i 10
dana kasnije PGF2�, odnosno placebo u istim vremenskim periodima u kontrol-
nih krava. Uo~ava se da postoje visoko signifikantne razlike po svim istra`ivanim
reproduktivnim parametrima (p<0,01). Tako je period ~ekanja bio kra}i za 20
dana, dok je servis period bio kra}i za 28 dana. Vrijeme od aplikacije gonadorelina
i PGF2� je kra}e za 27 dana u odnosu na kontrolne grupe (p<0,01).
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Tabela 3. Reproduktivni parametri oglednih krava sa puerperalnim endometritisom kojima je
apliciran GnRH (gonadorelin) 17 – 19. dana post partum i 10 dana kasnije PGF2� (di-
noprost) (n=18)

Table 3. Reproductive parameters for experimental cows with puerperal endometritis which were administered
gonadoreline 17-19 days post partum and PGF2� 10 days later (n=18)

Period ~ekanja /
Waiting period
(dani / days)

Servis period /
Service period
(dani / days)

Indeks osjem. /
Insemination index

MTP
(dani / days)

Period od aplikacije
do koncepcije /

Period from application
to conception
(dani / days)

SV 53 66,2 1,56 348 49,9

SG 3,5 3,05 0,12 3,05 3,07

SD 15 13 0,51 13 13

IV 45 48 1 48 48

Min 25 46 1 328 29

Max 70 94 2 376 77

Tabela 4. Reproduktivni parametri kontrolnih krava sa puerperalnim endometritisom kojima
je apliciran placebo 17 – 19. dan post partum i 10 dana kasnije tako|e placebo (n=14)

Table 4. Reproductive parameters for control cows with puerperal endometritis which were administered a pla-
cebo injection 17-19 days post partum and placebo again 10 days later (n=14)

Period ~ekanja /
Waiting period
(dani / days)

Servis period /
Service period
(dani / days)

Indeks osjem. /
Insemination index

MTP
(dani / days)

Period od aplikacije
do koncepcije /

Period from application
to conception
(dani / days)

SV 73,4 94,1 1,7 376 77,6

SE 5,07 9,03 0,2 9,03 9,03

SD 19 33,8 0,8 33,8 33,8

IV 58 109 2 109 110

Min 40 59 1 341 41

Max 98 168 3 450 151

U tabelama 5. i 6. prikazani su rezultati statisti~ke obrade podataka
kod krava kojima je apliciran GnRH 20 – 24. dana post partum i 10 dana kasnije
PGF2�, odnosno placebo u istim vremenskim periodima u kontrolnih krava.
Uo~ava se da postoji zna~ajna razlika u analiziranim reproduktivnim parametrima
oglednih u odnosu na kontrolne krave. Servis period je bio kra}i za 14 dana
(p<0,05) u oglednih krava, a tako|er i me|utelidbeni period. Vremenski period do
koncepcije u oglednih krava iznosio je prosije~no 58,6 ± 5,2 za ogledne i 72,2 ±
9,7 dana za kontrolne krave.
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Tabela 5. Reproduktivni parametri oglednih krava sa puerperalnim endometritisom kojima je
apliciran GnRH (gonadorelin) 20 – 24. dana post partum i PGF2� (dinoprost) 10 dana
kasnije (n=14)

Table 5. Reproductive parameters for experimental cows with puerperal endometritis which were administered
GnRH 20-24 days post partum and PGF2a 10 days later (n=14)

Period ~ekanja /
Waiting period
(dani / days)

Servis period /
Service period
(dani / days)

Indeks osjem. /
Insemination index

MTP
(dani / days)

Period od aplikacije
do koncepcije /

Period from application to
conception

(dani / days)

SV 63,7 79,7 1,43 362 58,6

SE 4,99 5,81 0,17 5,81 5,82

SD 18,7 21,7 0,65 21,7 21,8

IV 60 90 2 90 89

Min 37 50 1 332 31

Max 97 140 3 422 120

Tabela 6. Reproduktivni parametri kontrolnih krava sa puerperalnim endometritisom kojima
je apliciran placebo 20 – 24. dana post partum i 10 dana kasnije tako|e placebo
(n=11)

Table 6. Reproductive parameters for control cows with puerperal endometritis which were administered a pla-
cebo injection 20-24 days post partum and placebo again 10 days later (n=11)

Period ~ekanja /
Waiting period
(dani / days)

Servis period /
Service period
(dani / days)

Indeks osjem. /
Insemination index

MTP
(dani / days)

Period od aplikacije
do koncepcije /

Period from application
to conception
(dani / days)

SV 76,3 93,60 1,82 375 72,20

SE 6,6 2,77 0,23 2,78 2,84

SD 21,9 9,20 0,75 9,23 9,42

IV 71 30 2 30 30

Min 38 79 1 361 57

Max 109 109 3 391 87

U tabelama 7. i 8, prikazani su rezultati koncepcije oglednih krava tre-
tiranih sa gonadorelinom i dinoprostom u razli~itim vremenskim periodima post
partum kao i kontrolnih plotkinja koje su u istim intervalima dobijale placebo injek-
cije. Zapa`a da je ukupan procenat koncepcije bio zna~ajno ve}i kod krava tretira-
nih hormonskim preparatima kao i da je u ovoj grupi plotkinja manji procenat
jedinki sa otvorenim danima. Najve}i procenat koncepcije imale su plotkinje koje
su bile tretirane gonadorelinom 14 – 16. dana post partum i nakon 10 dana sa di-
noprostom.
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Tabela 7. Rezultati koncepcije oglednih krava tretiranih sa GnRH (gonadorelin) i PGF2� (di-
noprost) u razli~itim vremenskim periodima post partum

Table 7. Results for conception of experimental cows treated with gonadoreline and PGF2� at different time in-
tervals post partum

Grupe krava
u ogledu /

Group of cows
in experiment

Gravidno od / Gravid from Ukupno
krava /

Total cows

Ukupna konc. /
Total conceptionI vo /

I ai
II vo /
II ai

III vo /
III ai

nesteone /
nongravid

14-16 dan /
14-16 days

7
(53,84%)

6
(46,15%) 0 1

(7,14%) 14 13
(99,85%)

17-19 dan /
17-19 days

8
(40%)

10
(50%) 0 2

(10%) 20 18
(80%)

20-24 dan /
20-24 days

9
(56,25%)

4
(25%)

1
(6,25%)

2
(12,5%) 16 14

(87,50%)

Tabela 8. Rezultati koncepcije kontrolnih krava tretiranih sa placebo injekcijama u razli~itim
vremenskim periodima post partum

Table 8. Results for conception of control cows which were administered placebo injections at different time
periods post partum

Grupe krava
u kontroli /

Group of cows
as controls

Gravidno od / Gravid from Ukupno
krava /

Total cows

Ukupna konc. /
Total conceptionI vo /

I ai
II vo /
II ai

III vo /
III ai

nesteone /
nongravid

14-16 dan /
14-16 days

6
(60%) 0 2

(20%)
2

(20%) 10 8
(80%)

17-19 dan /
17-19 days

7
(38,88%)

4
(22,22%)

3
(16,66%)

4
(22,22%) 18 14

(77,77%)

20-24 dan /
20-24 days

4
(28,57%)

5
(35,71%)

2
(14,28%)

3
(21,46%) 14 11

(78,57%)

Analiza uspje{nosti primjenjenih metoda pokretanja spolne cikli~nosti
post partum vr{ena je na osnovu statisti~ki obra|enih rezultata koji se odnose na:
du`inu perioda ~ekanja, servis perioda, indeksa osjemenjivanja, me|utelidbenog
perioda i vremena od aplikacije gonadorelina u krava sa puerperalnim endometri-
tisom kojima je apliciran gonadorelin i 10 dana kasnije dinoprost.

U krava sa klini~ki dijagnosticiranim endometritisom puerperalnog
porijekla koje su tretirane sa GnRH i 10 dana kasnije sa PGF2� (dinoprost) u vre-
menskim periodima 14-16,17-19 i 20-24. dana post partum uo~ene su zna~ajne
razlike u du`ini anestrusnih perioda oglednih u odnosu na kontrolne grupe. U gru-
pama oglednih krava, vremenski periodi od tretiranja do koncepcije zna~ajno se
razlikuju. Tako je u grupi krava tretiranih gonadorelinom 14-16 dana post partum i
10 dana dinoprostom, vremenski razmak od aplikacije do koncepcije iznosio 44
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dana. U drugoj grupi tretiranih krava (17-19) razlika je iznosila 27 dana, a u tre}oj
grupi (20-24) 14 dana. Uo~ava se da je najmanja razlika oglednih grupa u odnosu
na kontrolne bila u tre}oj grupi (20-24 dana). Rezultati istra`ivanja Gustafsona i
sar. (1976) i Richardsona i sar. (1983) ukazuju na to da je ovakvo tretiranje krava sa
infekcijama uterusa korisno, jer ranije dolazi do uspostavljanja spolne cikli~nosti a
time i ozdravljenja endometrija.

U krava sa puerperalnim endometritisom tretiranih sa GnRH i PGF2�

prema grupama od 14-16, 17-19 i 20-24 dana post partum razlike u du`ini servis
perioda oglednih i kontrolnih krava su iznosile 39,50 , 27,90 i 13,9 dana. Razlike su
bile na razini od p<0,05 i p<0,01. Uo~ava se da je najmanja razlika bila u grupi
krava tretiranih od 20-24. dana nakon teljenja.

Rezultati na{ih istra`ivanja su u skladu sa nalazima Benmarda i Ste-
vensona (1988) i Etheringtona (1984) koji ukazuju na to da aplikacija PGF2� kra-
vama, 24 dana nakon teljenja koje je uklju~ivalo apliciranje GnRH 14. dana post
partum uti~e na reproduktivne parametre krava. Oni isti~u da aplikacija PGF2alfa
24. dana skra}uje prosije~ne dane do prvog osjemenjivanja i otvorene dane i
pove}ava stepen koncepcije od prvog osjemenjavanja. Prema istra`ivanjima
Benmarda i Stevensona (1988) primjena GnRH i PGF2� smanjuje interval od tel-
jenja do koncepcije za 43-48 dana, {to je u saglasnosti sa na{im rezultatima. Na-
dalje, istra`ivanja pokazuju da ovakav na~in tretiranja ima direktan terapeutski
efekat na uterus jer se poja~avaju njegove kontrakcije i pobolj{ava se mi{i~ni to-
nus, {to pospje{uje involucione procese. Pove}anjem kontraktilnosti uterusa
smanjuju se obim i perzistencija infekcija (Ax, 1991). Smatramo, tako|er, da je
ovome doprinjela profilakti~ka intrauterina aplikacija antibiotika kravama sa reten-
cijom sekundina i te{kih teljenjima.

O du`ini perioda ~ekanja postoje mnogobrojni izvje{taji koji se odno-
se na efikasnost reprodukcije i proizvodnju mlijeka. Tako VanDemark i Salisbury
jo{ 1950. ukazuju na to da se maksimalna efikasnost reprodukcije posti`e osje-
menjivanjem izme|u 100 i 120 dana poslije teljenja. Me|utim, ovaj pristup ne
obezbje|uje maksimalnu reprodukciju tj. jedno tele svake godine. McClary i sar.
(1989) ukazuju na to da je skoro 90% oteljenih krava ponovo sposobno za repro-
dukciju prije isteka roka od 60 dana po teljenju. Slama i sar. (1976) za signifi-
kantno skra}enje me|utelidbenog intervala preporu~uju da se sa osjemenjivan-
jem krava otpo~ne u periodu 45 i 50 dana poslije teljenja, {to omogu}uje i rein-
seminaciju, intenzivniji program otkrivanja estrusa i efikasnije osjemenjivanje.

Rezultati brojnih istra`ivanja su ukazali da je trajanje anestrusa post
partum pod uticajem razli~itih faktora kao {to su ishrana, laktacija, starost, pas-
mina, sisanje teladi, sezona teljenja, sistem dr`anja krava i tjelesna te`ina (Mor-
row, 1969; King i sar., 1976; King, 1984; Redford i sar., 1978; Peters i Riley, 1982).
O zna~ajnosti razlika u du`ini anestrusnog perioda na osnovu mjerenja koncen-
tracije progesterona u krvi ili mlijeku izvjestili su Bulman i Lamming (1978), King i
sar. (1976), Keeling i Ravindran (1992). Fisher i sar. (1986) su utvrdili da se kod
krava sa kratkim periodom acikli~nosti br`e razvijala pulzatorna slika sekrecije LH
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i bilo je signifikantno vi{e pulzacija nego u krava sa dugim periodom acikli~nosti.
Nadalje, vremenski razmak pulzacija LH nije tako ~est ili redovit, odnosno pravilan
u krava sa dugim periodom acikli~nosti.

Bulman i Lamming (1978) su na osnovu odre|ivanja razine koncentra-
cije progesterona u 553 mlije~ne krave utvrdili da se kod ukupno 90% krava ob-
navlja ovarijalna aktivnost sa 50 dana post partum. Me|utim, prema McLeodu i
Williamsu (1991) ovarijalna cikli~nost se obnavlja u 81% krava 30 dana nakon tel-
jenja, a u 92% krava 42 dana nakon teljenja. Archibald (1990) je izvje{tavaju}i o
pojavi disfunkcije ovarija postpartum u velikim mlije~nim farmama utvrdio da
iznosi i do 30% kada je odsutan corpus luteum, a koncentracije progesterona
plazme manje od 1 ng/ml.

Me|utelidbeni intervali krava sa puerperalnim endometritisima tretira-
nih gonadorelinom i PGF2� iznosili su nakon razli~itih vremenskih perioda treti-
ranja (14-16,17-19, 20-24 dana) post partum: 355 ± 18,3; 348 ± 13; 362 ± 21,70
dana. U kontrolnih krava prema grupama tretiranja, me|utelidbeni intervali su bili
du`i za 38,28 i 13 dana, respektivno. Rezultati na{ih istra`ivanja su u skladu sa po-
dacima koje iznose Benmard i Stevenson (1988) i Etherington (1984).

Ocjenjivanje intervala teljenja je standardna metoda prosu|ivanja
uspjeha ili neuspjeha programa reprodukcije u stadu. Neki autori dovode u pi-
tanje vrijednosti takvog pristupa i sugeri{u da se u obzir mogu uzeti i razina proiz-
vodnje mlijeka i na~in dr`anja. U idealnom slu~aju, kada se ocjenjuje reproduk-
tivno stanje stada, treba uzeti u obzir i te faktore kao i ambijent zajedno sa interva-
lom teljenja. Na du`inu me|utelidbenog intervala uti~u mnogobrojni faktori, na
prvom mjestu du`ina anestrusnog perioda, pravovremeno otkrivanje estrusa, od-
nosno interestrusnog intervala. Kako je du`ina graviditeta genetski uslovljena i na
nju se ne mo`e utjecati, svi ostali ~inioci su subjektivno uslovljeni (De Kruif, 1978).
Tu se na prvom mjestu misli na uslove dr`anja, ishrane prije i poslije partusa, hi-
gijene poro|aja i puerperija.

Ve}ina autora smatra da je ekonomski opravdan me|utelidbeni inter-
val od 360 do 390 dana (DeKruif, 1978; Sherington i Roche, 1978; Zeddies 1977).
Me|utim, Esslemont (1977) ukazuje na to da iz ekonomskih razloga, krava treba
da se teli svakih 330 dana, uz period zasu{enja od 50 dana i navodi da se na taj
na~in ostvaruje maksimalna proizvodnja mlijeka.

Procenat koncepcije nakon prvog ve{ta~kog osjemenjivanja se
naj~e{}e uzima kao mjerilo uspje{nosti ovog zahvata, a o tim rezultatima postoje
razli~iti izvje{taji. Boyd i Reed (1961) navode da od prvog osjemenjivanja ostaje
gravidno oko 60% krava. Prema Moore-u (1978) procenat koncepcije u velikim
stadima se kre}e oko 30-50%. Attonaty i sar. (1973) ukazuju da se procenat kon-
cepcije u mlije~nih krava u Francuskoj kre}e ispod 45%.

Indeks osjemenjivanja je jedan od indikatora da li su ili ne krave u es-
trusu u momentu kada se osjemenjivaju, ali je isto tako indikator zdravstvenog
stanja reproduktivnog trakta plotkinja. Prema istra`ivanjima Dohoo-a (1982) na 32
stada u Ontariju, prosije~an indeks osjemenjivanja iznosio je 1,87 po koncepciji.
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Jedna grupa autora je izvjestila (Nash i sar., 1980) da tretiranje sa 250 mg GnRH
izme|u 13. i 15. dana post partum rezultira u manje osjemenjivanja po koncepciji
(indeks 1,23) nego {to je bilo potrebno za kontrole (1,74) u dobro organizovanom
stadu gdje je otkrivanje estrusa bilo bolje od prosijeka, a osjemenjivanje je po~elo
izme|u 40 i 60 dana post partum. Sli~ne rezultate navodi i Peche (1979).

U oglednih krava sa endometritisom puerperalnog porijekla tretiranih
gonadorelinom i dinoprostom, od ukupnog broja krava, od 3 osjemenjivanja kon-
cipiralo je 84% plotkinja, dok je u kontrolnoj grupi od 42 krave koncipiralo 33
(78,57%). Razine koncentracije progesterona na dan uzorkovanja nisu utjecale na
rezultate koncepcije {to isti~u Young i sar. (1984) i Ax (1991). Me|utim, ne mo`e
se zanemariti luteoliti~ki efekat kod najmanje 50% krava sa puerperalnim en-
dometritisom koje su usljed toga po~ele ranije ciklirati {to je doprinjelo ob-
navljanju endometrija i kasnije utjecalo pozitivno na ukupne reproduktivne para-
metre tretiranih krava. Ovome u prilog idu i rezultati koncepcije od drugog osje-
menjivanja koji su se prema grupama (14-16, 17-19, 20-24 dana) iznosili 46,15%,
50,00% i 25%, dok su u oglednim grupama iznosili 0, 22,22 i 35,71%. Brojna is-
tra`ivanja ukazuju da ovakav re`im tretiranja ima direktan terapeutski efekat na
uterus. Inteziviranjem kontrakcija uterusa pobolj{ava se mi{i~ni tonus {to po-
spje{uje involuciju uterusa i smanjuje intenzitet postoje}e infekcije uterusa. Ferry
(1994) ukazuje da je efikasnost dinoprosta u tretiranju endometritisa jednaka ili
~ak ve}a od efikasnosti antibiotika. Istovremeno se zbog prelaska antibiotika u
mlijeko i sve izra`enijih kriterija zdravstvene kontrole mlijeka, aplikacija antibiotika
u uterus kad je to mogu}e izbegava.

Na{i rezultati ukazuju na to da je upotreba kori{}enih hormonskih pre-
parata u krava sa puerperalnim endometritisima dovela do zna~ajnog pobolj{anja
posmatranih reproduktivnih parametara.
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INFLUENCE OF GnRH – GONADORELINE AND PROSTAGLANDINE F2� –
DINOPROST APPLICATION ON REPRODUCTION PARAMETAR VALUES IN

DAIRY COWS WITH PUERPERAL ENDOMETRITIS

M. [abanovi}, N. Papriki}, A. Suljkanovi}, J. Miljas, M. Lazarevi}

This paper presents results of investigations of gonadoreline application (14-
16, 17-20 and 21-25 days post partum) influence, followed by prostaglanin F2� ten days
later, on the reproductive parameters of dairy cows with difficult calvings and endometritis.
The study was carried out on a total of 92 Holstein-Friesian cows. Fifty of them treated with
hormones, while 42 animals served as controls, receiving placebo injections.

Analysis of the results in cows with postpartal endometrits revealed that mean
anoestrus period, open days period and intervals between calvings were significantly lower
in cows that underwent hormonal treatment, when compared to the controls. The period
from gonadoreline application, followed by prostaglandine injection, to conception was
shorter by 44, 28 and 14 days respectively when compared to the control grups. The total
conception rate from the first three artificial inseminations was higher in the experimetal
groups in comparison to the controls.

Key words: cows, GnRH – gonadoreline, prostaglandine F2� – dinoprost, reproductive
parametars, endometritis
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VLIÂNIE APPLIKACII GONADORELINA I PROSTAGLANDINA F2� NA
REPRODUKTIVNÀE PARAMETRÀ MOLO^NÀH KOROV S PUERPERALÃNÀMI

ÕNDOMETRITAMI

M. [abanovi~, N. Papriki~, A. SulÝkanovi~, Y. MilÔs, M. Lazarevi~

Õta rabota soder`it rezulÝtatì ispìtaniÔ applikacii gonadorelina

v vremennìh periodah ot 14 do 16, 17 do 20 i 21 do 25 dney post partum i prostoglan-

dina F2�, desÔtÝ dney poz`e ot Ìtoy inÍekcii, na reproduktivnìe parametrì
molo~nìh korov, kotorìe iemli tÔ`ëlìe teleniÔ i posle nih Ìndometritì. Issle-
dovaniÔ vìvedenì u sovokupno 92 plodovitìe korovì hol{tayn-friziyskoy po-
rodì. Gormonami bìlo le~eno 50 korov, poka v kontrolÝnìh gruppah bìlo sovokup-
no 42 plodovitìe korovì, kotorì v takih `e intervalah bìli applicirovanì pla-
cebo inÍekcii.

Analizom polu~ennìh rezulÝtatov u korov s poslerodovìm Ìndometri-
tom utver`deno, ~to sredniy anÌstrusnìy period, servis period i interval me`du
teleniem v gruppah plodovitìh korov, le~ennìh gonadorelinom i prostaglandi-

nom F2�, zna~itelÝno bolee korotkiy v otno{enii kontrolÝnìh grupp. Vremennìy
period ot applikacii gonadorelina (sle`enì applikaciey prostoglandina) do
koncepcii, k le~ennìm gruppam bìl bolee korotkiy 44, 28 i 14 dney v otno{enii
kontrolÝnìh. SovokupnaÔ koncepciÔ, ot pervìh trëh iskusstvennìh osemeneniy, u
korov, le~ennìh gormonalÝnìmi preparatami bìla bólÝ{e vo vseh trÒh opìtnìh
gruppah po sravneniÓ s stoimostÔmi, dostignutìmi u kontrolÝnìh edini~nìh `iv-
otnìh.

KlÓ~evìe slova: korovì, gonadorelin - GnPH, prostaglandin F2�, reproduktivnìe
parametrì, Ìndometritì
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UDK 636.2.09:616.441:616.36-003.826

BLOOD CONCENTRATIONS OF THYROID HORMONES AND

LIPIDS AND HISTOLOGICAL CHANGES IN THE LIVER IN

DAIRY COWS IN POSTPARTURIENT PERIOD*

KONCENTRACIJE HORMONA TIROIDNE @LEZDE I LIPIDA U KRVI
I HISTOLO[KE PROMENE U JETRI KOD MLE^NIH KRAVA U

POSTPARTALNOM PERIODU

R. \okovi}**

The triiodthyronine (T3), thyroxine (T4), glucose, free fatty acids

(FFA), triacylglycerols (TAG) and total cholesterol concentrations

were estimated in the blood serum and content of lipids in the liver in

healthy (n=10) and ketotic (n=10) dairy cows in the postparturient peri-

od. Samples of liver and blood tissues were taken from all the cows. Pa-

thohistoligical examination of liver tissues showed statistically signifi-

cant higher (p<0.01) lipid infiltration in ketotic cows compared to

healthy ones. Biochemical examination of blood serum showed signifi-

cantly higher values (p<0.01) of free fatty acids in ketotic cows such as

significantly lower concentrations of glucose (p<0.01), triacylglyce-

rols (p<0.01), total cholesterol (p<0.05), triiodthyronine (p<0.05) and

thyroxine (p<0.05) compared to values of these parameters in the

blood serum in healthy cows. Significant increase of concentration of

free fatty acids, such as positive correlation (r=0.51; p<0.05) between

the free fatty acids in blood and the content of lipids in liver in ketotic

cows compared to healthy ones, as well as pathohistological report,

shows that during intensive lipomobilisation newly synthetized tria-

cylglycerols accumulated in the hepatocytes.In ketotic cows hypothy-

roidal status is established and it can be a significant factor in the deve-

lopment of fatty liver.

Key words: cows, fatty liver, ketosis, lipids, triiodthyronine, thyroxine
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Most metabolic disorders develop during the postparturient period.
Fatty liver and ketosis present the most frequent disturbances occuring in dairy
cows, resulting in significant economical losses due to a decrease in milk produc-
tion (10-15%) high expenses of therapeutic treatment, emergency slaughter and
deaths. Fatty liver develops during the periparturient period, when mobilization of
lipids from bodily fat reserves are elevated and the rate of triglicerides accumula-
tion in the liver is particularly high (Veenhuizen et al., 1991; Vazquez-anon et al.,
1994; Reist et al., 2002).

Lipomobilisation characterised by high concentrated free fatty acids in
blood starts within high pregnancy, reaching its maximum at early lactation. Free
fatty acids are re-esterified and accumulated in the form of triacylglycerols in the
liver, primarily due to a decreased capacity of hepatocytes for transport of lipids by
very low density lipoproteins (VLDL). As a result, lipomobilisation intense ketoge-
nosis and lipogenesis in the liver and as a consequence, lower concentrations of
glucose, triacylglycerol and total cholesterol in blood were manifested (Herdt et

al., 1983; Holtenius, 1989; Veenhuizen et al., 1991; Grummer, 1993; Vazguez-
anon et al., 1994; Sevinc et al., 2003).

The hormonal activity of the thyroid gland has an important role in
early lactation for determining cell metabolism intensity, energy metabolism and
the lactation course itself by its thyroid hormones (Nikoli} et al., 1997). A positive
correlation was established between thyroid hormones in blood and energy bal-
ance (Reist et al., 2002) and a negative one between concentrations of triiodthy-
ronine and thyroxine in blood and milk production (Nixon et al., 1988). Under the
conditions of a negative energy balance and of high lipomobilisation, the concen-
trations of thyroid hormones were reduced in blood of dairy cows in the postpartu-
rient period, with pronouncedly declined triiodthyronine in blood shortly before
and after calving (Blum et al., 1983; Gerloff et al., 1986; Nikoli} et al., 1997; Reist et

al., 2002; Pezzzy et al., 2003).
Kapp et al. (1979) noticed diffusal lipid infiltration of hepatocites, im-

pairing most of them, took place due to a reduced mitochondria capacity to oxi-
dize fatty acids at reduced levels of thyroid hormones in blood. Allowing for a role
of thyroid hormones in the energy metabolism as well as in the milk production
during lactation, the correlation between the concentrations of thyroid hormones,
lipids and glucose in blood and histological changes in the liver tissue in the post-
parturient period was the subject of the current research.

The high pregnant and calved cows (n=20) were chosen from a Hol-
stein dairy herd and split up into two groups, the first one (C – control group)
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(n=10) consisting of clinicaly healthy cows, the other (E-experimental group)
(n=10) consisting of ketotic ones. The liver and blood samples were taken from
all the cows. The cows were average on the 4-6 years old, 650 kg in weight, with 3
lactations and 7625 i milk of average milk production per 305 days of lactation.
The diseased cows were those indicating clinical symptoms of ketosis (inap-
patence, rumen atony and behavioural changes) with urine of their ketotic bodies
exceeding 17.20 mmol·l –1 (Lastradet-Rosenberg test 1978). The trial cows were
kept in tie-up stalls in a barn housing. Diet and feeds were in conformity with pur-
pose and animal utilisation. The meal was prepared in the way to suit the energy
needs of animals in early lactation.

The blood samples were collected by punction of the jugular vein (2
test tubes of blood taken per punction, around 20 ml blood) from 10 a.m. to noon
or from 4 to 6 h after milking and feeding. The blood serum separation was aided
at 3000 rotations/min. The blood serum samples were kept in a fridge at -18 oC
before the investigation started.

Shortly after blood sampling the liver tissue was sampled through liver
percutaneus biopsy using a biopsy instrument (Davieset and Jebbett, 1981; Gaál,
1995) following a modified method of Gaál after Hajovcava-Kacifirex (1967). The
biopsy was performed at the right 11 th intercostal region, approximatelly 2 cm be-
low the horizontal line through the tuber coxae, with a 3-5 cm long and 3-4 mm
wide liver specimen.

Triiodthyronine (T3) and thyroxine (T4) concentrations in the blood se-
rum samples were determined following the RIA method, using commercial test
packages (INEP-Zemun) and those of free fatty acids (FFA) colorimetrically ac-
cording to Ducombe (1966), with the colorimetric test No. 001 INEP Zemun being
used. The determination of glucose contained in blood was made through GOD-
PAP phenol method Dialab (Austria) cat. No. 760312, that of triacylglycerols (TAG)
in blood serum through GPO-PAP method cat. No. A 40015 and total cholesterol
in the blood serum CHOD-PAP method cat. No. 041015, reagens Serbolab (Ser-
bia) by means of microtiter reader MULTISKAN MCC/340 (Helsinki, Finland). All
biochemical parameters were assayed at the laboratory of the Institute for the Ap-
plicatin of Nuclear Energy (INEP) Zemun. Liver tissue was pathohistologicaly
tested for lipid content at the Pathological Department of the Faculty of Veterinary
Medicine in Belgrade. The liver specimens were fixed in neutral 10% formalde-
hyde solution. Cryostat sections were stained with hemotoxylin and eosin and
Sudan-III in order to determine the degree of lipid infiltration.The amount of fats in
the liver were determined stereometrically, computing volume density according
to the formula:

Pf
Vvf = x 100

Pt
Vvf – volumen density of phase
Pf – points which follen on phase
Pt – points of test system
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For determination of the amount of fats in the hepatocytes the net M
100 was used.

The significance of differences of thyroid hormones, lipids and glu-
cose concentrations in the blood serum and the content of lipids in the liver be-
tween the animal groups used in the experiment were determined by the ANOVA
procedure. Data are expressed as means ± standard deviation (x ± SD). Correla-
tion coefficients were obtained using linear regression models. Differences with
p<0.05 and p<0.01 were considered statistically significant (microsoft STATIS-
TICA ver.5.0, Stat. Soft. Inc.1995).

This experiment has been aproved by the veterinary inspection at Novi
Sad.

The results of selected metabolic parametars of the groups of healthy
cows (C – control group) and ketotic cows (E – experimental group) are shown in
Table 1.

Table 1. Selected metabolic profile parameters (means ± standard deviation) of the groups
of healthy (C – control group) and ketotic (E – experimental group) cows in the post-
parturient period /

±
– –

Ketotic cows / Healthy cows /

Group / ( n =10) E C

Glucose / (mmol·l-1/) 1.80 ± 0.43 2.71 ± 0.35**

FFA (mmol·l-1) 0.74 ± 0.12 0.46 ± 0.10**

TAG (mmol·l-1) 0.27 ± 0.03 0.35 ± 0.04**

Total cholesterol / (mmol·l-1) 1.39 ± 0.29 1.86 ± 0.62*

T3 (nmol·l-1) 1.58 ± 0.70 2.22 ± 0.74*

T4 (nmol ·l-1) 35.06 ± 12.43 45.75 ± 14.27*

Content of lipids in the liver / (%) 32.91± 13.23 8.37 ± 1.24**

Legend: *p<0.05 (between group E and C); **p<0.01 (beween group E and C) /

From Table 1 it can be seen that there were significant changes of
most parameters in blood in the group of ketotic i.e. the group of cows with fatty
liver. Blood glucose concentration was significantly lower in ketotic cows than in
control cows (p<0.01). Biochemical examination of lipids in the blood serum
showed significantly higher values (p<0.01) of free fatty acids in ketotic cows
such as significantly lower concentrations of triacylglycerols (p<0.01) and total
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cholesterol (P<0.05), compared to the values of these lipids parameters in the
blood serum in the groups of healthy cows.The results also showed that the con-
centration of both thyroid hormones was significantly lower in the blood serum of
ketotic cows, than in the blood serum of normal, control cows (p<0.05).

In the group of ketotic cows, the content of lipids in the liver was
32.91±13.23 % and it was higher (p<0.01) compared to the group of healthy
cows (8.37±1.24 %).

The results of single values of the content of the lipids in the liver in ke-
totic cows are shown in Table 2.

Table 2. The content of the lipids (%) in the liver of ketotic cows /

Ordinal
number / 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 x

% of lipids / 25. 44 23. 66 23. 98 61.15 44.82 42. 56 16. 04 31. 86 32. 98 26.62 32.91

According to the Gaál's (1993) proposal all cows can be divided into 3
groups on the basis of content of lipids in the liver: 1st group – mild degree of fatty
liver (0-20 %), 2th group – moderate degree of fatty liver (20-40 %) and 3th group –
severe degree of fatty liver (more than 40 %). The obtained results show that only
one cow with ketosis had a mild degree of lipid infiltration of liver cells or 10 % of
tested cows, in six cows there was a moderate degree of fatty liver (60 %) and in
three cows (30 %) severe fatty liver had been determined.
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Figure 1. Hepatocytes with light, fine granulated cytoplasm in the liver of a puerperal healthy
cow (HE, 270x) /



Significant content of lipids in hepatocytes has not been determined in
healthy cows after calving. In histological preparations hepatocytes were normal
by size, shape and order. In some of them lighter fine granulated cytoplasm was
noted, while nuclei in some of those hepatocytes were masked (Figure 1).

Histological examination of liver of cows with a mild degree of fat infil-
tration in hepatocytes has been determined in the presence of intracytoplasmatic
single tiny fat droplets placed centrolobularily. The shape and size of hepatocytes
remained unchanged and such was the relation between hepatocytes and sinu-
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Figure 2. Fatty changes of low intensity ( 16.04 %) in the liver of a ketotic cow (HE, 270x) /

Figure 3. Fatty changes of medium to high intensity (32.96%) in the liver of a ketotic cow
(HE, 130x) /



soids (Figure 2). In cows with a moderate degree of fatty liver pathohistological
changes of the liver tissue were in correlation with the amount of lipids in the hepa-
tocytes. In lighter forms single tiny fat droplets were noticed in centrolobularily
placed hepatocytes. The nuclei of these cells were visible and without changes.
With the increase of the amount of fat the number of infiltrated hepatocytes in-
creases such as the number and size of fat droplets in them. Nuclei of the cell were
peripherally dislocated and in the heavier forms they were becoming piknotic or
were completely missing (Figure 3). In the severe degree of fatty liver, patohisto-
logical changes of liver tissue were the most visible, i.e. hepatocytes were almost
completely filled by middle and large sized fat droplets, the size of hepatocytes
was cosiderably increased, nuclei were damaged and peripheraly dislocated, pi-
knotic or completely missing (Figure 4).

Primary homeoretic adaptation of the glucose metabolism in the early
lactation leads to an increased gluconeogenesis in the liver to direct glucose to
the mammary gland for lactose synthesis (Reynolds et al., 2003). If the degree of
gluconeogenesis does not satisfy the increased needs in glucose of dairy cows in
early lactation, hypoglycaemia, ketonemia and ketonuria likely occurs (Young,
1977).

In the group of ketotic cows, hypoglicaemia was determined which
was significantly lower (p<0.01) compared to the groups of healthy cows. Similar
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Figure 4. Selection of fats in a major part of the liver lobule (42.56%) in a ketotic cow
(HE,130x) /
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results were obtained by other authors (Veenhuizen et al., 1991; Vazquez-anon et

al., 1994). Needs for glucose in early lactation in dairy cows are higher than the
amount which the body can provide in the condition of high milk production and
that is an important factor in the development of hypoglycaemia and ketosis.

In ketotic cows there is a decreased ability of hepatocytes to synthese
glucose by gluconeogenesis and as a consquence fatty liver development
(Gröhn, 1985; Veenhuizen et al., 1991; Codorniga-valino et al., 1997). In accor-
dance with this, we have confirmed in our test the negative correlation (r=-0.69;
p<0.05) between glucose concentration in blood and content of lipids in the liver
in the group of ketotic cows.

In this experiment, pathohistoligical examination of liver tissues shows
statistically significant higher (p<0.01) lipid infiltration in ketotic cows compared
to healthy cows. In the ketotic cows, various degrees of fatty liver were estimated.

Similar results of the testing of structure of fatty liver in dairy cows us-
ing light or electron microscopy were also obtained by other authors (Kapp et al.,
1979; Gröhn, 1985; Gröhn and Lindberg, 1985; Johannsen et al., 1993). These
authors have determined an increase of the hepatocyte volume, compression and
decrease of volume nuclei, glycogen, sinusoids, rough endoplasmic reticulum
and other organelles in the hepatocytes, a decrease of the number with simulta-
neous increase in the size of mitochondria and mitochondrial damage such as in-
crease in a smooth endoplasmic reticulum and the number and size of fat drop-
lets.

The energy metabolism in dairy cows in the transitional period is
closely linked to lipid metabolism. The best indicator of negative energy balance
and the degree of mobilisation of lipids from bodily fat reserves in the postpartal
period is the increase of FFA concentrations in blood (Veenhuizen et al., 1991;
Vazquez-anon et al., 1994; Reist et al., 2002; Overton and Waldron, 2004). There is
an increase in blood FFA concentrations which are bound to albumin and trans-
ported to the liver. In the liver, they may be oxidized to CO2 or ketone bodies or
they are re-esterified to TAG. TAG are then combined with phospholipids, choles-
terol and apoproteins, with the production of lipoproteins and mainly lipoproteins
of very low density (VLDH) that carry TAG to varius tissues (Holtenius, 1989).

Significantly higher FFA concentrations have been determined in the
blood (p<0.01) of ketotic cows than in healthy cows. This agrees with the studies
of Veenhuizen et al. (1991), Reist et al. (2002) and Overton and Waldron (2004).

In accordance, in this experiment significant possitive correlation
(r=0.51; p<0.05) was determined between the FFA in blood and the content of
lipids in the liver such as a negative correlation (r=-0.64; p<0.05) between the
FFA and TAG concentrations in blood in the group of ketotic cows. The obtained
results unambigously show that the significant increase of FFA concentrations in
blood causes an increase of the amount of lipids in the liver cells.

In cows with fatty liver the TAG and total cholesterol concentrations in
the blood decline (Sevinc et al., 2003). In ruminants relatively low TAG concentra-
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tions in the blood serum (2.6-5.2 mmol·l-1, Jovanovi}, 1984) and the further de-
cline of their concentrations could be a consequence of lipid infiltration of liver
cells.

In this experiment significantly lower (p<0.01) TAG concentrations
has been determined in blood in the group of ketotic cows than the values in the
group of healthy cows, such as a significant negative correlation (r=-0.55;
p<0.05) between the TAG concentrations in blood and the amount of lipids in the
liver in the group of ketotic cows. The results unambigously indicated that the
blood TAG concentrations decreased and proportionally their amount increased
in the liver cells in which they accumulated. These results are in accordance with
the observation by Holtenius (1989) and Sevinc et al. (2003).

Furthermore, the significant positive correlation (r=0.54; p<0.05)
between glucose and TAG levels in blood clearly shows that during intensive lipo-
mobilisation and accumulated TAG in the liver cells, their gluconeogenetic ability
is decreased, which is probably one of the main causes of developing hypoglicae-
mia in the animals.

Contrary to this, in healthy cows in the puerperal period, a positive cor-
relation (r=0.70; p<0.05) has been determined between the FFA and TAG con-
centrations in blood. This indicates that in the condition of lipomobilisation in
blood of just calved healthy cows the increase of TAG concentrations in blood and
unlike the ketotic cows TAG do not accumulate in the liver, but are transported by
the blood to the tissues which use them for their purposes.

According to Gerloff et al. (1986) a low level of total cholesterol in
blood has been observed in the cows which have damaged liver function.

In this study the total cholesterol concentrations in blood in the tested
group of cows were within the lowest physiological limit (1.3-6.0 mmol·l-1, Jova-
novi}, 1984) and significantly lower (p<0.05) levels of the total cholesterol were
determined in blood in ketotic cows than of healthy group of cows. These results
were in accordance with the results of other authors (Gerloff et al., 1986; Holten-
ius, 1989; Sevinc et al., 2003) which indicate that in the condition of ketosis and
fatty infiltration of liver cells in dairy cows, their ability to synthesize and transport
cholesterol is decreased.

The decline of TAG and total cholesterol levels in the blood of ketotic
cows is the consequence of decreased or insufficient synthesis of lipoprotein frac-
tions. This is specially important from the aspect of synthetic activity of hepato-
cytes, because in the conditions of fatty infiltration their role is significantly de-
creased, so that concentration of all lipoprotein fractions in blood decreases
(LDL,VLDL and HDL) and a specially of those which are responsible for transport-
ing TAG from the liver (VLDL) (Herdth, 1983; Gerloff et al., 1986; Holtenius, 1989;
Sevinc et al., 2003).

In early lactation, dairy cows are in a state of metabolic stress in order
to satisfy the increased energy of the mammary gland and the adjusment of the
neuro-endocrine system of dairy cows to the new metabolic needs of the body
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(Bauman and Currie, 1980; Nikoli} et al., 1997). One of the endocrine factors are
the thyroid hormones. In this study significantly lower (p<0.05) T3 and T4 concen-
trations in blood have been determined in the group of ketotic cows compared to
the values of these hormones in the blood in group of the healthy cows. There is
also a significant positive correlation (r=0.73; p<0.05) between the T3 and T4 le-
vels in blood. Similar results have been obtained by other authors (Gerloff et al.,
1986; Nikoli} et al., 1997; Stang et al., 1998b; Reist et al., 2002). It is considered
that thyroid hormones, especially T3 which is about four times more active than T4,
have an important role in the postparturient period in dairy cows, because in their
very low concentrations in blood usage of bodily fat reserves are enabled as well
as their transfer for high milk production. In accordance with this, Nixon et al.
(1988) and Reist et al. (2002) have determined the negative correlation between
T3 and T4 concentrations in blood and production of milk and the positive correla-
tion with the energy balance.

Pezzy et al. (2003) consider that in dairy cows in early lactation, the
state of hypothyroism is present and it is the cause of the liver's decreased 5'-
deiodinase activity or the secretion of thyroid hormones in milk. Namely, the
authors have determined the highest T3 and T4 concentrations in colostrum when
the concentrations of these hormones in blood were the lowest.

The hepatic capacities for disposal of FFA through mithochondrial or
peroxisomal B oxidation or export as TAG with VLDL are limited in ruminants com-
pared with nonruminants (Grummer 1993; Palmquist 1994).

It is well known that the intensity of oxidation in mithochondria of cells
is in strong correlaton with the functional state of the thyroid gland, so it is justifia-
bly considered that the conditions of negative energy balance and the increased
lipomobilisation from bodily fat reserves result in lipid infiltration of liver cells. The
reason is the decreased capacity of mithochondria to oxidize fatty acids in the
conditions of low concentrations of thyroid hormones in blood (Kapp et al., 1979;
Stang et al., 1998b).

Romo et al. (1997) reported that as a consequence of liver steatosis,
FFA accumulate in the liver parenchyma and it has been demonstated that some
fatty acids inhibit type-I liver 5'–deiodinase activity.

These opinions are confirmed by these results, since significantly
lower (p<0.05) values of T3 and T4 in blood of ketotic cows have been determined
as compared to the healthy ones. Within all tested cows with ketosis, the fat infil-
tration of the liver has been determined, especially in cows with severe fatty liver
(>40 %) the lowest values of the T3 (<1.00 nmol·l-1) and those of T4 (<15 nmol·l-1)
were established (physiological range T3: around 1,5 nmol·l-1; T4: 40 – 80 nmol·l-1;
Jovanovi}, 1984). That confirms the negative correlation (r=0.50; p<0.05) be-
tween the T3 and FFA concentrations in blood in the ketotic cows.

Kapp et al. (1979), on the basis of the results of a pathological exami-
nation of the liver tissue taken by biopsy and the concentrations of thyroid hor-
mones in blood, indicates that at their very low concentrations in blood, the most
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noticeable is lesion of organelles of hepatocytes while the cytoplasm is com-
pletely filled with fat droplets. For this reason, the authors consider that diffuse in-
filtration of hepatocytes in ketotic cows occurs because of the decreased capacity
of mithochondria to oxidize FFA in the conditions of decreased or discontinuited
activity of thyroid hormones.

On the basis of the obtained results and the pathohistological report, it
can be concluded that the significantly decreased concentrations of thyroid hor-
mones in blood in ketotic cows is the key mechanism in the peripheral tissues ad-
aptation during the decreased energy turnover which is used for the mammary
gland requirements. Such conditions of metabolism regulation and energy insuffi-
ciency (considerable increase of the levels of FFA and hypoglycaemia) and very
low concentrations of thyroid hormones in blood decrease the intensity of oxida-
tion processes in the body tissues, as well as liver cells and that creates the condi-
tions for fatty liver development in these animals.
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KONCENTRACIJE HORMONA TIROIDNE @LEZDE I LIPIDA U KRVI I HISTOLO[KE
PROMENE U JETRI KOD MLE^NIH KRAVA U POSTPARTALNOM PERIODU

R. \okovi}

Odre|ivane su koncentracije trijodtironina, tiroksina, glukoze, slobodnih mas-
nih kiselina, triglicerida i ukupnog holesterola u krvnom serumu i histolo{ke promene u jetri
kod 10 zdravih i 10 ketoznih mle~nih krava u postpartalnom peroidu.

Patohistolo{kim ispitivanjima tkiva jetre utvr|ena je statisti~ki zna~ajno ve}a
(p<0,01) masna infiltracija hepatocita kod ketoznih krava u odnosu na zdrave krave. Bio-
hemijskim ispitivanjima krvnog seruma utvr|ene su zna~ajno ve}e vrednosti slobodnih
masnih kiselina (p<0,01) i zna~ajno ni`e vrednosti trijodtironina (p<0,05), tiroksina
(p<0,05), glukoze (p<0,01), triglicerida (p<0,01) i ukupnog holesterola (p<0,05) u krv-
nom serumu ketoznih krava u odnosu na zdrave krave.

Kod grupe ketoznih krava utvrdjena je pozitivna korelacija (r=0,51; p<0,05)
izme|u sadr`aja masti u jetri i koncentracije slobodnih masnih kiselina u krvnom serumu,
{to ukazuje da se slobodne masne kiseline zadr`avaju u jetri u obliku triglicerida. Kod krava
obolelih od ketoze utvrdjen je hipotiroidni status, {to mo`e biti zna~ajan ~inilac u razvoju
masne jetre kod mle~nih krava.

Klju~ne re~i: krave, masna jetra, ketoza, lipidi, trijodtironin, tiroksin

KONCENTRACIÂ GORMONOV ÇITOVIDNOY @ELEZÀ I LIPIDOV V KROVI I
GISTOLOGI^ESKIE IZMENENIÂ V PE^ENI U MOLO^NÀH KOROV V

POSLERODOVOM PERIODE

R. D`okovi~

Opredelenì koncentracii triodtironina, tiroksina, glÓkozì, svo-
bodnìh `irnìh kislot, trigliceridov i sovokupnogo holesterina v krovÔnom se-
rume i gistologi~eskie izmeneniÔ v pe~eni u 10 ketoznìh molo~nìh korov v posle-
rodovom periode.

Patogistologi~eskimi ispìtaniÔmi tkaney pe~eni utver`dena sta-
tisti~eski zna~itelÝno bôl{e (r<0,01) `irnaÔ infilÝtaciÔ gepatocitov u ke-
toznìh korov v otno{enii zdorovìh korov. Biohimi~eskimi ispìtaniÔmi krov-
Ônogo seruma utver`denì zna~itelÝno bolee bolÝ{ie stoimosti svobodnìh `ir-
nìh kislot (r<0,01) i zna~itelÝno bolee nizkie stoimosti triodtironina (r<0,05),
tiroksina (r<0,05), glÓkozì (r<0,01), trigiceridov (r<0,01) i sovokupnogo holes-
terina (r<0,05) v krovÔnom serume ketoznìh korov v otno{enii zdorovìh korov.

U grupp ketoznìh korov utver`dena polo`itelÝnaÔ korrelÔciÔ (r=
0,51; r<0,05) me`du soder`aniem `ira v pe~eni i koncentracii svobodnìh `irnìh
kislot v krovÔnom serume, ~to ukazìvaet, ~to svobodnìe `irnìe kislotì zade-
r`ivaÓtsÔ v pe~eni v porme trigliceridov. U korov zabolev{ih ketozom ut-
ver`dënogipotiroidnìy stats,~to mo`et bìtÝ zna~itelÝnìy faktor v rezvitii
`irnoy pe~eni u molo~nìh korov.

KlÓ~evìe slova: korovì, `irnaÔ pe~enÝ, ketoz, lipidì, triodtironin, tiroksin

297

Vet. glasnik 63 (5-6) 285 - 297 (2009) R. \okovi}: Blood concentrations of thyroid
hormones and lipids and histological changes in the liver in dairy cows in...

SRPSKI

RUSSKIY



UDK 636.2.09:615.015.8:579.861.2

OSETLJIVOST KOAGULAZA POZITIVNIH STAFILOKOKA
IZOLOVANIH IZ MLE^NE @LEZDE KRAVA NA ODABRANE

ANTIBAKTERIJSKE LEKOVE*

SUSCEPTIBILITY OF COAGULASE POZITIVE STAPHYLOCOCCI

ISOLATED FROM COW'S MAMMARY GLAND TO ANTIBACTERIAL

DRUGS

Nata{a Raji} Savi}, Vera Kati}**

Koagulaza pozitivne stafilokoke su jedan od naj~e{}ih uzro~nika
hroni~nih mastitisa. Neselektivna primena antimikrobnih sredstava i nji-
hovo prisustvo u sredini gde borave `ivotinje je dovelo do selekcioni-
sanja rezistentnih sojeva koagulaza pozitivnih stafilokoka na antimik-
robna sredstva. Pravilna i pravovremena terapija subklini~kih mastitisa,
zasnovana na primeni najefikasnijeg antimikrobnog leka, je klju~na za
dobro zdravstveno stanje zapata.

Cilj ovog istra`ivanja je bio da se ispita osetljivost na odabrana an-
timikrobna sredstva koagulaza pozitivnivnih stafilokoka koje su izol-
ovane iz uzoraka mleka uzetih iz pojedinih ~etvrti vimena krava u
slu~aju intramamarnih infekcija sa tri farme sa razli~itom prevalencom
mastitsa.

Iz ukupno 9245 uzoraka mleka uzetih iz pojedinih ~etvrti vimena
krava sa tri farme, izolovana su 852 soja koagulaza pozitivnih stafi-
lokoka. Koagulaza pozitivne stafilokoke su izolovane na krvnom agaru i
identifikovane na osnovu makromorfolo{kih osobina i koagulaza testa.
Agar difizionom Metodom po Kirbi Baueru ispitana je osetljivost koagu-
laza pozitivnih stafilokoka prema slede}im antimikrobnim sredstvima:

penicilin 6 �g, amoksicilin/klavulonska kiselina (20+10 �g), kloksacilin

25 �g, amoksicilin 30 �g, cefaleksin 30 �g, ceftiofur 30 �g, linkomicin

15 �g, gentamicin 30 �g i tetraciklin 30 �g.

Ispitivanjem osetljivosti koagulaza pozitivnih stafilokoka, izolova-
nih u slu~ajevima intramamarnih infekcija krava, in vitro ustanovljen je
visok stepen osetljivosti prema penicilinaza rezistentnim preparatima
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(amoksicilin-sublaktam, kloksacilin), cefalosporinima prve i tre}e gen-
eracije i linkomicinu.

Najve}i stepen rezistencije na penicilin (70,4%) utvr|en je na
farmi sa umerenom prevalencom intramamarnih infekcija ustanovljen,
zatim na farmi sa najvi{om prevalencom intramamarnih infekcija
60,2%, a najmanji na farmi sa kontrolisanim nivoom infekcije rezisten-
cija iznosila 43,7%.

Klju~ne re~i: koagulaza pozitivne stafilokoke, mastitsi, osetljivost,
antibakterijski lekovi

Koagulaza pozitivne stafilokoke, a posebno Staphylococcus aureus,
su naj~e{}i uzro~nici zapaljenja vimena, ali se mogu izolovati i tokom redovnog
bakteriolo{kog pregleda mleka u slu~ajevima latentnih infekcija (Tenhagen i sar.,
2006; Getahun i sar., 2008; Vintov i sar., 2003; Nickerson, 2009; Kalsoom Farzana i
sar., 2004). Stafilokoke su ubikvitarni mikroorganizmi i ~esto se mogu na}i na ko`i
zdravih `ivotinja, ruku radnika i u okolini `ivotinja (Tenhagen i sar., 2006). Pri nepo-
voljnim uslovima sredine i smanjenog imuniteta `ivotinje, stafilokoke prodiru u
vime izazivaju}i zapaljenje, {to dovodi do zna~ajnih gubitaka u proizvodnji mleka.
Oko 70% ekonomskih gubitaka je upravo izazvan mastitsima (Sumathi i sar.,
2008).

Na pojavu infekcije uti~e vi{e faktora: virulencija uzro~nika, stepen i
du`ina infekcije, broj inficiranih ~etvrti, latentno inficirane `ivotinje, na~in tretmana
i sposobnosti leka da prodre do fagocitovanih stafilokoka (Sanchez i sar., 1988).

Usled infekcije dolazi do pojave gnoja u mleku iz inficirane ~etvrti i po-
rasta broja somatskih }elija u zbirnom mleku. Broj somatskih }elija ve}i od
300 000/ml ukazuje na postojanje subklini~kih mastitsa u zapatu (Pitkälä i sar.,
2004; Nickerson, 2009). Prevalenca mastitsa u mle~nim zapatima je smanjena
tokom poslednje dekade, ali se i dalje u nekim zemljama odr`ava na visokom
nivou – od 30 do 50%. Sa druge strane, prime}eno je pove}anje broja bakterio-
lo{ki pozitivnih ~etvrti (Pitkälä i sar., 2004; Sumathi i sar., 2008).

Veliki broj autora navodi da je rezistencija stafilokoka prema antimik-
robnim sredstvima u porastu, pre svega na penicilin i ampicilin kao posledica sve
vi{e sojeva koji lu~e beta laktamazu, kao i na eritromicin i novobiocin (National
mastits council, 2004). Nivo rezistencije nije svuda isti i razlike postoje u odnosu
na zemlje, regione, ali se navodi da postoje razlike u osetljivosti u okviru samih za-
pata (Pitkala i sar., 2004; Hendriksen i sar., 2008). Rezistencija stafilokoka na anti-
biotike je ~e{}a kod izolata sa farmi sa ve}im brojem intramamarnih infekcija (Su-
mathi i sar., 2008).
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Neselektivna primena antibiotika i njihovo prisustvo u sredini gde bo-
rave `ivotinje je dovelo do selekcionisanja rezistentnih sojeva (Vintov i sar., 2003).
Primena preprata bez prethodno izolovanog uzro~nika i ispitivanja njegove oset-
ljivosti dovodi do zale~enja infekcije i pojave hroni~nih infekcija (Owens i sar.,
1997).

Penicilin je antibiotik koji se najdu`e primenjuje u terapiji mastitisa. Os-
novni mehanizam rezistencije stafilokoka je baziran na sintezi i lu~enju enzima
beta laktamaze koja hidrolizuje labilne beta laktamske preparate (penicilin G i
ampicilin) i spre~ava njihovo vezivanje za }elijski zid. Penicilinaza stabilni beta lak-
tamski lekovi (kloksacilin, meticilin, oksacilin, amoksicilin+sulbaktam i cefalo-
sporini) naj~e{}e su otporni na delovanje slobodne beta laktamaze, ali neka is-
tra`ivanja govore da se i kod tih lekova bele`i porast rezistencije (Moroni i sar.,
2006; Calvinho i sar., 2002; Shin Kim i sar., 2000; Bruns and Keppler, 1987; Gen-
tilini i sar., 2000; Roesch i sar. 2006; Güler i sar., 2005).

Pored beta laktamskih antibiotika, u terapiji mastitsa se koriste i ami-
noglikozidi, makrolidi, linkozamini, tetraciklini, sulfonamidski i drugi lekovi. Efikas-
nost tih antimikrobnih lekova je razli~ita, ali oni predstavljaju lek izbora u terapiji
hiperprodukuji}ih beta laktamaza sojeva (National Mastits Council, 2004).

Pravilna i pravovremena terapija na po~etku infekcije dovodi do
izle~enja velikog broja `ivotinja i klju~na je za suzbijanje mastitsa (Barkema i sar.,
2006). Ona podrazumeva primenu preparata koji ispoljava efikasno delovanje na
uzro~nik u uslovima in vitro, jer postoji pozitivna korelacija izme|u rezultata anti-
biograma i efikasnosti terapije naro~ito kod sve`ih infekcija (Owens i sar., 1997;
Apparao i sar., 2009). Agar difuziona metoda je rutinska kvalitativna metoda koja
se izvodi u cilju odabira najboljeg preparata za terapiju za svaki uzro~nik.

Cilj ovog istra`ivanja je bio da se ispita osetljivost na odabrane anti-
mikrobne lekove koagulaza pozitivnivnih stafilokoka koje su izolovane iz uzoraka
mleka uzetih iz pojedinih ~etvrti vimena krava u slu~aju intramamarnih infekcija sa
tri farme sa razli~itim pojavljivanjem mastitsa.

Uzorci mleka / Samples of milk

Za bakteriolo{ki pregled na uzro~nike mastitisa uzorci mleka su uzeti
pod asepti~nim uslovima iz pojedina~nih ~etvrti vimena od 2381 krave (9524 ~et-
vrti).

Izolovanje i identifikacija koagulaza pozitivnih stafilokoka /
Isolation and identification of coagulase pozitive staphylococci

Za izolovanje koagulaza pozitivnih stafilokoka uzorci mleka su zase-
javani u koli~ini od 0,01 ml na krvni agar, koji je potom inkubiran 24 do 48 ~asova
pri temperaturi od 37oC. Po zavr{enoj inkubaciji, tipi~ne pigmentirane kolonije,
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okru`ene zonom �, � ili �+� hemolize su presejane na hranljivi agar, koji je zatim
inkubiran 24 ~asa pri temperaturi od 37oC. Sa izraslim kolonijama na hranljivom
agaru vr{eno je ispitivanje prisustva enzima katalaze katalaza testom i koagulaza
testom sa razbla`enom plazmom kuni}a.

Ispitivanje osetljivosti koagulaza pozitivnih stafilokoka na antimikrobna sredstva /
Investigation of susceptibility of coagulase pozitive staphylococci to antimicrobials

Osetljivost koagulaza pozitivnih stafilokoka je ispitivana na antimik-
robne lekove disk difuzionom metodom po Kirbi Baueru (Kirby-Baur).

Na povr{inu Muiler Hinton agara nano{ena je suspenzija ispitivanog
koagulaza pozitivnog stafilokoka, nakon prosu{ivanja podloga posle zasejavanja,
postavljani su antibiogram diskovi koncetracija: penicilin 6 �g, amoksicilin/klavu-
lonska kiselina (20+10 �g), kloksacilin 25 �g, amoksicilin 30 �g, cefaleksin 30 �g,
ceftiofur 30 �g, linkomicin 15 �g, gentamicin 30 �g i tetraciklin 30 �g. Zasejane
podloge su inkubirane 24 ~asa pri temperaturi 37oC. Osetljivost koagulaza pozi-
tivnih stafilokoka na antimikrobne lekove je procenjivana na osnovu pre~nika
zone inhibicije rasta i ozna~avane kao osetljive (S), intermedijerno osetljive (I) i ot-
porne (R).

Rezultati ispitivanja uzoraka mleka krava na prisustvo koagulaza
pozitivnih stafilokoka prikazani su u tabeli 1.

Tabela 1. Rezultati ispitivanja uzoraka mleka iz pojedinih ~etvrti vimena krava na prisustvo
koagulaza pozitivnih stafilokoka

Table 1. Results of investigations of quarter milk samples for the presence of coagulase-positive staphylococci

Farma /
Farm

Broj ispitanih uzoraka
mleka /

Number of milk samples

Izolovane koagulaza pozitivne stafilokoke /
Isolated coagulase positive staphylococci

n %

I 4695 393 8,37

II 2443 423 17,31

III 2116 36 1,7

Rezultati ispitivanja prisustva intramamarnih infekcija koagulaza pozi-
tivnim stafilokokama pokazuju da je najve}e prisustvo utvr|eno na farmi II
(17,31%), umereno na farmi I (8,37%) i nisko na farmi III (1,7%). Najmanje
prisustvo intramamarnih infekcija koagulaza pozitivnim stafilokokama je utvr|eno
na farmi III gde je najni`a pojava intramamarnih infekcija.

Rezultati ispitivanja osetljivosti koagulaza pozitivnih stafilokoka na po-
jedine antimikrobne lekove prikazani su u tabeli 2.
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Tabela 2. Rezultati ispitivanja osetljivosti na antimikrobna sredstva koagulaza
pozitivnih stafilokoka izolovanih iz uzoraka mleka uzetih iz pojedinih ~etvrti vimena
krava
Table 2. Results of investigations of susceptibility coagulase positive staphylococci isolated fom quarter

milk samples to antimicrobials

Antimikrobno
sredstvo/
Antimicrobials

Farma I / Farm I Farma II / Farm II Farma III / Farm III

n S
(%)

I
(%)

R
( %) n S

(%)
I

(%)
R

(%) n S
(%)

I
(%)

R
(%)

Penicilin /
Penicillin

233 21,4 8,15 70,4 367 31,9 7,35 60,2 32 50 6,25 43,7

Amoksicilin
sulbaktam/
Amoxicillin

252 100 – – 405 92,8 – 7,2 34 100 – –

Kloksacilin /
Cloxacillin

258 100 – – 1769 84,7 – 15,3 34 100 – –

Cefaleksin /
Cefalexin

53 90,6 3,8 5,5 73 97,3 – 2,7 4 100 – –

Ceftiofur /
Ceftiofur

16 100 – – 62 100 – – 11 100 – –

Gentamicin /
Gentamycin

107 45,8 38,3 15,9 129 48 31,8 20,1 18 55,6 22,2 22,2

Tetraciklini /
Tetracycline

33 69,7 27,8 3 65 87,7 7,7 4,6 11 54,5 36,4 9

Linkomicin /
Linkomycin

23 73,9 – 26 37 67,6 – 32,4 8 75 – 25

Rezultati ispitivanja su pokazali da su izolovani sojevi stafilokoke ot-
porni na penicilin na sve tri farme, pri ~emu je na farmi sa umerenim prisustvom in-
tramamarnih infekcija ustanovljen najve}i stepen rezistencije od 70,4%. Visok
procenat rezistencije na penicilin je zabele`en na farmi sa najvi{im prisustvom in-
tramamarnih infekcija 60,2%, dok je na farmi sa kontrolisanim nivoom infekcije
rezistencija iznosila 43,7%. Sli~ni rezultati dobijeni su i u nekim ranijim ispitivan-
jima (Moroni i sar., 2006; Shin Kim i sar., 2000; Calvinho i sar., 2002; Pitkala i sar.,
2004; Hendriksen i sar., 2008; Nunes i sar., 2007; Ombui i sar., 2000; Younis i sar.,
2000).

Grinberg i sar. (2005) su utvrdili rezistenciju na penicilin kod 38% ispi-
tanih izolata, dok su manji stepen rezistencije utvrdili Gentilini i sar. (2000) kod
11,6% izolata, Anderson i sar. (2006) kod 10,36% izolata, Bengtsson i sar. (2009)
kod 7,1% izolata. Visoku osetljivost izolovanih stafilokoka na penicilin autori ob-
ja{njavaju racionalnom upotrebom penicilinskih lekova.

Zastupljenost intermedijarno osetljivih izolata na penicilin je bila sli~na
na sve tri farme i iznosila je 8,15%; 7,35% i 6,25%, {to je manji procenat od nalaza
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intermedijarno osetljivih sojeva utvr|enih u ispitivanjima Shitandi i sar. (2004)
(17,1%) i Kalsoom Farzana i sar. (2004) (16,88%).

Najve}i procenat (50%) izolata koagulaza pozitivnih stafilokoka osetlji-
vih na penicilin je utvr|en me|u izolatima sa farme na kojoj je kontrolisan nivo in-
tramamarnih infekcija. Manji procenat (31,9%) izolata koagulaza pozitivnih stafi-
lokoka osetljivih na penicilin je utvr|en me|u izolatima sa farme na kojoj je visoko
prisustvo intamamarnih infekcija, a najmanji procenat (21,4%) osetljivih izolata je
utvr|en me|u izolatima sa farme na kojoj je umereno prisustvo intramamarnih in-
fekcija.

Rezultati ispitivanja osetljivosti koagulaza pozitivnih stafilokoka na
amoksicilin sa klavulonskom kiselinom pokazuju da su svi izolati stafilokoka koji
su poticali sa farmi na kojima je utvr|eno umereno i nisko prisustvo koagulaza
pozitivnih stafilokoka bili osetljivi, dok je manji procenat ostetljivih izolata koagu-
laza pozitivnih stafilokoka (92,8%) utvr|en na farmi II sa najvi{im prisustvom
infekcije, a 7,2% izolata je bilo rezistentno. Sli~ne rezultate su dobili i Gentilini i sar.
(2000), Moroni i sar. (2006), Güler i sar. (2005). Me|utim, Kalsoom Farzana i sar.
(2004) navode da produ`ena upotreba peniclinskih preparata dovodi do pojave
sojeva koji su otporni i na penicilinaza stabilne antibiotike. Prema njihovim rezul-
tatima samo 76,62% izolata je osetljivo na amoksicilin i klavulansku kiselinu.

Sli~ni rezultati osetljivosti su dobijeni ispitivanjem koagulaza pozitivnih
stafilokoka na kloksacilin. Svi izolati koagulaza pozitivnih stafilokoka izolovani iz
uzoraka mleka uzeti iz pojedinih ~etvrti vimena krava sa farme I i farme III su bili
osetljivi na kloksacilin. Me|utim, samo 84,7% izolata koagulaza pozitivnih stafi-
lokoka sa farme II je bilo osetljivo na kloksacilin. Mi{ljenja o osetljivosti koagulaza
pozitivnih stafilokoka na kloksacilin su razli~ita. Moroni i sar. (2006) navode visoku
efikasnost kloksacilina na stafilokoke, a nasuprot njima Kalsoom Farzana i sar.
(2004) su utvrdili da je samo 36,36% izolata koagulaza pozitivnih stafilokoka oset-
ljivo na kloksacilin.

Ispitivanjem osetljivosti koagulaza pozitivnih stafilokoka na cefalo-
sporinske antibakterijske lekove ustanovljene su razlike u osetljivosti u zavisnosti
od generacije cefalosporina. Svi ispitivani izolati pozitivnih stafilokoka su bili oset-
ljivi na cefalosporine tre}e generacije (ceftiofur), dok je osetljivost na cefalospori-
ne prve generacije (cefaleksin) iznosila 90,6%, 97,3% i 100%. Intermedijerno oset-
ljivi sojevi su utvr|eni samo na farmi I (3,8%), a rezistentni sojevi su utvr|eni na far-
mama I (5,5%) i II (2,7%). Za razliku od rezultata dobijenih u na{im istra`ivanjima
Sumathi i sar. (2000) su utvrdili efikasnost cefaleksina in vitro kod samo 47% ispiti-
vanih izolata koagulaza pozitivnih stafilokoka.

Calvinho i sar. (2002) su ustanovili 82,2% osetljivih i 17,8% umereno
osetljivih izolata na cefacetril. Nunes i sar. (2007) navode da su svi izolati stafi-
lokoka bili osetljivi na cefazolin, a Pitkala i sar. (2004) i Gentilini i sar. (2000) nisu
utvrdili rezistentne sojeve na cefalotin.

Rezultati ispitivanja osetljivosti izolata koagulaza pozitivnih stafilokoka
na gentamicin pokazuju da je najve}a osetljivost utvr|ena kod izolata sa farme III
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(55,6 %), zatim sa farme II (48%), a najmanje su bili osetljivi na gentamicin izolati
sa farme I (45,8%). Umereno osetljivih sojeva je bilo 38,3%; 31,8% i 22,2%, a rezis-
tentnih 15,9%; 20,1% i 22,2%. Ove na{e rezultate potvr|uju i nalazi Shin Kim i sar.
(2000) koji su utvrdili rezistenciju na gentamicin kod 19% izolata. Manju zastuplje-
nost od 10% rezistentnih izolata koagulaza pozitivnih stafilokoka na gentamicin
utvrdili su Sumathi i sar. (2008), Gentilini i sar. (2000) kod 3,4% izolata, Russi i sar.
(2008) kod 2,1% izolata, dok Nunes i sar. (2007) i Pitkala i sar. (2004) nisu utvrdili
nijedan izolat koagulaza pozitivnih stafilokoka rezistentan na gentamicin.

Ispitivanjem osetljivosti koagulaza pozitivnih stafilokoka na tetracik-
line, osetljivost na tetracikline utvr|ena je kod 69,7% izolata sa farme I, 87,7% izo-
lata sa farme II i 54,5% izolata sa farme III. Umereno osetljivih na tetracikline bilo je
27,8% izolata sa farme I, 7,7% izolata sa farme II i 36,4% sa farme III. Najmanje
rezistentnih izolata na farmi I bilo je 3%, zatim 4,6% na farmi II i 9% na farmi III. Na{i
rezultati potvr|uju se nalazima Kalsoom Farzana i sar. (2004) koji su utvrdili
70,13% osetljivih sojeva na tetraciklin i nalazima Rabello i sar. (2005) koji su utvrdili
rezistenciju kod 7,4% izolata, Shin Kim i saradnici (2000) koji su utvrdili rezisten-
ciju kod 6% izolata i Anderson i sar. (2006) koji su utvrdili rezistenciju na tetraciklin
kod samo 0,56% izolata koagulaza pozitivnih stafilokoka. Suprotno navedenim re-
zultatima i rezultatima na{ih istra`ivanja vi{e autora je utvrdilo ve}i procenat izo-
lata koagulaza pozitivnih stafilokoka rezistentnih na tetracikline (Younisi sar.,
2000; Güler i sar., 2005; Sumathi i sar., 2008).

Ispitivanjem osetljivosti koagulaza pozitivnih stafilokoka na linkomicin
utvr|eno je 73,9% izolata sa farme I, 67,6% izolata sa farme II i 75% izolata sa
farme III osetljivih na linkomicin. Procenat rezistentnih izolata koagulaza pozitivnih
stafilokoka na linkomicin bio je najve}i (32,4%) me|u izolatima sa farme II, a sli~an
procenat rezistentnih izolata koagulaza pozitivnih stafilokoka je utvr|en me|u izo-
latima sa farme I (26% izolata) i farme III (25% izolata). Ve}i procenat rezistentnih
sojeva na linkomicin od 73,3% utvrdili su Ombui i sar. (2000) i Kalsoom Farzana i
sar. (2004) (57,17%. izolata).

Multirezistentni sojevi koagulaza pozitivnih stafilokoka izolovani su iz
uzoraka mleka uzetih iz pojedinih ~etvrti vimena krava na sve tri farme. Najve}i
procenat multirezistentnih sojeva (10,4%) utvr|en je me|u izolatima iz uzoraka
mleka uzetih iz pojedinih ~etvrti vimena krava sa farme gde je utvr|ena najve}a
pojava koagulaza pozitivnih stafilokoka, zatim 3,56% izolata sa farmi sa umere-
nom pojavom, a najmanji procenat (2,77%) multirezistentnih sojeva je utvr|en
me|u izolatima sa farmi sa najmanjom pojavom koagulaza pozitivnih stafilokoka.

Shitandi i Sternesjo (2004) su utvrdili da je 34,3% izolata koagulaza
pozitivnih stafilokoka sa malih farmi i 18,0% izolata koagulaza pozitivnih stafi-
lokoka sa velikih farmi rezistentno na penicilin G, tetraciklin, eritromicin, trimeto-
prim/sulfametazin i hloramfenikol. Ovu razliku u prisustvu multirezistentnih sojeva
obja{njavaju boljom veterinarskom praksom i sistemom dokumentacije u vezi za
zdravstvenom za{titom `ivotinja na velikim farmama. Pitkala i sar. (2004) su us-
tanovili 2,0% izolata Staph. aureus koji su bili rezistrntni na tri ili vi{e antibiotika.
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Shitandi i Milcah Mwangi (2004) su utvrdili vi{estruku otpornost na penicilin i jo{
dva ne beta laktamska antibiotika kod 76,9% izolata, a kod 13,4% izolata otpor-
nost na ~etiri antimikrobna leka. Suprotno ovim rezultatima, Russi i sar. (2008) na-
vode da je pojava multirezistentnih sojeva koagulaza pozitivnih stafilokoka veoma
retka.

Ispitivanjem osetljivosti koagulaza pozitivnih stafilokoka, izolovanih u
slu~ajevima intramamarnih infekcija krava, ustanovljen je visok stepen osetljivosti
in vitro na penicilinaza rezistentne preparate (amoksicilin-sublaktam, kloksacilin),
cefalosporine prve i tre}e generacije i linkomicin, a umerena osetljivost na prepa-
rate na bazi tetraciklina i gentamicina.

Najve}i procenat rezistentnih sojeva koagulaza pozitivnih stafilokoka
izolovanih iz uzoraka mleka uzetih iz ~etvrti vimena krava na sve tri farme utvr|en
je na penicilin. Najve}i stepen rezistencije na penicilin od 70,4% utvr|en je na
farmi sa umerenom pojavom intramamarnih infekcija, zatim na farmi sa najvi{om
pojavom intramamarnih infekcija od 60,2%, a najmanji na farmi sa kontrolisanim
nivoom infekcije od 43,7%.
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SUSCEPTIBILITY OF COAGULASE POZITIVE STAPHYLOCOCCI ISOLATED FROM
COW'S MAMMARY GLAND TO ANTIBACTERIAL DRUGS

Nata{a Raji} Savi}, Vera Kati}

Coagulase positive staphylococci are one of the most common causes of
chronic udder infection. Indiscriminate use of antimicrobial drugs and their presence in the
environment where animals live has led to coagulase positive staphylococci strains resis-
tant to antimicrobial means. Proper and timely treatment of subclinical mastitis, based on
the most effective use of antimicrobial drugs, is the key to good health of the milk herd. The
aim was to determine the antimicrobial efficacy of selected assets in relation to coagulase
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positive staphylococci isolated from samples of milk taken from individual udder quarters
of cows in cases of udder infection from three farms with different mastitis prevalence.

From a total of 9245 samples of milk taken from individual udder quarters of
cows from three farms, 852 strains isolated were coagulase positive staphylococci. Coagu-
lase positive staphylococci were isolated on blood agar and identified on the basis of mac-
romorphological characteristics and the coagulase and catalase test. The sensitivity of the
coagulase positive staphylococci was tested by the Kirby Bauer agar diffusion method with
the following antimicrobials: penicillin 6 �g, amoxicillin / sulbactam (20 +10 �g), cloxacillin
25 �g, cefalexin 30 �g, ceftiofur 30 �g, linkomycin 15 �g, 30 �g gentamycin and tetracycline
30 �g.

Sensitivity testing of coagulase positive staphylococci, isolated in cases of in-
tramammary cow infections, established a high degree of sensitivity in vitro towards peni-
cilinasa resistant drugs (amoxicillin-sublactam, cloxacilin), cephalosporins of the first and
third generations and linkomycin.

The highest levels of resistance to penicillin (70.4%) were found on a farm with
a moderate prevalence of udder infection, then on the farm with the highest prevalence of
intramammary infections (60.2%) and the lowest on the farm with controlled levels of resis-
tance of infection (43.7%).

Key words: coagulase positive staphylococci, mastitis, sensitivity, antibacterial drugs

^UVSTVITELÃNOSTÃ KOAGULÂZOV POLO@ITELÃNÀH STAFILOKOKKOV,
IZOLIROVANNÀH IZ MOLO^NOY @ELEZÀ KOROV NA OTOBRANNÀE

ANTIMIKROBNÀE SREDSTVA

Nata{a Rai~ Savi~, Vera Kati~

KoagulÔz polo`itelÝnoy stafilokokki odin iz samìh ~astìh vozbu-
diteley hroni~eskih mastitov. Neselektivnoe primenenie antimikrobnìh sred-
stv i ih prisutstvie v srede, gde obitaÓt `ivotnìe dovelo do selekcionirovaniÔ
rezistentnìh {tammov koagulÔzov polo`itelÝnìh stafilokokkov na antimikrob-
nìe sredstva. PravilÝnaÔ i svoevremennaÔ terapiÔ podklini~eskih mastitov,
obosnovannaÔ na primenenii samogo Ìffektivnogo antimikrobnogo lekarstva,
klÓ~evaÔ dlÔ horo{ego sostoÔniÔ zdorovÝÔ plemennogo priploda.

CelÝ Ìtogo issledovaniÔ bìla ispìtatÝ ~uvstvitelÝnostÝ na oto-
brannìe antimikrobnìe sredstva koagulÔzov polo`itelÝnìh stafilokokkov, izo-
lirovannìe iz obraz~ikov moloka, vzÔtìh iz nekotorìh ~etvertey vìmeni korov v
slu~ae vnutrisoskovìh infekciy s trÒh ferm s razli~nìm preimuçestvom masti-
tov.

Iz sovokupno 9245 obraz~ikov moloka, vzÔtìh iz nekotorìh ~etvertey
vìmeni korov s trÒh ferm, izolirovana 852 {tamma koagulÔzov polo`itelÝnìh
stafilokokkov. KoagulÔz polo`itelÝnogo stafilokokka izolirovan na krovÔnom
agare i identificirovan na osnove makromorfologi~eskih osobennostey i koa-
gulÔza testa. Agar difizionnìm Metodom po Kirbe Bauere ispìtana ~uvstvitelÝ-
nost koagulÔzov polo`itelÝnìh stafilokokkov k sleduÓçim antimikrobnìm

sredstvam: penicillin 6 �g, amoksicilin (klavulonnaÔ kislota (20+10 �g), kloksa-
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cilin 25 �g, amoksicilin 30 �g, cefaleksin 30 �g, ceftiofur 30 �g, linkomicin

15 �g, gentamicin 30 �g i tetraciklin 30 �g.
Ispìtaniem ~uvstvitelÝnosti koagulÔzov polo`itelÝnìh stafiloko-

kkov, izolirovannìh v slu~aÔh vnutrisoskovìh infekciy korov, in vitro ustanov-
lenna vìsokaÔ stepenÝ ~uvstvitelÝnosti k penicillinazam rezistentnìm prepa-
ratam (amoksicilin-sulbaktam, kloksacilin), cefalosporinam pervogo i tretÝego
pokoleniÔ i linkomicinu.

SamaÔ bolÝ{aÔ stepenÝ rezistencii k penicillinu (70,4%) utver`de-
na na ferme s umerennìm preobladaniem vnutrisoskovìh infekciy ustanovlena,
zatem na ferme s naivìs{im preobladaniem vnutrisoskovìh infekciy 60,2%, a
naimenÝ{aÔ na ferme s kontrolirovannìm urovnem infekcii rezistentnostÝ so-
stavlÔla 43,7%.

KlÓ~evìe slova: koagulÔz polo`itelÝnogo stafilokokka, mastitì,
~uvstvitelÝnostÝ, antimikrobnìe sredstva

310

Vet. glasnik 63 (5-6) 299 - 310 (2009) Nata{a Raji} Savi} i Vera Kati}: Osetljivost
koagulaza pozitivnih stafilokoka izolovanih iz mle~ne `lezde krava na odabrane ...



UDK 636.4.09:615.015.8:579.842.11

ISPITIVANJE PRISUSTVA NOVIH OBLIKA REZISTENCIJE
NA NEKE ANTIBIOTIKE KOD SOJEVA E. COLI

IZOLOVANIH OD PRASADI*

THE INVESTIGATION OF NEW FORMS OF RESISTANCE TO SOME

ANTIBIOTICS IN E coli STRAINS ISOLATED FROM PIGLETS

Ru`ica A{anin, M. @uti}, Jelena A{anin, D. Mi{i}, Jadranka @uti},
Dobrila Jaki}-Dimi}, N. Mili}, J. Ni{avi}**

Rezistencija bakterija predstavlja zna~ajan problem svuda u sve-
tu, pa i kod nas. [irenju rezistencije doprinela je nekriti~ka upotreba an-
tibakterijskih lekova u humanoj i veterinarskoj medicini. Zbog aktuel-
nosti problema veliki broj dr`ava finansira projekte ~iji je cilj pra}enje i
nadzor nad rezistencijom bakterija.

Cilj ovog istra`ivanja je bio izolacija i identifikacija patogenih so-
jeva E. coli kod prasadi sa klini~ki manifestnom dijarejom i ispitivanje
osetljivosti izolovanih sojeva na odre|eni broj odabranih antibiotika.
Materijal za ovo ispitivanje predstavljali su delovi creva (jejunum, ile-
um) uginule prasadi, rektalni brisevi i feces obolele prasadi uzorkovani
na farmama svinja iz okoline Beograda. Za izolaciju su kori{}ene
klasi~ne metode mikrobiolo{ke dijagnostike, a za identifikaciju klasi~ni
i komercijalni testovi API 20E (bioMerieux, Francuska). Nakon bio-
hemijske identifikacije pomo}u hiperimunih seruma za odre|ene
grupne (O) antigene (O8, O138, O139, O147, O149 i O157) vr{ena je
serolo{ka tipizacija sojeva. Za utvr|ivanje prisustva i identifikaciju fim-
brijalnih antigena – adhezina primenom reakcije aglutinacije na plo~ici
su kori{}eni komercijalni antiserumi: K88 (F4), K99 (F5) i 987P (F6),
Toxigenic E. coli pili antisera, Denka Seiken Co. Ltd. Tokyo, Japan.
Osetljivost na antibiotike izolovanih sojeva E. coli ispitivana je prime-

311

ORIGINALNI RAD – ORIGINAL PAPER

* Rad primljen za {tampu 25. 12. 2009. godine
** Dr sci. med. vet. Ru`ica A{anin, redovni profesor, Fakultet veterinarske medicine, Univerzitet

u Beogradu; dr sci. med. vet Milenko @uti}, nau~ni saradnik, dr sci. med. Jelena A{anin, is-
tra`iva~ saradnik, Nau~ni institut za veterinarstvo Srbije, Beograd; dr sci. med. vet. Du{an
Mi{i}, docent, Fakultet veterinarske medicine, Univerzitet u Beogradu; mr sci. med. vet. Jad-
ranka @uti}, istra`iva~ saradnik, dr sci med. vet. Dobrila Jaki}-Dimi}, vi{i nau~ni saradnik,
Nau~ni institut za veterinarstvo Srbije, Beograd; dr sci. med. vet. Nenad Mili}, redovni profe-
sor, dr sci. med. vet. Jakov Ni{avi}, docent, Fakultet veterinarske medicine, Univerzitet u
Beogradu



nom disk difuzione metode po Kirby Baueru i mikrodilucione metode u
bujonu prema preporukama CLSI (2008). Ispitivanje mikrodilucionom
metodom u bujonu je vr{eno sa ~istim aktivnim supstancama antibio-
tika: ampicilina, apramicina, gentamicina, kanamicina, tetraciklina, cef-
triaksona i ciprofloksacina (Sigma, SAD).

Ukupno je izolovano 400 sojeva E. coli, od kojih je 48 svrstano u
kategoriju patogenih sojeva. Od navedenog broja patogenih sojeva E.
coli kod 32 (66,67%) je ustanovljena multirezistencija na 3 i vi{e od 3
antibiotika, a kod 16 sojeva (33,33%) rezistencija na 2 ili 1 ispitivani anti-
biotik. Rezistencija na tetraciklin i ampicilin ustanovljena je kod 89,58%
izolovanih sojeva E. coli, a na ciprofloksacin kod 37,5% sojeva. Najni`i
procenat rezistencije na ceftriakson ustanovljen je kod 4,17% sojeva
E. coli. Prisustvo rezistencije kod izolovanih sojeva E. coli ustanovljeno
je i na neke aminoglikozidne antibiotike. Tako je rezistencija usta-
novljena kod 18,75% sojeva kod kojih su vrednosti MIC-a bile ve}e od
128 µg/mL. Kod 52,08% sojeva E. coli otkrivena je rezistencija na
kanamicin, a od navedenog procenta kod 96,00% sojeva vrednosti
MIC-a kanamicina iznosile su preko 256 µg/mL. Tako|e je kod 33,33%
sojeva E. coli ustanovljena rezistencija i na tre}i aminoglikozidni anti-
biotik, gentamicin. Svi sojevi E. coli koji su uzrokovali dijareju kod
prasadi bili su rezistentni na najmanje dva antibiotika, a kod preko 50%
sojeva otkriveno je prisustvo rezistencije na vi{e od 3 antibiotika.
Zna~ajno je naglasiti da su svi izolovani sojevi E. coli obuhva}eni ispiti-
vanjem bili osetljivi samo na amikacin.

Klju~ne re~i: svinje, E. coli, antibiotici, rezistencija

Intenzivni razvoj svinjarstva kao zna~ajnije grane sto~arske proiz-
vodnje pra}en je brojnim problemima. Naj~e{}i zdravstveni problemi koji zahva-
taju sve kategorije svinja u farmskom uzgoju jesu respiratorni sindrom i gastroin-
testinalna oboljenja. Kada su u pitanju gastrointestinalna oboljenja prasadi od
bakterijskih uzro~nika naj~e{}e se pominju razli~iti sojevi E. coli. Ovaj mikroor-
ganizam normalno se nalazi u zadnjim partijama creva ljudi i `ivotinja i tu dominira
u odnosu na sve druge vrste bakterija koje ~ine takozvani "crevni mikrobiom".
Me|utim, pored po`eljnih postoje i patogeni sojevi E. coli koji mogu pripadati
enterotoksigenim (enterotoksi~nim), enteroinvazivnim, enteropatogenim, vero-
toksi~nim (enterohemoragi~nim) i nekrotoksi~nim grupama. Enterotoksi~ni sojevi
E. coli (ETEC) izazivaju vodenasti proliv kod novoro|ene prasadi i odlu~ene
prasadi odmah posle odbijanja od sise. Patogeni sojevi ETEC, osim dijareje u
neonatalnom periodu (kolibaciloze), mogu da izazovu i koliseptikemiju, meningi-
tis prasadi, kao i edemsku bolest (Fairbrother i Gyles, 2006). Po{to se mo`e lako
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izolovati i identifikovati, E. coli je najvi{e kori{}en mikroorganizam u laborato-
rijskim i eksperimentalnim ispitivanjima (biohemijskim, molekularnim, genetskim i
drugim).

Poznato je da `ivotinje predstavljaju va`an potencijalni izvor mul-
tirezistentnih sojeva bakterija, ta~nije gena rezistencije bakterija na antibiotike.
Geni se mogu preneti direktnim kontaktom ili indirektno, preko predmeta, kao i
namirnicama animalnog porekla, na bakterije koje normalno nastanjuju organi-
zam ljudi. Zna~aj `ivotinja kao rezevoara multirezistentnih sojeva bakterija je uto-
liko ve}i ukoliko se radi o patogenim bakterijama uzro~nicima zoonoza. Geni
rezistencije sme{teni na hromozomima bakterija prenose se tokom proste deobe,
{to ima manji zna~aj. Ve}u opasnost predstavlja {irenje gena rezistencije na anti-
biotike izme|u bakterija pomo}u takozvanih mobilnih geneti~kih elemenata, plaz-
mida, transpozona, integrona i insercionih sekvenci. Ovakav na~in {irenja gena
rezistencije odigrava se u prirodi izme|u bakterija razli~itih taksonomskih vrsta
svakog trenutka u svim uslovima sredine i na svim mestima (zemlji{te, voda,
vazduh). [irenje gena rezistencije je nepredvidiva pojava koju nije mogu}e kon-
trolisati, meriti i izra~unavati (Smith i Lewin, 1993).

Zbog sve u~estalije pojave ozbiljnih infekcija kod ljudi izazvanih mul-
tirezistenim sojevima bakterija koje se ne mogu le~iti antibioticima i koje se u
najve}em broju slu~ajeva zavr{avaju fatalnim ishodom, sve razvijene zemlje sveta
uvele su zakonski obavezan monitoring upotrebe i kontrolu primene antibiotika
(A{anin i sar., 2005).

Sa druge strane, dokazano je da su geni rezistencije (R-geni) bili pri-
sutni kod bakterija i pre uvo|enja antibiotika u klini~ku upotrebu i to zahvaljuju}i
njihovom otkri}u u sojevima E. coli izolovanim iz naslaga arkti~kog leda starog
2000 godina (Alonso i sar., 2001; Hariharan i sar., 2004). Zbog toga se smatra da
je rezistencija na antibiotike pojava stara nekoliko stotina miliona godina, od-
nosno isto onoliko koliko su stari i mikroorganizmi. Ovo otkri}e nije bilo neobi~no
s obzirom na to da antibiotike prirodno proizvode same bakterije i jasno je da u
tom slu~aju moraju biti rezistentne na antibiotik koji produkuju, kako ne bi bile
ubijene sopstvenim proizvodom.

Suprotno od toga, mikroorganizmi koji nisu imali sposobnost proiz-
vodnje antibiotika, a bili su izlo`eni delovanju antibiotika iz okru`enja morali su se
adaptirati i razviti mehanizme rezistencije kako bi pre`iveli. Sposobnost pri-
lago|avanja i pre`ivljavanja u neprijateljskom okru`enju, osetljive bakterije sticale
su putem mutacija i geneti~kog transfera, odnosno preno{enjem, kako mutiranih
gena, tako i gena koji kodiraju samoza{titu. Sli~no tome, u poslednjih 60 godina,
koliko traje antibiotska era, patogene bakterije razvile su "klini~ki zna~ajnu rezis-
tenciju" na antibiotike koji se koriste u terapiji oboljenja poznate bakterijske etiolo-
gije (Walch, 2003). Prime}eno je da se ovaj oblik rezistencije javlja nakon samo
nekoliko meseci od uvo|enja novog antibiotika u klini~ku praksu, kao {to se do-
godilo sa penicilinima i cefalosporinima, ili nakon nekoliko godina pa ~ak i deset-
ina godina, {to je re|i slu~aj. Vankomicin je u klini~ku upotrebu uveden 1956. go-
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dine, a prvi slu~aj rezistencije zabele`en je 1988. godine (Walch, 2003). Usta-
novljeno je da se klini~ka rezistencija bakterija na antibiotike izrazito lako {iri
preko drugih vrsta `ivotinja, posebno mi{eva, ma~aka i pasa, ali i preko ljudi koji
su prethodno dolazili u kontakt sa `ivotinjama nosiocima rezistentnih sojeva E.
coli (Alonso, 2001; Hartman i sar., 2003; Krnjai}, 2005, Filipovi}, 2005).

Danas je poznato da najdu`e 3 godine posle uvo|enja novog antibio-
tika u terapijski protokol za le~enje obolele `ivotinje ili njihovog kori{}enja kao
promotera rasta dolazi do pojave rezistentnih sojeva bakterija na taj antibiotik pri
~emu se pojava novih oblika rezistencije skoro uvek se otkriva najpre kod E. coli
(Bywater, 2004; Catry i sar., 2003). Me|utim, 2003. godine otkriven je potpuno
novi oblik rezistencije na aminoglikozidne antibiotike kod sojeva E. coli poreklom
od ljudi i `ivotinja, koji nije direktno povezan sa klini~kom upotrebom amino-
glikozida, ali do danas nije obja{njeno kako je do{lo do {irenja gena koji kodiraju
ovu rezistenciju. Naime, radi se o genima koji kodiraju proizvodnju enzima metil-
tranferaze koja metiluje ciljno mesto vezivanja aminoglikozida, koji su ina~e nuk-
leotidi u 16S subjedinici ribozomalne RNK i na taj na~in ih ~ine neprepoznatljivim
za navedene antibiotike (Dominguez i sar., 2005). Ovi geni su postojali isklju~ivo
kod bakterija koje i same proizvode aminoglikozidne antibiotike i to kao mehani-
zam samoodbrane. Tako su pomenuti geni otkriveni kod vrsta Micromonospora
purpurea koja proizvodi gentamicin, Streptomyces tenjimariensis koja proizvodi
istamicin, Streptmyces griseus koja proizvodi streptomicin itd., ali do 2003. godine
se ovi geni nisu mogli na}i kod drugih vrsta bakterija. Kako je do{lo do toga da se
navedeni geni pro{ire sa bakterija producera aminoglikozida na bakterije
uzro~nike infektivnih bolesti jo{ nije ustanovljeno. Tako|e, nije jasno za{to su se
ovi geni pro{irili na ostale bakterije tek 2003. godine, kada se zna da postoje mili-
onima godina i da se aminoglikozidni antibiotici intenzivno koriste u klini~koj
praksi skoro 40 godina. Naime, jo{ od momenta uvo|enja aminoglikozida u
klini~ku praksu pojavila se i klini~ka rezistencija na aminoglikozide kod bakterija,
ali to su bili potpuno drugi mehanizmi rezistencije. Svim tim "starim" mehanizmima
rezistencije je zajedni~ka proizvodnja enzima koji vr{e fosforilaciju ili acetilaciju
samih aminoglikozida i tako ih inaktivi{u. Novootkriveni mehanizam rezistencije
na aminoglikozide se naziva i takozvani "high-level aminoglycosides resistance"
jer omogu}ava rezistenciju pri koncentracijama aminoglikozida ve}im ~ak od
1000 �g/mL pa i 2000 �g/mL koja u mikrobiolo{kom smislu predstavlja izrazito vi-
soku koncentraciju antibiotika. Stoga je, za sada, ovo jedan od najopasnijih oblika
rezistencije. Do danas je otkriveno 6 razli~itih gena koji kodiraju ovu rezistenciju i
oni su ozna~eni kao armA, rmtA, rmtB, rmtC, rmtD i npmA. Ono {to je zabrinja-
vaju}e jeste ~injenica da se ovi geni u skoro 100 % slu~ajeva nalaze na konjugativ-
nim plazmidima pa se lako {ire, a vezani su i sa genima koji kodiraju rezistenciju
na fluorokvinolone i proizvodnju ESBL enzima (beta laktamaze pro{irenog spek-
tra delovanja). Smatra se da su navedeni geni, ta~nije armA gen koji je i prvi bio ot-
kriven, "iza{li" iz Poljske u kojoj je prijavljen prvi slu~aj ovog oblika rezistencije kod
soja E. coli izolovanog iz fecesa bolni~kog pacijenta. [to se ti~e veterinarske
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medicine, do danas su pomenuti geni otkriveni kod sojeva E. coli poreklom od
svinja, dok kod drugih `ivotinja nisu zabele`eni. Slu~ajevi ovog oblika rezistencije
kod sojeva E. coli u veterinarskoj medicini prijavljeni su u [paniji, Francuskoj,
Bugarskoj i Japanu (Dominguez i sar., 2005).

Materijal za ovo ispitivanje predstavljali su delovi creva (jejunum, il-
eum) uginule prasadi, rektalni brisevi i feces obolele prasadi uzorkovani na neko-
liko farmi svinja iz okoline Beograda. Za izolaciju su kori{}ene klasi~ne metode
mikrobiolo{ke dijagnostike, a za identifikaciju klasi~ni i komercijalni testovi API
20E (bioMerieux, Francuska). Primenom hiperimunih dijganosti~kih seruma pro-
izvedenih na kuni}ima koji su imunizovani referentnim sojevima E. coli, odre|i-
vana je pripadnost izolovanih sojeva E. coli serolo{kim grupama: O8, O138,
O139, O147, O149 i O157. Za identifikaciju fimbrijalnih adhezina kori{}eni su
komercijalni antiserumi (Toxigenic E. coli pili antisera, Denka Seiken, Japan) i to
za adhezine K88 (F4), K99(F5) i 987P(F6), koji se naj~e{}e nalaze kod svinja. Za
ispitivanje osetljivosti na antibiotike izolovanih sojeva E. coli primenjene su disk di-
fuziona i mikrodiluciona metoda u bujonu koje su izvo|ene na osnovu preporuka
Clinical Laboratory Standard Institute (CLSI) iz 2008. godine. Ispitivanje je vr{eno
sa ~istim aktivnim supstancama antibiotika: ampicilina, apramicina, gentamicina,
kanamicina, tetraciklina, ceftriaksona i ciprofloksacina (Sigma, SAD). Svi nabro-
jani antibiotici koriste se i u klini~koj veterinarskoj praksi osim apramicina, koji je u
ovom ispitivanju kori{}en kao marker antibiotik radi detekcije novog oblika rezis-
tencije na aminoglikozide. Za kontrolu kvaliteta izvo|enja metode, kvaliteta hranl-
jivih podloga i ostalih dijgnostikuma kori{}en je referentni soj Escherichia coli
ATCC 25922. O~itavanje i interpretacija dobijenih rezultata vr{eni su prema prepo-
rukama CLSI (2008).

Ukupno je izolovano 400 sojeva E. coli, od kojih je 48 svrstano u kate-
goriju patogenih sojeva. Serolo{kom tipizacijom izolovanih sojeva ustanovljeno je
da 42,8% pripada serolo{koj grupi O149, a zatim 19,0% grupi O138. Sa istim
procentima sojeva od 14,2% bile su zastupljene grupe O8 i O147. Svega 9,5% so-
jeva je pripadalo grupi O157. Nije tipiziran nijedan soj E. coli iz serolo{ke grupe
O139.

Prisustvo fimbrijalnih adhezina je utvr|eno kod 19 (33,3%) sojeva.
Najzastupljeniji su bili adhezini F4 i to kod 17 (29,8%) sojeva, dok je kod 2 (3,5%)
soja ustanovljeno prisustvo F6 adhezina. Nijedan od ispitanih sojeva nije posedo-
vao adhezin tipa F5.
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Od navedenog broja patogenih sojeva E. coli kod 32 (66,67%) us-
tanovljena je multirezistencija na 3 i vi{e od 3 antibiotika, a kod 16 (33,33%) sojeva
rezistencija na 2 ili 1 ispitivani antibiotik. Nisu otkriveni sojevi koji su bili osetljivi na
sve primenjene antibiotike, odnosno svi ispitani sojevi bili su rezistentni na
najmanje jedan antibiotik. Zna~ajno je naglasiti da su svi izolovani sojevi E. coli
obuhva}eni ispitvanjem bili osetljivi samo na amikacin. Distribucija rezistencije na
antibiotike obuhva}ene ispitivanjem prikazana je na grafikonima 1 i 2.
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Grafikon 1. Prikaz procentualne zastupljenosti rezistencije na pojedine antibiotike kod
sojeva E. coli izolovanih od prasadi

Graph 1. Graphic illustration of resistance to some antibiotics in E. coli strains isolated from piglets shown
in percentage
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Graph 2. The presence of multiresistant E. coli strains isolated from piglets
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Kod 89,58% izolovanih patogenih sojeva E. coli ustanovljena je rezis-
tencija na tetraciklin i ampicilin. Sli~ne rezultate rezistencije na antibiotike kod so-
jeva E. coli izolovanih od svinja dobili su u ranijim istra`ivanjima (Krnjai}, 2000;
A{anin i sar., 2004; Krnjai} i sar., 2005; Filipovi}, 2005; Mi{i} i sar., 2006; Gavrovi},
2007). Ovo ukazuje na to da se kod sojeva E. coli izolovanih od svinja u Srbiji
rezistencija na tetraciklin i ampicilin odr`ava na gotovo istom nivou ve} godinama,
{to nije neobi~no s obzirom na to da se navedeni antibiotici u na{oj zemlji inten-
zivno upotrebljavaju kod `ivotinja u svim granama proizvodnje. Najni`i procenat
od 4,17% rezistentnih sojeva E. coli ustanovljen je na ceftriakson. Vrlo visoko pri-
sustvo rezistencije kod 37,5% sojeva otkriveno je na ciprofloksacin {to je veoma
zabrinjavaju}a pojava prvenstveno zbog opasnosti od {irenja ovog oblika rezis-
tencije (kako gena rezistencije, tako i rezistentnih sojeva bakterija) na populaciju
ljudi, jer je u humanoj medicini ciprofloksacin jedan od naj{ire upotrebljavanih
antibiotika. Me|utim, ni ovakav nalaz nije neobi~an s obzirom na to da je rezisten-
cija na fluorokvinolone kod sojeva bakterija poreklom od `ivotinja otkrivena na
svim kontinentima, osim u Australiji gde je upotreba antibiotika ove klase kod `ivo-
tinja zabranjena. U na{e ispitivanje su bila uklju~ena i tri antibiotika koji pripadaju
klasi aminoglikozida, najpre iz razloga {to se aminoglikozidi intenzivno koriste,
kako u le~enju ljudi, tako i u le~enju `ivotinja. Visoke vrednosti MIC-a apramicina
mogu ukazivati na prisustvo novog, navedenog i vrlo opasnog oblika rezistencije.
U ispitivanjima osetljivosti 48 izolovanih sojeva E. coli na apramicin, kod ~ak 9
(18,75%) sojeva vrednosti MIC-a apramicina su bile izuzetno visoke i iznosile su
vi{e od 128 µg/mL, {to je jasan znak da se mo`e sumnjati i na prisustvo novog ob-
lika rezistencije kod sojeva E. coli izolovanih od svinja na farmama u Srbiji. Na ovu
pretpostavku mo`e ukazivati i rezultat koji je dobijen ispitivanjem osetljivosti
izolovanih sojeva E. coli na kanamicin. ^ak 13 (52,08%) sojeva E. coli bilo je rezis-
tentno na ovaj antibiotik sa vrednostima MIC-a od preko 256 µg/mL. Na gentami-
cin je bilo rezistentno 33,3% sojeva sa vrednostima MIC-a od 16 do 128 µg/mL. Da
bi novi oblik rezistencije bio potvr|en neophodno je detektovati armA, rmtA, rmtB,
rmtC, rmtD i npmA gene primenom molekularnih metoda. Ipak, kako se amino-
glikozidi ve} du`i niz godina {iroko koriste u veterinarskoj medicini u Srbiji, nije
isklju~eno da se radi o starim mehanizmima rezistencije na ove antibiotike.
Najmanji procenat rezistentnih sojeva E. coli od 4,17% ustanovljen je na ceftriak-
son.

Visoke vrednosti MIC-a apramicina dobijene primenom veoma osetlji-
ve mikrodilucione metode u bujonu mogu ukazivati na prisustvo novog i vrlo
opasnog oblika rezistencije na aminoglikozidne antibiotike. Me|utim, da bi
ovakva sumnja bila i potvr|ena moraju se primenom mlekularnih metoda detekto-
vati i geni odgovorni za rezistenciju na aminoglikozide. Sigurno jr da razlog za
zabrinutost i dalje postoji jer od 400 izolovanih i ispitanih sojeva nije otkriven
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nijedan soj koji je bio osetljiv na sve antibiotike, ali je rezistencija na ampicilin i tet-
raciklin ustanovljena kod ~ak 89,58% sojeva. Na ciprofloksacin je bilo rezistentno
37,5% sojeva, {to je tako|e zabrinjavaju}e visok procenat jer je ciprofloksacin je-
dan od najzna~ajnijih antibiotika koji se koristi u humanoj medicini.
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THE INVESTIGATION OF NEW FORMS OF RESISTANCE TO SOME ANTIBIOTICS IN
E. coli STRAINS ISOLATED FROM PIGLETS

Ru`ica A{anin, M. @uti}, Jelena A{anin, D. Mi{i}, Jadranka @uti},
Dobrila Jaki}-Dimi}, N. Mili}, J. Ni{avi}

The resistance of bacteria poses a significant problem everywhere in the
world, and consequently in our country as well. The non-critical use of antibacterial medi-
cines in human and veterinary medicine has contributed to the spreading of this resistance.
Due to the topical importance of this problem, large numbers of states in the world are fi-
nancing projects of which the objective is to follow and monitor bacterial resistance.

The objective of this investigation was to isolate and identify pathogenic
strains of E.coli from piglets with clinically manifest diarrhoea and to examine the sensitivity
of the isolated strains to a certain number of selected antibiotics. The material for these in-
vestigations were parts of intestines (jejunum, ileum) from piglets that died, rectal smears
and feces of diseased piglets sampled pig farms in the vicinity of Begrade.

Conventional methods of microbiological diagnostics were used for isolation,
and conventional and commercial tests API 20E (bioMerieux, France) were used for identi-
fication. Following biochemical identification using hyperimmune serums for certain group
(O) antigens: (O8, O138, O139, O147, O149, and O157), the serological typization of the
strains was carried out.

Commercial antiserums: T K88 (F4), K99 (F5), and 987P (F6), Toxigenic E.coli
pili antisera, Denka Seiken Co. Ltd. Tokyo, Japan) were used to establish the presence and
to identify fimbrial antigens-adhesins through slide agglutination reaction. The sensitivity of
the antibiotics to the isolated strains of E.coli was examined using the disc diffusion method
according to Kirby Bauer and the microdillution method in bouillon according to CLSI rec-
ommendations (2008). Examinations using the microdillution method in bouillon were per-
formed with pure active antibiotic substances: ampicillin, apramycin, gentamicin, kanamy-
cin, tetracycline, ceftriaxone, and ciprofloxacin (Sigma, USA). A total of 400 E.coli strains
were isolated, including 48 E.coli strains that are within the category of pathogenic strains.
Out of the total number of pathogenic strains of E.coli, 32 (66.67%) were found to be mul-
tiresistant to 3 or more than 3 antibiotics, and 16 (33.33%) pathogenic strains of E.coli were
resistant to 2 or 1 of the examined antibiotics.

Resistance to tetracycline and ampicillin was established in 89.58% isolated
strains of E. coli, and to ciprofloxacin in 37.5% strains. The lowest percentage of resistance
to ceftriaxone was established in 4.17% strains of E. coli. The isolated strains of E. coli were
also found to be resistant to certain aminoglycosides antibiotics. Thus, resistance to apra-
mycin was established in 18.75% strains whose MIC values were higher than 128 �g/mL.
Resistance to kanamycin was established in 52.08% strains of E.coli, and in these, 96.00%
strains showed MIC kanamycin values of over 256 �g/mL. Resistance to the third aminogly-
cosides antibiotic, gentamicin, was established in 33.33% E.coli strains. All the E.coli
strains that led to diarrhoea in piglets were resistant to at least two antibiotics, and more
than 50% strains were found to be resistant to more than 3 antibiotics. It is significant to
stress that all isolated strains of E. coli covered by these investigations were sensitive only
to amikacyn.

Key words: pigs, E. coli, resistance, antibiotics
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ÂVLENIE NOVÀH FORM SOPROTIVLENIÂ K ANTIBIOTIKAM U [TAMMOV
E. coli, IZOLIROVANNÀH IZ POROSÂT

Ru`ica A{anin, M. @uti~, Elena A{anin, D. Mi{i~, Âdranka @uti~,
Dobrila Âki~-Dimi~, N. Mili~, Â. Ni{avi~

Soprotivlenie bakteriy predstavlÔet soboy zna~itelÝnuÓ problemu
vsÓdu v mire, da i u nas. Ras{ireniÓ soprotivleniÔ sodeystvovalo nekriti~e-
skoe upotreblenie antibakterialÝnìh lekarstv v gumannoy i veterinarnoy medi-
cine. Iz-za aktualÝnosti problemì bolÝ{oe ~islo gosudarstv v mire finansiruet
proektì ~ÝÔ celÝ sle`ka i nadzor nad soprotivlÔemostÝÓ bakteriy.

CelÝ Ìtogo isledovaniÔ bìla izolÔciÔ i identifikaciÔ patogennìh
{tammov E. coli iz porosÔt s klini~eski manifestnoy diareey i ispìtanie ~uvst-
vitelÝnosti izolirovannìh {tammov na opredelënnoe ~islo otobrannìh antibio-
tikov. Material dlÔ Ìtogo ispìtaniÔ predstavlÔli soboy ~asti ki{ok (eÓnum, il-
eum) iz okolev{ih porosÔt, rektalÝnìe mazki i pomët zabolev{ih porosÔt,
obraz~ikovanì na fermah sviney iz okrestnosti Belgrada.

DlÔ izolÔcii polÝzovanì klassi~eskie metodì mikrobiologi~eskoy
diagnostiki, a dlÔ identifikacii klassi~eskie i kommer~eskie testì API20E
(BioMerieux, FranciÔ). Posle biohimi~eskoy identifikacii s pomoçÝÓ giperim-
munnìh serumov dlÔ opredelënnìh gruppovìh (O) antigenov (O8, O138, O139, O147,
O149 i O157) sover{ena serologi~eskaÔ tipizaciÔ {tammov.

DlÔ utver`deniÔ prisutstviÔ i identifikacii fimbrialÝnìh antige-
nov-adgezinov reakciey agglÓtinacii na plite polÝzovanì kommer~eskie antise-
rumì: K88 (F4), K99 (F5) i 987R (F6), Toxigenic E. coli pili antisera, Denka Senken Co Ltd.
Tokio, ÂponoÔ. ^uvstvitelÝnostÝ k antibiotikam izolirovannìh {tammov E. coli
ispìtana primeneniem disk diffuzionnogo metoda po Kirbe Bauere i mikrodilu-
cionnogo metoda v bulÝone po rekomendaciÔm CLSI (2008). Ispìtanie mikrodilu-
cionnìm metodom v bulÝone sover{eno s ~istìmi aktivnìmi substanciÔmi anti-
biotikov: ampicilina, apramicina, gentamicina, kanamicina, tetraciklina, cef-
triaksona i ciprofloksacina (Sigma, S[A). Sovokupno izolirovano 400 {tammov
E. coli, iz kotorìh 48 raspredeleno v kategoriÓ patogennìh {tammov. Iz sovokup-
nogo ~isla patogennìh {tammov E. coli u 32 (66,67%) ustanovleno mulÝtisoprotiv-
lenie k 3 i bôlÝ{e 3 antibiotikov, a u 16 (33,33%) {tamov E. coli soprotivlenie k 2
ili 1 ispìtanniy antibiotiku.

Soprotivlenie k tetraciklinu i ampicilinu ustanovleno u 89,58%
izolirovanìh {tammov E. coli, a k ciprofloksacinu u 37,5% {tammov. Naibolee
nizkiy procent soprotivleniÔ k ceftriaksonu ustanovlen u 4,17% {tammov E. coli.
Prisutsvie soprotivleniÔ u izolirovannìh {tammov E. coli ustanovleno i k neko-
torìm aminoglikozidnìm antibiotikam. Tak soprotivlenie k apramicinu ustanov-
leno u 18,75% {tammov u kotorìh stoimosti MIC-a bìli bôlÝ{e 128 mg/ml. U
52,08% {tammov E. coli otkrìto soprotivlenie i k kanamicinu, a iz privedënnogo
procenta u 96,00% {tammov stoimosti MIC-a kanamicina sostavlÔli bôlÝ{e 256
mg/ml. Tak`e, u 33,33% {tammov. E. coli ustanovleno soprotivlenie i k tretÝemu
aminoglikozidnomu antibiotiku gentamicinu. Vse {tammì E. coli, kotorìe
obuslovlivali diareÓ u porosÔt bìli suprotivlÔemìe k menÝ{e vsego dum anti-
biotikam, a bôlÝ{e 50% {tammov otkrìto prisutstvie soprotivleniÔ k bolÝ{e 3
antibiotikam. Zna~itelÝno pod~erkunutÝ, ~to vse izolirovannìe {tammì E. coli
ohva~enì ispìtaniem bìli ~uvstvitelÝnìy tolÝko k amikacinu.

KlÓ~evìe slova: svinÝi, E. coli, antibiotiki, soprotivlenie
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UDK 636.2.09:612.65

KONCENTRACIJA KORTIZOLA, INSULINU SLI^NOG
FAKTORA RASTA-I I IMUNOGLOBULINA G-KLASE U KRVI

NEONATALNE TELADI RAZLI^ITE TELESNE MASE NA
RO\ENJU*

CONCENTRATION OF CORTISOL, INSULIN-LIKE GROWTH FACTOR-I

AND IMMUNOGLOBULIN G CLASS IN BLOOD OF NEONATAL

CALVES OF DIFFERENT BODY MASS AT BIRTH

Danijela Kirovski, H. [amanc, Natalija Fratri}, D. Gvozdi}, S. Hristov,
@. Sladojevi}, C. Mircu, Camelia Tulcan**

Cilj ovog rada je da se ispita da li koncentracije kortizola, insulinu-
sli~nog faktora rasta-I (IGF-I) i imunoglobulina klase G (IgG), odnosno
parametara krvi za koje se smatra da su izuzetno zna~ajni za postna-
talni opstanak teladi, zavise od telesne mase teladi na ro|enju. Ispiti-
vanja su izvr{ena na 12 novoro|enih teladi Hol{tajn-Frizijske rase, raz-
dvojenih u dve grupe na osnovu telesne mase na ro|enju. U prvu
grupu (n=6) svrstana su telad ~ija je telesna masa bila ve}a od 35 kg
na ro|enju (41,67±3,08 kg), dok su u drugu grupu (n=6) svrstana te-
lad ~ija je telesna masa na ro|enju bila manja od 35 kg (32,00±3,58
kg). Neposredno pre napajanja kolostrumom, kao i 32. sata neonatal-
nog `ivota, uzeti su uzorci krvi. U uzorcima krvnog seruma uzetim
neposredno pre napajanja kolostrumom odre|ivana je koncentracija
kortizola i IGF-I, dok je u uzorcima uzetim 32 sata nakon ro|enja teladi
odre|ivana koncentracija IgG. Koncentracija kortizola kod teladi ro|e-
ne sa ve}om telesnom masom (61,51±32,78 nmol/l) je bila ni`a (p=
0,052) nego kod teladi ro|enih sa ni`om telesnom masom (94,89±
17,74 nmol/l). Utvr|ena je zna~ajna negativna korelacija (r=-0,592;
p<0,05) izme|u telesne mase teladi na ro|enju i koncentracije korti-
zola. Koncentracija IGF-I odre|ena neposredno nakon ro|enja kod te-
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ladi sa ve}om telesnom masom na ro|enju (10,17±1,71 nmol/l) bila je
statisti~ki zna~ajno ve}a (p<0,05) u odnosu na telad ro|enu sa ni`om
telesnom masom (7,04±1,15 nmol/l). Postojala je zna~ajna pozitivna
korelacija (r=0,519; p<0,10), izme|u telesne mase teladi na ro|enju i
koncentracije IGF-I. Trideset dva sata nakon ro|enja koncentracija IgG
u krvnom serumu teladi ro|ene sa vi{om telesnom masom (18,72±
1,99 g/l) je bila zna~ajno vi{a (p<0,05) nego kod teladi ro|ene sa
ni`om telesnom masom (11,68±4,79 g/l). Utvr|ena je zna~ajna po-
zitivna korelacija izme|u telesne mase teladi na ro|enju i koncentracije
IgG odre|ene trideset i drugog sata neonatalnog `ivota (r=0,620;
p<0,05). Dobijeni rezultati upu}uju na zaklju~ak da su telad telesne
mase preko 35 kg na ro|enju bolje adaptirana na uslove spolja{nje sre-
dine u odnosu na telad koja su ro|ena sa telesnom masom manjom od
35 kilograma.

Klju~ne re~i: novoro|ena telad, telesna masa, kortizol, IGF-I,
imunoglobulini G klase

U prvim danima `ivota teladi endokrini sistem nije potpuno razvijen i
njegovo funkcionisanje je regulisano druga~ijim mehanizmima u odnosu na odra-
sle jedinke. Naime, hormonalni status novoro|en~adi je u velikoj meri uslovljen
prisustvom hormona u njihovoj cirkulaciji koji poti~u jo{ iz fetalne cirkulacije, a
dospeli su u nju iz krvotoka majke, ili, kasnije, su resorbovani iz digestivnog trakta
a kolostralnog su porekla (Blum i sar., 1999).

Koncentracija kortizola, hormona za koji se smatra da je glavni poka-
zatelj stresogene reakcije, je vi{estruko ve}a kod novoro|en~adi u odnosu na
odrasle jedinke (Stoji} i sar., 2002). Ina~e, poznato je da kortizol dominira u krvnoj
plazmi novoro|ene teladi, dok se kortikosteron pojavljuje kasnije, od desetog do
~etrnaestog dana `ivota (Hristov i sar., 1990; 1994) . Smatra se da je ova visoka
koncentracija kortizola u prvim danima `ivota fiziolo{ki opravdana i neophodna za
opstanak novoro|en~adi. Utvr|ena je ~vrsta veza izme|u du`ine trajanja gravid-
iteta i koncentracije kortizola u krvnoj plazmi novoro|ene teladi (Richet i sar.,
1987). Naime, kortizolemija je kod teladi ro|enih posle optimalnog vremena tra-
janja graviditeta zna~ajno vi{a u odnosu na kortizolemiju merenu u isto vreme kod
teladi ro|enih posle graviditeta koji je trajao kra}e od 270 dana ili du`e od 285
dana. Dalje, isti autori su utvrdili da je kod teladi koja dolaze na svet posle kra}eg
trajanja graviditeta (252 do 263 dana) odgovor }elija kore nadbubre`ne `lezde na
aplikaciju ACTH slabiji, nego kod teladi koja su ro|ena na vreme. Ovaj podatak
mo`e delimi~no da objasni za{to su neka telad odmah posle ro|enja manje ot-
porna i te`e se prilago|avaju na razli~ite stresogene ~inioce, koji mogu iznenada
da deluju u najranijoj fazi njihovog `ivota i tako budu neposredan povod za nasta-
janje zdravstvenih problema.
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Pravilan razvoj somatotropne osovine u prvim danima `ivota je od izu-
zetnog zna~aja za kasniji pravilan rast, razvoj i zdravlje teladi (Kirovski, 2002). Me-
hanizam funkcionisanja somatotropne osovine je, pri tome, zna~ajno razli~it
izme|u novoro|enih i odraslih jedinki kod svih `ivotinjskih vrsta. Ispitivanja su po-
kazala da, za razliku od odraslih goveda, kod kojih aplikovanje deksametazona
ima negativno dejstvo na somatotropnu osovinu, odnosno dovodi do smanjenja
koncentracije insulinu-sli~nog faktora rasta-I (IGF-I) (Maciel i sar., 2001), kod no-
voro|en~adi davanje ovog sintetskog kortikosterodida stimuli{e somatotropnu
osovinu i izaziva porast koncentracije IGF-I u cirkulaciji (Hammon i sar., 2003;
Sauter i sar., 2003).

Odbrana novoro|en~adi od infektivnih bolesti je u velikoj meri uslov-
ljena koncentracijom imunoglobulina u krvi. S obzirom da se telad ra|aju u stanju
fiziolo{ke agamaglobulinemije, ovi imunoglobulini poti~u iz kolostruma majke
nakon njihove resorpcije iz digestivnog trakta. Za opstanak novoro|en~adi je izu-
zetno zna~ajano da se ovi imunoglobulini resorbuju u dovoljnoj koncentraciji koja
}e obezbediti adekvatnu za{titu. S obzirom na zna~aj imunoglobulina u za{titi te-
ladi od infektivnih oboljenja mnogi autori su ispitivali uticaj razli~itih faktora na kon-
centraciju IgG u krvi novoro|ene teladi. Na koncentraciju imunoglobulina G-klase
u krvi novoro|ene teladi uti~u vreme prvog uzimanja kolostruma, koli~ina unetog
kolostruma, koncentracija imunoglobulina u kolostrumu, kao i na~in napoja.
Stres, rasa, sezonski faktori i vreme koje telad provede uz majku su do sada pouz-
dano utvr|eni faktori koji tako|e mogu uticati na stepen resorcije imunoglobulina
u crevu novoro|en~adi a time i na njihovu koncentraciju u krvi teladi (Stoji} i sar.,
2000).

Cilj ovog rada je da se ispita da li koncentracija kortizola, IGF-I i imuno-
globulina klase G, odnosno parametara krvi za koje se smatra da su izuzetno
zna~ajni za postnatalni opstanak teladi, zavisi od telesne mase teladi na ro|enju.

Ispitivanja su izvr{ena na 12 novoro|enih teladi Hol{tajn-Frizijske
rase, razdvojenih u dve grupe na osnovu telesne mase na ro|enju. U prvu grupu
(n=6) svrstana su telad ~ija je telesna masa na ro|enju bila ve}a od 35 kg, dok su
u drugu grupu (n=6) svrstana telad ~ija je telesna masa na ro|enju bila manja od
35 kg. Neposredno pre napajanja kolostrumom, kao i 32. sata neonatalnog `ivota,
uzeti su uzorci krvi punkcijom vene jugilaris. Uzorci su ostavljeni da spontano ko-
aguli{u, nakon ~ega su centrifugovani na 2000 obrtaja u trajanju od 15 minuta.
Tako dobijeni uzorci krvnog seruma zamrznuti su na -20oC do izvo|enja analiza.

U uzorcima krvnog seruma uzetih neposredno pre napajanja odre|i-
vana je koncentracija kortizola i IGF-I, dok je koncentracija imunoglobulina G-
klase odre|ivana u uzorcima uzetim 32 sata nakon ro|enja teladi. Koncentracija
kortizola i IGF-I odre|ivana je radioimunolo{kom metodom uz upotrebu komerci-
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jalnih kitova (RIA, INEP Zemun). Koncentracija IgG odre|ivana je komercijalnim
radijalnim imunodifuzionim testom (sRID, INEP Zemun).

Rezultati ispitivanja obra|eni su standardnim statisti~kim metodama i
izra~unati su srednja vrednost, standardna devijacija, standardna gre{ka i koefi-
cijent varijacije. Za ocenu statisti~ke zna~ajnosti razlika srednjih vrednosti primen-
jen je Student-ov "t – test". Stepen korelacije izme|u telesne mase teladi i ispitiva-
nih parametara u krvnog serumu utvr|en je izra~unavanjem koeficijenta korelacije
(r).

U tabeli 1 prikazana je prose~na telesna masa teladi na ro|enju, kon-
centracija kortizola, IGF-I i IgG u krvnom serumu obe grupe teladi kao i statisti~ka
zna~ajnost razlike ispitivanih parametara.

Tabela 1. Telesna masa teladi (kg), koncentracija kortizola (nmol/l), IGF-I (nmol/l) i IgG (g/l) u
krvi neonatalne teladi /

Table 1. Body mass of calves (kg), concentrations of cortisol (nmol/l), IGF-I (nmol/l), and IgG (g/l) in blood of
neonatal calves

Telesna masa /
Body mass

(kg)

Koncentracija kortizola /
Cortisol concentration

(nmol/l)

Koncentracija IGF-I /
IGF-I concentration

(nmol/l)

Koncentracija IgG /
IgG concentration

(g/l)

I II I II I II I II

X 41,67 32,00*** 61,51 94,89o 10,17 7,04* 18,72 11,68*

SD 3,08 3,58 32,78 17,74 1,71 1,15 1,99 4,79

SE 1,26 1,46 13,38 7,24 0,69 0,47 0,81 1,95

CV (%) 7,39 11,18 53,29 18,69 16,81 16,33 10,63 41,01

IV 38,0-45,0 27,0-35,0 11,22-95,16 66,83-115,19 8,36-13,2 5,01-8,1 15,1-20,5 6,4-20,7

IGF-I – insulinu sli~an faktor rasta-I / insulin-like growth factor-I
IgG – imunoglobulini G klase / immunoglobulin G class
o – p = 0,05 u odnosu na prvu grupu teladi za ispitivani parametar /
o – p = 0.05 in comparison with first group of calves for examined parameter
* – p < 0,05 u odnosu na prvu grupu teladi za ispitivani parametar /
* – p < 0.05 in comparison with first group of calves for examined parameter

Prose~na telesna masa teladi prve grupe bila je 41,67±3,08 kg, dok je
prose~na te`ina teladi druge grupe bila 32,00±3,58 kg. Telesna masa teladi prve
grupe je bila statisti~ki zna~ajno ve}a (p<0,001) nego teladi druge grupe. Iz prika-
zanih podataka se zapa`a da je koncentracija kortizola kod teladi ro|ene sa
ve}om telesnom masom (61,51±32,78 nmol/l) ni`a nego kod teladi ro|enih sa
ni`om telesnom masom (94,89±17,74 nmol/l). Ova razlika je bila na granici sta-
tisti~ke zna~ajnosti (p=0,052). Koncentracija kortizola kod novoro|enih teladi po-
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kazuje zna~ajnu varijabilnost jer zavisi od izrazito velikog broja kako endogenih,
tako i egzogenih faktora ([amanc i sar., 2008). I pored toga, na{i rezultati poka-
zuju zna~ajan uticaj telesne mase teladi na ro|enju na koncentraciju kortizola u
krvnom serumu. Utvr|ivanjem stepena korelacije izme|u telesne mase teladi na
ro|enju i koncentracije kortizola utvr|ena je zna~ajna negativna korelacija (r =
-0,592; p<0,05). Ova korelacija je u skladu sa nalazima drugih autora (Burdick i
sar., 2009). Ovaj rezultat nas mo`e navesti na zaklju~ak da su telad manje telesne
mase na ro|enju izlo`enija delovanju stresogenih faktora nego telad ve}e telesne
mase. Mogu}e je da to vremenom dovede do iscrpljivanja adrenokortikotropne
osovine novoro|en~adi zbog ~ega su telad manje telesne mase na ro|enju vi{e
izlo`ena delovanju stresogenih faktora posle ro|enja ([amanc i sar., 2008).

Koncentracija IGF-I odre|ena neposredno nakon ro|enja kod teladi
sa ve}om telesnom masom na ro|enju (10,17±1,71 nmol/l) bila je statisti~ki
zna~ajno ve}a (p<0,05) u odnosu na telad ro|enu sa ni`om telesnom masom
(7,04±1,15 nmol/l). Ovakav rezultat je u skladu sa rezultatima drugih autora koji
su ispitivali povezanost telesne mase teladi na ro|enju i koncentracije IGF-I u
krvnom serumu neonatalne teladi (Kuhne i sar., 2001; Kirovski i sar., 2002). Iz lite-
rature je poznato da su glavni faktori koji uti~u na koncentraciju IGF-I u cirkulaciji
koncentracija hormona rasta, koncentracija insulina, kao i koli~ina hranljivih ma-
terija, naro~ito aminokiselina, koje se resorbuju iz digestivnog trakta (Ontsouka i
sar., 2004). Kod novoro|en~adi svih `ivotinjskih vrsta, energetski status jedinke,
odnosno koli~ina unetih hranjivih materija je zna~ajnija u regulaciji koncentracije
IGF-I u krvi, nego hormon rasta, jer je kod njih smanjeno prisustvo receptora za
hormon rasta u jetri (Breier i sar., 1986). Obja{njenje za ovu povezanost koncen-
tracije IGF-I i energetskog statusa jedinke le`i u ~injenici da u svim slu~ajevima en-
ergetskog deficita jedinke dolazi do dekuplovanja veze izme|u koncentracije IGF-
I i koncentracije hormona rasta u krvi, a uspostavljanja jake pozitivne korelacije
izme|u koncentracije insulina i koncentracije IGF-I u krvi (Renaville i sar., 2002).
Telesna masa teladi je u izrazitoj pozitivnoj korelaciji sa energetskih statusom
jedinki na ro|enju, {to je najverovatniji razlog zbog ~ega je koncentracija IGF-I
zna~ajno vi{a kod teladi sa ve}om telesnom masom na ro|enju. Ra~unanjem ste-
pena korelacije izme|u telesne mase teladi na ro|enju i koncentracije IGF-I do-
bijenih kod teladi ispitivanih u ovom radu utvr|ena je zna~ajna pozitivna korelacija
(r=0,519; p<0,10), {to dodatno potvr|uje zaklju~ak da telad sa ve}om telesnom
masom na ro|enju imaju vi{u koncentraciju IGF- I u krvi.

Utvr|eno je da je 32 sata nakon ro|enja koncentracija IgG u krvnom
serumu teladi ro|ene sa ve}om telesnom masom (18,72±1,99 g/l) je bila zna~aj-
no vi{a (p<0,05) nego kod teladi ro|ene sa ni`om telesnom masom (11,68±
4,79 g/l). Pored toga, utvr|ena je zna~ajna pozitivna korelacija izme|u telesne
mase teladi na ro|enju i koncentracije IgG odre|ene trideset i drugog sata neona-
talnog `ivota (r=0,620; p<0,05). Razlog za ovu korelaciju verovatno je to {to su
kod teladi ve}e telesne mase neonatalna creva razvijenija, a samim tim je ve}i i nji-
hov resorptivni kapacitet prema imunoglobulinima (Stoji} i sar., 1995). Insulinu

325

Vet. glasnik 63 (5-6) 321 - 329 (2009) Danijela Kirovski i sar.: Koncentracija kortizola,
insulinu sli~nog faktora rasta-I i imunoglobulina G-klase u krvi neonatalne teladi...



sli~an faktor rasta–I, ~ija je koncentracija zna~ajno ve}a kod teladi ro|enih sa
ve}om telesnom masom, ima izrazito veliki zna~aj u pravilnom razvoju creva u
prvih nekoliko dana `ivota (Ma i sar., 1997), a samim tim, verovatno, i na sposob-
nost neonatalnih creva da resorbuju IgG.

Na osnovu dobijenih rezultata mo`e da se zaklju~i da telad ve}e tele-
sne mase na ro|enju ima zna~ajno vi{u koncentraciju insulinu sli~nog faktora ra-
sta–I i imunoglobulina G-klase, a zna~ajno ni`u koncentraciju kortizola u krvnom
serumu u odnosu na telad ro|enu sa manjom telesnom masom. To ukazuje da su
telad telesne mase preko 35 kg na ro|enju imaju bolju mogu}nost adaptacije na
uslove spolja{nje sredine, koji podrazumevaju delovanje razli~itih stresogenih i in-
fektivnih agenasa, u odnosu na telad koja su ro|ena sa telesnom masom manjom
od 35 kilograma.
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CONCENTRATION OF CORTISOL, INSULIN-LIKE GROWTH FACTOR-I AND
IMMUNOGLOBULIN G CLASS IN BLOOD OF NEONATAL CALVES OF DIFFERENT

BODY MASS AT BIRTH

Danijela Kirovski, H. [amanc, Natalija Fratri}, D. Gvozdi}, S. Hristov, @. Sladojevi},
C. Mircu, Camelia Tulcan

The objective of this work was to examine whether concentrations of cortisol,
insulin-like growth factor-I (IGF-I) and immunoglobulin G class (IgG), in fact blood parame-
ters which are believed to be of extreme importance in the postnatal survival of calves, are
dependant on the body mass of calves at birth. Investigations were performed on 12 new-
born calves of the Holstein-Friesian breed, placed into two groups on the grounds of their
body mass at birth. The first group (n=6) comprised calves whose body mass was more
than 35 kg at birth (41.67±3.08 kg), while the second group (n=6) comprised calves
whose body mass at birth was less than 35 kg (32.00±3.58 kg). Blood samples were taken
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immediately preceding the consuming of colostrum, as well as at 32 hours of neonatal life.
Cortisol and IGF-I concentrations were determined in blood serum samples taken immedi-
ately before colostrum consumption, while IgG concentration was determined in the sam-
ples taken 32 hours after the birth of the calves. The cortisol concentration in calves born
with a greater body mass (61.51±32.78 nmol/l) was lower (p=0.052) than in calves born
with a smaller body mass (94.89±17.74 nmol/l). A significant negative correlation (r=
–0.592; p<0.05) was established between the body mass of calves at birth and the cortisol
concentration. The IGF-I concentration determined immediately following birth in calves
with a greater boy mass at birth (10.17±1.71 nmol/l) was statistically significantly higher
(p<0.05) in comparison with calves born with a smaller body mass (7.04±1.15 nmol/l).
There was a significant positive correlation (r = 0.519; p<0.10) between the body mass of
calves at birth and the IGF-I concentration. Thirty-two hours following birth, the IgG con-
centration in blood serum of calves born with a bigger body mass (18.72±1.99 g/l) was sig-
nificantly higher (p<0.05) than in calves born with a smaller body mass (11.68±4.79 g/l). A
significant positive correlation was established between the body mass of calves at birth
and the IgG concentration determined at 32 hours of neonatal life (r = 0.620; p<0.05). The
obtained results point to the conclusion that calves of body mass over 35 kg at birth are bet-
ter adapted to the conditions of the outer environment in comparison with calves born with
a body mass of less than 35 kg.

Key words: newborn calves, body mass, cortisol, IGF-I, immunoglobulins G class

KONCENTRACIÂ KORTIZOLA, INSULINU PODOBNOGO FAKTORA ROSTA-I
I IMMUNOGLOBULINOV G KLASSA V KROVI NOVORO@DENNÀH TELÂT

RAZLI^NOY MASSÀ TELA NA RO@EDNII

Daniela Kirovski, H. [amanc, NataliÔ Fratri~, D. Gvozdi~, S. Hristov,
@. Sladoevi~, C. Mircu, Camelia Tulcan

CelÝ Ìtoy rabotì ispìtatÝ li koncentracii kortizola, insulinu-

podobnogo faktora rosta-I (IGF-I) i immunoglobulinov klassa G (IgG), to estÝ para-
metrov krovi dlÔ kotorìh s~itaetsÔ, ~to isklÓ~itelÝno zna~itelÝnìe dlÔ no-
voro`dënnogo suçestvovaniÔ telÔt, zavisit ot massì tela telÔt na ro`denii.
IspìtaniÔ sover{enì na 12 novoro`dënnìh telÔt Hol{tayn-Friziyskoy porodì,
razdvoennìh v dvuh gruppah na osnove massì tela na ro`denii. V pervuÓ gruppu

(n=6) rasperedelenì telÔta ~ÝÔ massa tela bla bolÝ{e 35 kg (32,00�3,58 kg). Nepos-
redstvenno do napaivaniÔ kolostrumom, slovno i 32 ~asa novoro`dënnoy `izni,
vzÔtì obraz~iki krovi. V obraz~ikah krovÔnogo seruma vzÔtìm neposredstvenno

do napaivaniÔ kolostrumom opredelena koncentraciÔ kortizola i IGF-I, poka v
obraz~ikah, vzÔtìm 32 ~asa posle ro`deniÔ telÔt opredelena koncentraciÔ IgG.
KoncentraciÔ kortizola u telÔt, ro`dënnìh s bolee bolÝ{oy massoy tela

(61,51�32,78 nmol/l) bìla ni`e (r=0,052), ~em u telÔt, ro`dënnìh s bolee nizkoy

massoy tela (94,89�17,74 nmol/l). Utver`dena zna~itelÝnaÔ otricatelÝnaÔ kor-

relÔciÔ (r=-0,592; r<0,05) me`du massoy tela telÔt na ro`denii i koncentracii

kortizola. KoncentraciÔ IGF-I opredelena neposredstvenno posle ro`deniÔ u

telÔt s bolee bolÝ{oy massoy tela na ro`denii (10,17�1,71 nmol/l) bìla sta-
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tisti~eski zan~itelÝno bôlÝ{e (r<0,05) v otno{enii telÔt, ro`dënnìh s bolee

nizkoy massoy tela 7,04�1,15 nmol/l. Suçestvovala zna~itelÝnnaÔ polo`itelÝ-

naÔ korrelÔciÔ (r=0,519; r<0,10), me`du massoy tela telÔt na ro`denii i koncen-

tracii IGF-I. TridcatÝ dva ~asa posle ro`deniÔ koncentraciÔ IgG v krovÔnom se-

rume telÔt, ro`dënnìh s bolee vìsokoy massoy tela (18,72�1,99 g/l) bìla zna~i-
telÝno bôlÝ{e (r<0,05), ~em u telÔt, ro`dënnìh s bolee nizkoy massoy tela

(11,68�4,79 g/l). Utver`dena zna~itelÝnaÔ polo`itelÝnaÔ korrelÔciÔ me`du mas-
soy tela telÔt na ro`denii i koncentracii IgG, opredelennoy tridcatÝ i vtorogo

~isla novoro`dënnoy `izni (r=0,620; r<0,05), Polu~ennìe rezulÝtatì napravlÔÓt
na vìvod, ~to telÔta massì tela bôlÝ{e 35 kg na ro`denii lu~{e adaptirovanì na
usloviÔ vne{eniy sredì v otno{enii telÔt, ro`dënnìe s massoy tela menÝ{e 35
kilogrammov.

KlÓ~evìe slova: novoro`dënnìe telÔta, massa tela, kortizol, IGF-I,
immunoglobulinì G klassa
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UDK 636.2.09:612.65

KONCENTRACIJA KORTIZOLA, INSULINU SLI^NOG
FAKTORA RASTA-I I IMUNOGLOBULINA G-KLASE U KRVI

NEONATALNE TELADI RAZLI^ITE TELESNE MASE NA
RO\ENJU*

CONCENTRATION OF CORTISOL, INSULIN-LIKE GROWTH FACTOR-I

AND IMMUNOGLOBULIN G CLASS IN BLOOD OF NEONATAL

CALVES OF DIFFERENT BODY MASS AT BIRTH

Danijela Kirovski, H. [amanc, Natalija Fratri}, D. Gvozdi}, S. Hristov,
@. Sladojevi}, C. Mircu, Camelia Tulcan**

Cilj ovog rada je da se ispita da li koncentracije kortizola, insulinu-
sli~nog faktora rasta-I (IGF-I) i imunoglobulina klase G (IgG), odnosno
parametara krvi za koje se smatra da su izuzetno zna~ajni za postna-
talni opstanak teladi, zavise od telesne mase teladi na ro|enju. Ispiti-
vanja su izvr{ena na 12 novoro|enih teladi Hol{tajn-Frizijske rase, raz-
dvojenih u dve grupe na osnovu telesne mase na ro|enju. U prvu
grupu (n=6) svrstana su telad ~ija je telesna masa bila ve}a od 35 kg
na ro|enju (41,67±3,08 kg), dok su u drugu grupu (n=6) svrstana te-
lad ~ija je telesna masa na ro|enju bila manja od 35 kg (32,00±3,58
kg). Neposredno pre napajanja kolostrumom, kao i 32. sata neonatal-
nog `ivota, uzeti su uzorci krvi. U uzorcima krvnog seruma uzetim
neposredno pre napajanja kolostrumom odre|ivana je koncentracija
kortizola i IGF-I, dok je u uzorcima uzetim 32 sata nakon ro|enja teladi
odre|ivana koncentracija IgG. Koncentracija kortizola kod teladi ro|e-
ne sa ve}om telesnom masom (61,51±32,78 nmol/l) je bila ni`a (p=
0,052) nego kod teladi ro|enih sa ni`om telesnom masom (94,89±
17,74 nmol/l). Utvr|ena je zna~ajna negativna korelacija (r=-0,592;
p<0,05) izme|u telesne mase teladi na ro|enju i koncentracije korti-
zola. Koncentracija IGF-I odre|ena neposredno nakon ro|enja kod te-
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ladi sa ve}om telesnom masom na ro|enju (10,17±1,71 nmol/l) bila je
statisti~ki zna~ajno ve}a (p<0,05) u odnosu na telad ro|enu sa ni`om
telesnom masom (7,04±1,15 nmol/l). Postojala je zna~ajna pozitivna
korelacija (r=0,519; p<0,10), izme|u telesne mase teladi na ro|enju i
koncentracije IGF-I. Trideset dva sata nakon ro|enja koncentracija IgG
u krvnom serumu teladi ro|ene sa vi{om telesnom masom (18,72±
1,99 g/l) je bila zna~ajno vi{a (p<0,05) nego kod teladi ro|ene sa
ni`om telesnom masom (11,68±4,79 g/l). Utvr|ena je zna~ajna po-
zitivna korelacija izme|u telesne mase teladi na ro|enju i koncentracije
IgG odre|ene trideset i drugog sata neonatalnog `ivota (r=0,620;
p<0,05). Dobijeni rezultati upu}uju na zaklju~ak da su telad telesne
mase preko 35 kg na ro|enju bolje adaptirana na uslove spolja{nje sre-
dine u odnosu na telad koja su ro|ena sa telesnom masom manjom od
35 kilograma.

Klju~ne re~i: novoro|ena telad, telesna masa, kortizol, IGF-I,
imunoglobulini G klase

U prvim danima `ivota teladi endokrini sistem nije potpuno razvijen i
njegovo funkcionisanje je regulisano druga~ijim mehanizmima u odnosu na odra-
sle jedinke. Naime, hormonalni status novoro|en~adi je u velikoj meri uslovljen
prisustvom hormona u njihovoj cirkulaciji koji poti~u jo{ iz fetalne cirkulacije, a
dospeli su u nju iz krvotoka majke, ili, kasnije, su resorbovani iz digestivnog trakta
a kolostralnog su porekla (Blum i sar., 1999).

Koncentracija kortizola, hormona za koji se smatra da je glavni poka-
zatelj stresogene reakcije, je vi{estruko ve}a kod novoro|en~adi u odnosu na
odrasle jedinke (Stoji} i sar., 2002). Ina~e, poznato je da kortizol dominira u krvnoj
plazmi novoro|ene teladi, dok se kortikosteron pojavljuje kasnije, od desetog do
~etrnaestog dana `ivota (Hristov i sar., 1990; 1994) . Smatra se da je ova visoka
koncentracija kortizola u prvim danima `ivota fiziolo{ki opravdana i neophodna za
opstanak novoro|en~adi. Utvr|ena je ~vrsta veza izme|u du`ine trajanja gravid-
iteta i koncentracije kortizola u krvnoj plazmi novoro|ene teladi (Richet i sar.,
1987). Naime, kortizolemija je kod teladi ro|enih posle optimalnog vremena tra-
janja graviditeta zna~ajno vi{a u odnosu na kortizolemiju merenu u isto vreme kod
teladi ro|enih posle graviditeta koji je trajao kra}e od 270 dana ili du`e od 285
dana. Dalje, isti autori su utvrdili da je kod teladi koja dolaze na svet posle kra}eg
trajanja graviditeta (252 do 263 dana) odgovor }elija kore nadbubre`ne `lezde na
aplikaciju ACTH slabiji, nego kod teladi koja su ro|ena na vreme. Ovaj podatak
mo`e delimi~no da objasni za{to su neka telad odmah posle ro|enja manje ot-
porna i te`e se prilago|avaju na razli~ite stresogene ~inioce, koji mogu iznenada
da deluju u najranijoj fazi njihovog `ivota i tako budu neposredan povod za nasta-
janje zdravstvenih problema.

322

Vet. glasnik 63 (5-6) 321 - 329 (2009) Danijela Kirovski i sar.: Koncentracija kortizola,
insulinu sli~nog faktora rasta-I i imunoglobulina G-klase u krvi neonatalne teladi...

Uvod / Introduction



Pravilan razvoj somatotropne osovine u prvim danima `ivota je od izu-
zetnog zna~aja za kasniji pravilan rast, razvoj i zdravlje teladi (Kirovski, 2002). Me-
hanizam funkcionisanja somatotropne osovine je, pri tome, zna~ajno razli~it
izme|u novoro|enih i odraslih jedinki kod svih `ivotinjskih vrsta. Ispitivanja su po-
kazala da, za razliku od odraslih goveda, kod kojih aplikovanje deksametazona
ima negativno dejstvo na somatotropnu osovinu, odnosno dovodi do smanjenja
koncentracije insulinu-sli~nog faktora rasta-I (IGF-I) (Maciel i sar., 2001), kod no-
voro|en~adi davanje ovog sintetskog kortikosterodida stimuli{e somatotropnu
osovinu i izaziva porast koncentracije IGF-I u cirkulaciji (Hammon i sar., 2003;
Sauter i sar., 2003).

Odbrana novoro|en~adi od infektivnih bolesti je u velikoj meri uslov-
ljena koncentracijom imunoglobulina u krvi. S obzirom da se telad ra|aju u stanju
fiziolo{ke agamaglobulinemije, ovi imunoglobulini poti~u iz kolostruma majke
nakon njihove resorpcije iz digestivnog trakta. Za opstanak novoro|en~adi je izu-
zetno zna~ajano da se ovi imunoglobulini resorbuju u dovoljnoj koncentraciji koja
}e obezbediti adekvatnu za{titu. S obzirom na zna~aj imunoglobulina u za{titi te-
ladi od infektivnih oboljenja mnogi autori su ispitivali uticaj razli~itih faktora na kon-
centraciju IgG u krvi novoro|ene teladi. Na koncentraciju imunoglobulina G-klase
u krvi novoro|ene teladi uti~u vreme prvog uzimanja kolostruma, koli~ina unetog
kolostruma, koncentracija imunoglobulina u kolostrumu, kao i na~in napoja.
Stres, rasa, sezonski faktori i vreme koje telad provede uz majku su do sada pouz-
dano utvr|eni faktori koji tako|e mogu uticati na stepen resorcije imunoglobulina
u crevu novoro|en~adi a time i na njihovu koncentraciju u krvi teladi (Stoji} i sar.,
2000).

Cilj ovog rada je da se ispita da li koncentracija kortizola, IGF-I i imuno-
globulina klase G, odnosno parametara krvi za koje se smatra da su izuzetno
zna~ajni za postnatalni opstanak teladi, zavisi od telesne mase teladi na ro|enju.

Ispitivanja su izvr{ena na 12 novoro|enih teladi Hol{tajn-Frizijske
rase, razdvojenih u dve grupe na osnovu telesne mase na ro|enju. U prvu grupu
(n=6) svrstana su telad ~ija je telesna masa na ro|enju bila ve}a od 35 kg, dok su
u drugu grupu (n=6) svrstana telad ~ija je telesna masa na ro|enju bila manja od
35 kg. Neposredno pre napajanja kolostrumom, kao i 32. sata neonatalnog `ivota,
uzeti su uzorci krvi punkcijom vene jugilaris. Uzorci su ostavljeni da spontano ko-
aguli{u, nakon ~ega su centrifugovani na 2000 obrtaja u trajanju od 15 minuta.
Tako dobijeni uzorci krvnog seruma zamrznuti su na -20oC do izvo|enja analiza.

U uzorcima krvnog seruma uzetih neposredno pre napajanja odre|i-
vana je koncentracija kortizola i IGF-I, dok je koncentracija imunoglobulina G-
klase odre|ivana u uzorcima uzetim 32 sata nakon ro|enja teladi. Koncentracija
kortizola i IGF-I odre|ivana je radioimunolo{kom metodom uz upotrebu komerci-
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jalnih kitova (RIA, INEP Zemun). Koncentracija IgG odre|ivana je komercijalnim
radijalnim imunodifuzionim testom (sRID, INEP Zemun).

Rezultati ispitivanja obra|eni su standardnim statisti~kim metodama i
izra~unati su srednja vrednost, standardna devijacija, standardna gre{ka i koefi-
cijent varijacije. Za ocenu statisti~ke zna~ajnosti razlika srednjih vrednosti primen-
jen je Student-ov "t – test". Stepen korelacije izme|u telesne mase teladi i ispitiva-
nih parametara u krvnog serumu utvr|en je izra~unavanjem koeficijenta korelacije
(r).

U tabeli 1 prikazana je prose~na telesna masa teladi na ro|enju, kon-
centracija kortizola, IGF-I i IgG u krvnom serumu obe grupe teladi kao i statisti~ka
zna~ajnost razlike ispitivanih parametara.

Tabela 1. Telesna masa teladi (kg), koncentracija kortizola (nmol/l), IGF-I (nmol/l) i IgG (g/l) u
krvi neonatalne teladi /

Table 1. Body mass of calves (kg), concentrations of cortisol (nmol/l), IGF-I (nmol/l), and IgG (g/l) in blood of
neonatal calves

Telesna masa /
Body mass

(kg)

Koncentracija kortizola /
Cortisol concentration

(nmol/l)

Koncentracija IGF-I /
IGF-I concentration

(nmol/l)

Koncentracija IgG /
IgG concentration

(g/l)

I II I II I II I II

X 41,67 32,00*** 61,51 94,89o 10,17 7,04* 18,72 11,68*

SD 3,08 3,58 32,78 17,74 1,71 1,15 1,99 4,79

SE 1,26 1,46 13,38 7,24 0,69 0,47 0,81 1,95

CV (%) 7,39 11,18 53,29 18,69 16,81 16,33 10,63 41,01

IV 38,0-45,0 27,0-35,0 11,22-95,16 66,83-115,19 8,36-13,2 5,01-8,1 15,1-20,5 6,4-20,7

IGF-I – insulinu sli~an faktor rasta-I / insulin-like growth factor-I
IgG – imunoglobulini G klase / immunoglobulin G class
o – p = 0,05 u odnosu na prvu grupu teladi za ispitivani parametar /
o – p = 0.05 in comparison with first group of calves for examined parameter
* – p < 0,05 u odnosu na prvu grupu teladi za ispitivani parametar /
* – p < 0.05 in comparison with first group of calves for examined parameter

Prose~na telesna masa teladi prve grupe bila je 41,67±3,08 kg, dok je
prose~na te`ina teladi druge grupe bila 32,00±3,58 kg. Telesna masa teladi prve
grupe je bila statisti~ki zna~ajno ve}a (p<0,001) nego teladi druge grupe. Iz prika-
zanih podataka se zapa`a da je koncentracija kortizola kod teladi ro|ene sa
ve}om telesnom masom (61,51±32,78 nmol/l) ni`a nego kod teladi ro|enih sa
ni`om telesnom masom (94,89±17,74 nmol/l). Ova razlika je bila na granici sta-
tisti~ke zna~ajnosti (p=0,052). Koncentracija kortizola kod novoro|enih teladi po-
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kazuje zna~ajnu varijabilnost jer zavisi od izrazito velikog broja kako endogenih,
tako i egzogenih faktora ([amanc i sar., 2008). I pored toga, na{i rezultati poka-
zuju zna~ajan uticaj telesne mase teladi na ro|enju na koncentraciju kortizola u
krvnom serumu. Utvr|ivanjem stepena korelacije izme|u telesne mase teladi na
ro|enju i koncentracije kortizola utvr|ena je zna~ajna negativna korelacija (r =
-0,592; p<0,05). Ova korelacija je u skladu sa nalazima drugih autora (Burdick i
sar., 2009). Ovaj rezultat nas mo`e navesti na zaklju~ak da su telad manje telesne
mase na ro|enju izlo`enija delovanju stresogenih faktora nego telad ve}e telesne
mase. Mogu}e je da to vremenom dovede do iscrpljivanja adrenokortikotropne
osovine novoro|en~adi zbog ~ega su telad manje telesne mase na ro|enju vi{e
izlo`ena delovanju stresogenih faktora posle ro|enja ([amanc i sar., 2008).

Koncentracija IGF-I odre|ena neposredno nakon ro|enja kod teladi
sa ve}om telesnom masom na ro|enju (10,17±1,71 nmol/l) bila je statisti~ki
zna~ajno ve}a (p<0,05) u odnosu na telad ro|enu sa ni`om telesnom masom
(7,04±1,15 nmol/l). Ovakav rezultat je u skladu sa rezultatima drugih autora koji
su ispitivali povezanost telesne mase teladi na ro|enju i koncentracije IGF-I u
krvnom serumu neonatalne teladi (Kuhne i sar., 2001; Kirovski i sar., 2002). Iz lite-
rature je poznato da su glavni faktori koji uti~u na koncentraciju IGF-I u cirkulaciji
koncentracija hormona rasta, koncentracija insulina, kao i koli~ina hranljivih ma-
terija, naro~ito aminokiselina, koje se resorbuju iz digestivnog trakta (Ontsouka i
sar., 2004). Kod novoro|en~adi svih `ivotinjskih vrsta, energetski status jedinke,
odnosno koli~ina unetih hranjivih materija je zna~ajnija u regulaciji koncentracije
IGF-I u krvi, nego hormon rasta, jer je kod njih smanjeno prisustvo receptora za
hormon rasta u jetri (Breier i sar., 1986). Obja{njenje za ovu povezanost koncen-
tracije IGF-I i energetskog statusa jedinke le`i u ~injenici da u svim slu~ajevima en-
ergetskog deficita jedinke dolazi do dekuplovanja veze izme|u koncentracije IGF-
I i koncentracije hormona rasta u krvi, a uspostavljanja jake pozitivne korelacije
izme|u koncentracije insulina i koncentracije IGF-I u krvi (Renaville i sar., 2002).
Telesna masa teladi je u izrazitoj pozitivnoj korelaciji sa energetskih statusom
jedinki na ro|enju, {to je najverovatniji razlog zbog ~ega je koncentracija IGF-I
zna~ajno vi{a kod teladi sa ve}om telesnom masom na ro|enju. Ra~unanjem ste-
pena korelacije izme|u telesne mase teladi na ro|enju i koncentracije IGF-I do-
bijenih kod teladi ispitivanih u ovom radu utvr|ena je zna~ajna pozitivna korelacija
(r=0,519; p<0,10), {to dodatno potvr|uje zaklju~ak da telad sa ve}om telesnom
masom na ro|enju imaju vi{u koncentraciju IGF- I u krvi.

Utvr|eno je da je 32 sata nakon ro|enja koncentracija IgG u krvnom
serumu teladi ro|ene sa ve}om telesnom masom (18,72±1,99 g/l) je bila zna~aj-
no vi{a (p<0,05) nego kod teladi ro|ene sa ni`om telesnom masom (11,68±
4,79 g/l). Pored toga, utvr|ena je zna~ajna pozitivna korelacija izme|u telesne
mase teladi na ro|enju i koncentracije IgG odre|ene trideset i drugog sata neona-
talnog `ivota (r=0,620; p<0,05). Razlog za ovu korelaciju verovatno je to {to su
kod teladi ve}e telesne mase neonatalna creva razvijenija, a samim tim je ve}i i nji-
hov resorptivni kapacitet prema imunoglobulinima (Stoji} i sar., 1995). Insulinu
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sli~an faktor rasta–I, ~ija je koncentracija zna~ajno ve}a kod teladi ro|enih sa
ve}om telesnom masom, ima izrazito veliki zna~aj u pravilnom razvoju creva u
prvih nekoliko dana `ivota (Ma i sar., 1997), a samim tim, verovatno, i na sposob-
nost neonatalnih creva da resorbuju IgG.

Na osnovu dobijenih rezultata mo`e da se zaklju~i da telad ve}e tele-
sne mase na ro|enju ima zna~ajno vi{u koncentraciju insulinu sli~nog faktora ra-
sta–I i imunoglobulina G-klase, a zna~ajno ni`u koncentraciju kortizola u krvnom
serumu u odnosu na telad ro|enu sa manjom telesnom masom. To ukazuje da su
telad telesne mase preko 35 kg na ro|enju imaju bolju mogu}nost adaptacije na
uslove spolja{nje sredine, koji podrazumevaju delovanje razli~itih stresogenih i in-
fektivnih agenasa, u odnosu na telad koja su ro|ena sa telesnom masom manjom
od 35 kilograma.
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CONCENTRATION OF CORTISOL, INSULIN-LIKE GROWTH FACTOR-I AND
IMMUNOGLOBULIN G CLASS IN BLOOD OF NEONATAL CALVES OF DIFFERENT

BODY MASS AT BIRTH

Danijela Kirovski, H. [amanc, Natalija Fratri}, D. Gvozdi}, S. Hristov, @. Sladojevi},
C. Mircu, Camelia Tulcan

The objective of this work was to examine whether concentrations of cortisol,
insulin-like growth factor-I (IGF-I) and immunoglobulin G class (IgG), in fact blood parame-
ters which are believed to be of extreme importance in the postnatal survival of calves, are
dependant on the body mass of calves at birth. Investigations were performed on 12 new-
born calves of the Holstein-Friesian breed, placed into two groups on the grounds of their
body mass at birth. The first group (n=6) comprised calves whose body mass was more
than 35 kg at birth (41.67±3.08 kg), while the second group (n=6) comprised calves
whose body mass at birth was less than 35 kg (32.00±3.58 kg). Blood samples were taken
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immediately preceding the consuming of colostrum, as well as at 32 hours of neonatal life.
Cortisol and IGF-I concentrations were determined in blood serum samples taken immedi-
ately before colostrum consumption, while IgG concentration was determined in the sam-
ples taken 32 hours after the birth of the calves. The cortisol concentration in calves born
with a greater body mass (61.51±32.78 nmol/l) was lower (p=0.052) than in calves born
with a smaller body mass (94.89±17.74 nmol/l). A significant negative correlation (r=
–0.592; p<0.05) was established between the body mass of calves at birth and the cortisol
concentration. The IGF-I concentration determined immediately following birth in calves
with a greater boy mass at birth (10.17±1.71 nmol/l) was statistically significantly higher
(p<0.05) in comparison with calves born with a smaller body mass (7.04±1.15 nmol/l).
There was a significant positive correlation (r = 0.519; p<0.10) between the body mass of
calves at birth and the IGF-I concentration. Thirty-two hours following birth, the IgG con-
centration in blood serum of calves born with a bigger body mass (18.72±1.99 g/l) was sig-
nificantly higher (p<0.05) than in calves born with a smaller body mass (11.68±4.79 g/l). A
significant positive correlation was established between the body mass of calves at birth
and the IgG concentration determined at 32 hours of neonatal life (r = 0.620; p<0.05). The
obtained results point to the conclusion that calves of body mass over 35 kg at birth are bet-
ter adapted to the conditions of the outer environment in comparison with calves born with
a body mass of less than 35 kg.

Key words: newborn calves, body mass, cortisol, IGF-I, immunoglobulins G class

KONCENTRACIÂ KORTIZOLA, INSULINU PODOBNOGO FAKTORA ROSTA-I
I IMMUNOGLOBULINOV G KLASSA V KROVI NOVORO@DENNÀH TELÂT

RAZLI^NOY MASSÀ TELA NA RO@EDNII

Daniela Kirovski, H. [amanc, NataliÔ Fratri~, D. Gvozdi~, S. Hristov,
@. Sladoevi~, C. Mircu, Camelia Tulcan

CelÝ Ìtoy rabotì ispìtatÝ li koncentracii kortizola, insulinu-

podobnogo faktora rosta-I (IGF-I) i immunoglobulinov klassa G (IgG), to estÝ para-
metrov krovi dlÔ kotorìh s~itaetsÔ, ~to isklÓ~itelÝno zna~itelÝnìe dlÔ no-
voro`dënnogo suçestvovaniÔ telÔt, zavisit ot massì tela telÔt na ro`denii.
IspìtaniÔ sover{enì na 12 novoro`dënnìh telÔt Hol{tayn-Friziyskoy porodì,
razdvoennìh v dvuh gruppah na osnove massì tela na ro`denii. V pervuÓ gruppu

(n=6) rasperedelenì telÔta ~ÝÔ massa tela bla bolÝ{e 35 kg (32,00�3,58 kg). Nepos-
redstvenno do napaivaniÔ kolostrumom, slovno i 32 ~asa novoro`dënnoy `izni,
vzÔtì obraz~iki krovi. V obraz~ikah krovÔnogo seruma vzÔtìm neposredstvenno

do napaivaniÔ kolostrumom opredelena koncentraciÔ kortizola i IGF-I, poka v
obraz~ikah, vzÔtìm 32 ~asa posle ro`deniÔ telÔt opredelena koncentraciÔ IgG.
KoncentraciÔ kortizola u telÔt, ro`dënnìh s bolee bolÝ{oy massoy tela

(61,51�32,78 nmol/l) bìla ni`e (r=0,052), ~em u telÔt, ro`dënnìh s bolee nizkoy

massoy tela (94,89�17,74 nmol/l). Utver`dena zna~itelÝnaÔ otricatelÝnaÔ kor-

relÔciÔ (r=-0,592; r<0,05) me`du massoy tela telÔt na ro`denii i koncentracii

kortizola. KoncentraciÔ IGF-I opredelena neposredstvenno posle ro`deniÔ u

telÔt s bolee bolÝ{oy massoy tela na ro`denii (10,17�1,71 nmol/l) bìla sta-
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tisti~eski zan~itelÝno bôlÝ{e (r<0,05) v otno{enii telÔt, ro`dënnìh s bolee

nizkoy massoy tela 7,04�1,15 nmol/l. Suçestvovala zna~itelÝnnaÔ polo`itelÝ-

naÔ korrelÔciÔ (r=0,519; r<0,10), me`du massoy tela telÔt na ro`denii i koncen-

tracii IGF-I. TridcatÝ dva ~asa posle ro`deniÔ koncentraciÔ IgG v krovÔnom se-

rume telÔt, ro`dënnìh s bolee vìsokoy massoy tela (18,72�1,99 g/l) bìla zna~i-
telÝno bôlÝ{e (r<0,05), ~em u telÔt, ro`dënnìh s bolee nizkoy massoy tela

(11,68�4,79 g/l). Utver`dena zna~itelÝnaÔ polo`itelÝnaÔ korrelÔciÔ me`du mas-
soy tela telÔt na ro`denii i koncentracii IgG, opredelennoy tridcatÝ i vtorogo

~isla novoro`dënnoy `izni (r=0,620; r<0,05), Polu~ennìe rezulÝtatì napravlÔÓt
na vìvod, ~to telÔta massì tela bôlÝ{e 35 kg na ro`denii lu~{e adaptirovanì na
usloviÔ vne{eniy sredì v otno{enii telÔt, ro`dënnìe s massoy tela menÝ{e 35
kilogrammov.

KlÓ~evìe slova: novoro`dënnìe telÔta, massa tela, kortizol, IGF-I,
immunoglobulinì G klassa
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UDK 636.2.09:612.126:616.33

KONCENTRACIJA KALCIJUMA I FOSFORA U KRVNOM
SERUMU KRAVA SA DISLOKACIJOM SIRI[TA NA LEVO*

BLOOD CALCIUM AND PHOSPHORUS CONCENTRATIONS IN COWS

WITH LEFT DISPLACED ABOMASUM

H. [amanc, Danijela Kirovski, \. Savi}, @. Sladojevi}, I. Vujanac,
Simona Zarcula**

Promena polo`aja siri{ta je jedno od najzna~ajnijih oboljenja or-
gana za varenje kod visokomle~nih krava. Etiologija i patogeneza nje-
govog nastanka ni do danas nije u potpunosti obja{njena. U radu je is-
pitana kalcemija i fosfatemija kod krava u antepartalnom i postpartal-
nom periodu i njena povezanost sa pojavom promene polo`aja siri{ta.
U ogled je bilo uklju~eno 30 krava u visokom graviditetu. Uzorci krvi
uzeti su dve nedelje pre o~ekivanog partusa, kao i dve nedelje nakon
teljenja. U svim uzorcima krvnog seruma (uzetim antepartalno i post-
partalno) odre|ivana je koncentracija kalcijuma i anorganskog fosfora,
kori{}enjem komercijalnih test paketa (Bio-Merieux). Kod 7 krava od
30 uklju~enih u ogled (23,33%) nakon teljenja je klini~kim pregledom
ustanovljena promena polo`aja siri{ta na levo (eksperimentalna gru-
pa). Preostale 23 krave iz ogleda su bile klini~ki zdrave i predstavljale
su kontrolnu grupu. Prose~na vrednost kalcemije kontrolne grupe
krava u antepartalnom periodu iznosila je 2,72±0,25 mmol/l, a fosfate-
mije 2,04±0,25 mmol/l. Kod ovih krava je postpartalno ustanovljena
prose~na vrednost kalcemije od 2,46±0,22 mmol/l i fosfatemije od
1,85±0,29 mmol/l. Prose~na antepartalna vrednost kalcemije eksperi-
mentalne grupe krava iznosila je 2,51±0,25 mmol/l, a fosfatemije
1,73±0,22 mmol/l. Postpartalno su prose~ne vrednosti kalcemije i fos-
fatemije ove grupe krava iznosile 2,13±0,31 mmol/l i 1,43±
0,24 mmol/l. Razlike izme|u vrednosti za koncentraciju kalcijuma i fos-
fora dobijene postpartalno izme|u eksperimentalne i kontrolne grupe
su bile statisti~ki zna~ajne.

Klju~ne re~i: krava, dislokacija siri{ta, fosfatemija, kalcemija
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Zajedno sa ketozom, dislokacija siri{ta predstavlja jedan od zna~ajni-
jih poreme}aja zdravlja visokomle~nih krava. Njena pojava je naj~e{}a u prvih 30
dana postpartalno (Van Winden i Kuiper, 2003; Le Blanc i sar., 2005; Van Winden i
sar., 2003; Zadnik, 2003; [amanc i Damnjanovi}, 1994). Bolest se prvenstveno
pojavljuje kod krava hol{tajn rase, zatim isto~nofrizijske, dok se kod ostalih rasa
pojavljuje sporadi~no. Etiologija i patogeneza dislokacije siri{ta nisu ni do danas u
potpunosti razja{njeni.

Uticaj postpartalne hipokalcemije na pojavu dislokacije siri{ta ogleda
se u dodatnom smanjenju motiliteta glatke muskulature pred`eludaca i siri{ta,
pored onog koje nastaje usled smanjene punjenosti ([amanc i Damnjanovi},
1994; Van Winden i Kuiper, 2003; Le Blanc i sar. 2005; Van Winden i sar. 2003;
Zadnik 2003). Kao {to je poznato, kalcijum u~estvuje u prenosu nadra`aja sa
nervnog na mi{i}no tkivo, te njegov nedostatak dovodi do poreme}aja u raz-
dra`ljivosti mi{i}nog tkiva (Van Winden i Kuiper, 2003; Stoji}, 2007).

Stepen hipokalcemije koji dovodi do klini~ki manifestnih simptoma
puerperalne pareze svakako }e dovesti i do poreme}aja u motilitetu celog diges-
tivnog trakta, pa tako i siri{ta. Massey i sar. (1993) su u svom istra`ivanju postavili
hipotezu da subklini~ka hipokalcemija na dan teljenja predstavlja faktor rizika za
kasniju pojavu dislokacije siri{ta. Kasnija istra`ivanja (Oetzel i sar., 1996; Melen-
dez i sar., 2003) nisu ustanovila smanjenje u~estalosti dislokacije siri{ta nakon do-
davanja kalcijuma u hranu kravama u peripartalnom periodu. Uprkos tome {to
smanjen unos hrane (koji za posledicu ima smanjenu punjenost buraga) i hipokal-
cemija (koja za posledicu ima hipomotilitet siri{ta) izgledaju logi~no kao faktori
rizika za pojavu dislokacije siri{ta, nema dovoljno dokaza koji bi podr`ali takve hi-
poteze.

Razmatraju}i istra`ivanja koja ukazuju na povezanost klini~ki ispolje-
ne puerperalne pareze (Gröhn i sar., 1989; Correa i sar., 1993; Rohrbach i sar.,
1999) i subklini~ke hipokalcemije (Massey i sar., 1993) sa u~estalo{}u pojave dis-
lokacije siri{ta, Le Blanc i saradnici (2005) smatraju da ne postoji direktna pove-
zanost izme|u nivoa kalcijuma u krvi i pojave dislokacije siri{ta. U prilog tome, oni
navode da u istra`ivanju koje je sproveo Massey (1993) osim kalcemije nisu
pra}eni drugi metaboli~ki parametri. Prema ovim autorima, hipokalcemija koju su
Massey i ostali istra`iva~i ustanovili predstavlja znak nedovoljnog peripartalnog
unosa hrane, koji za posledicu ima druge faktore direktnog rizika za nastanak dis-
lokacije siri{ta.

Zajedno sa hipokalcemijom, postpartalno dolazi i do razvoja hipofos-
fatemije. Poja~ano izlu~ivanje fosfata preko bubrega, kao i putem mleka ima za
posledicu nastanak hipofosfatemije, me|utim sve vi{e preovladava gledi{te da
kod krava hipofosfatemija nastaje kao posledica nedovoljne konzumacije hrane
pa samim tim i fosfora. Po{to se dislokacija siri{ta naj}e{}e pojavljuje u ranoj fazi
laktacije kada krave ina~e konzumiraju manje hrane, mo`e se o~ekivati da kod
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krava obolelih od dislokacije siri{ta nastaje izra`enija hipofosfatemija ([amanc i
Damnjanovi}, 1994).

Imaju}i u vidu da uloga hipokalcemije u etiologiji i patogenezi pro-
mene polo`aja siri{ta kod krava nije u potpunosti rasvetljena, istra`ivanja u ovom
radu su usmerena na ispitivanje kalcemije i fosfatemije u peripartalnom periodu i
njihove povezanosti sa nastajanjem ove bolesti.

Istra`ivanje je obavljeno na farmi goveda hol{tajn rase sa oko 1000
krava i prose~nom proizvodnjom mleka od 7340 litara. Promena polo`aja siri{ta je
klini~kim pregledom ustanovljena kod 17 % krava. Pri tome je utvr|eno da se ova
bolest ~e{}e javljala kod krava koje su imale ve}i broj laktacija i koje imaju ve}u
proizvodnju mleka. Od ukupnog broja dijagnostikovanih slu~ajeva dislokacije,
18,9 % ih je ustanovljeno kod prvotelkinja, dok je preostalih 81,1% slu~ajeva bilo
utvr|eno kod krava sa dve i vi{e laktacija. U~estalost pojave bolesti u odnosu na
starosnu strukturu svih krava u populaciji je bila najve}a od druge do pete lakta-
cije.

U ogled je bilo uklju~eno 30 krava u visokom graviditetu. Odmah
nakon uvo|enja u porodili{te pra}eno je njihovo zdravstveno stanje i vr{en redo-
van pregled siri{ta kako bi se isklju~ila mogu}nost dislokacije. Dve nedelje pre
o~ekivanog partusa, od svih `ivotinja su uzeti uzorci krvi, punkcijom v. jugularis.
Nakon spontane koagulacije i odvajanja krvnog seruma, uzorci su centrifugirani,
a dobijeni krvni serum je odlo`en u zamrziva~ do izvo|enja analiza. Od istih `ivoti-
nja su, dve nedelje posle teljenja, na isti na~in ponovo uzeti uzorci krvi.

U svim uzorcima krvnog seruma (uzetim antepartalno i postpartalno)
odre|ivana je koncentracija kalcijuma i anorganskog fosfora, kori{}enjem komer-
cijalnih test paketa (Bio-Merieux).

Od 30 krava uklju~enih u ogled kod 7 krava (23,33%) je nakon teljenja
klini~kim pregledom ustanovljena promena polo`aja siri{ta na levo. Krave sa
utvr|enom dislokacijom predstavljale su eksperimentalnu grupu. Preostale 23
krave iz ogleda su bile klini~ki zdrave, grupisane su i predstavljale su kontrolnu
grupu. Ovakva podela krava uzeta je u obzir i pri analizi rezultata dobijenih ante-
partalno, {to zna~i da su krave kod kojih se postpartalno javila dislokacija svr-
stane u eksperimentalnu grupu, a one koje su postpartalno ostale zdrave u kon-
trolnu grupu.

Rezultati su predstavljeni tabelarno i grafi~ki, kori{}enjem osnovnih
parametara deskriptivne statistike. Stepen zna~ajnosti razlika u srednjim vredno-
stima procenjen je studentovim t-testom za stepen pouzdanosti od 95, odnosno
99 %.

333

Vet. glasnik 63 (5-6) 331 - 340 (2009) H. [amanc i sar.: Koncentracija kalcijuma i fosfora
u krvnom serumu krava sa dislokacijom siri{ta na levo

Materijal i metode rada / Material and methods



Rezultati istra`ivanja prvo su obra|eni za ukupan broj krava (n=30) i
prikazani su u grafikonu 1.

Iz prikazanih rezultata se zapa`a da su se vrednosti za koncentraciju
kalcijuma i anorganskog fosfora u krvnom serumu ispitivanih krava antepartalno
nalazile u granicama fiziolo{kih vrednosti (za kalcijum X = 2,67 ± 0,26 mmol/l, od-
nosno za fosfor X = 1,97 ± 0,27 mmol/l). Pojedina~ni rezultati su pokazali da u
ovom periodu ni kod jedne krave nisu ustanovljene vrednosti za kalcemiju ispod
fiziolo{ke vrednosti, dok je kod 3 `ivotinje (10%) ustanovljena hipofosfatemija.

U postpartalnom periodu prose~na vrednost za koncentraciju kalci-
juma kod svih ispitivanih `ivotinja je bila u okviru fiziolo{kih granica (2,38 ±
0,28 mmol/l), dok je koncentracija anorganskog fosfora bila blizu donje fiziolo{ke
granice (1,76 ± 0,33 mmol/l). U ovom periodu hipokalcemija je ustanovljena kod
2 krave (6,66%), a hipofosfatemija kod 10 krava (33,33%).

U periodu do 15 dana posle teljenja, dislokacija siri{ta je ustanovljena
kod 7 od 30 posmatranih `ivotinja (23,33%). Antepartalno je prose~na vrednost
kalcemije bila zna~ajno ve}a kod krava koje postpartalno nisu obolele, u odnosu
na krave kod kojih je posle teljenja dijagnostikovana dislokacija siri{ta (p<0,05).
Me|utim, u oba slu~aja dobijene vrednosti su bile unutar fiziolo{kih granica. Post-
partalno je kod obe grupe krava utvr|ena zna~ajno ni`a vrednost kalcemije u od-
nosu na vrednost dobijenu antepartalno (p<0,001 za obe grupe pojedina~no), pri
~emu je kod obe grupe `ivotinja vrednost kalcemije postpartalno bila na donjoj
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fiziolo{koj granici (2,46 ± 0,22 mmol/l kod klini~ki zdravih krava i 2,13 ± 0,31
mmol/l kod obolelih). Kod svega 2 krave sa dislokacijom siri{ta (28,57%) je us-
tanovljena hipokalcemija.

Koncentracija anorganskog fosfora je u antepartalnom periodu ta-
ko|e bila unutar fiziolo{kih granica, s tim da je kod onih krava kod kojih je posle
teljenja ustanovljena dislokacija siri{ta prose~na vrednost fosfatemije bila na don-
joj granici, a kod 3 krave (42,2 %) je ustanovljena vrednost fosfatemije ispod donje
fiziolo{ke granice. U postpartalnom periodu je kod zdravih krava ustanovljena
ni`a vrednost fosfatemije u odnosu na antepartalnu vrednost (p<0,05), ali je ta
vrednost i dalje bila unutar fiziolo{kih granica. Kod obolelih `ivotinja je us-
tanovljena hipofosfatemija, pri ~emu je pregledom pojedina~nih rezultata utvr|e-
no da je kod 4 krave (57,14%) ona bila zna~ajno ni`a od fiziolo{ke i kretala se od
1,19 do 1,32 mmol/l.

Kao {to se mo`e zapaziti, utvr|ene prose~ne vrednosti za kalcemiju i
fosfatemiju su kod zdravih `ivotinja bile u granicama fiziolo{kih vrednosti, dok je
hipofosfatemija ustanovljena samo kod krava sa dislokacijom siri{ta. Ovi podaci
su u saglasnosti i sa navodima drugih autora (Van Winden i Kuiper, 2003; Le Blanc
i sar., 2005; Van Winden i sar., 2003; Zadnik, 2003; [amanc i Damnjanovi}, 1994).

Rezultati dobijeni za koncentraciju kalcijuma i fosfora antepartalno i
postpartalno kod eksperimentalne i kontrolne grupe krava prikazani su u tabeli 1.

Tabela 1. Vrednosti kalcemije i fosfatemije eksperimentalne i kontrolne grupe krava /
Table 1. Calcaemia and phosphataemia values in experimental and control group of cows

Antepartalno / Antepartal Postpartalno / Postpartal

Kontrolna grupa /
Control group

Eksperimentalna
grupa / Experimental

group

Kontrolna grupa /
Control group

Eksperimentalna
grupa / Experimental

group

Ca
(mmol/l)

P
(mmol/l)

Ca
(mmol/l)

P
(mmol/l)

Ca
(mmol/l)

P
(mmol/l)

Ca
(mmol/l)

P
(mmol/l)

n 23 23 7 7 23 23 7 7

X 2,72*aaa 2,04**a 2,51aaa 1,73 a 2,46** 1,85** 2,13 1,43

SD 0,25 0,25 0,25 0,22 0,22 0,29 0,31 0,24

SE 0,05 0,05 0,09 0,08 0,05 0,06 0,12 0,09

CV 9,32 12,09 10,09 12,90 8,97 15,73 14,75 17,11

IV 2,28-3,18 1,68-2,71 2,16-2,88 1,44-1,99 2,08-2,98 1,26-2,36 1,61-2,48 1,19-1,79

** p<0,01 u odnosu na vrednost dobijenu kod druge grupe krava u istom terminu uzorkovanja /
p<0.01 in comparison with value obtained for second group of cows at same time of sampling

a p<0,05 u odnosu na vrednost dobijenu kod iste grupe krava u drugom terminu uzorkovanja /
p<0.05 in comparison with value obtained for same group of cows at second time of sampling

aaa p<0,001 u odnosu na vrednost dobijenu kod iste grupe krava u drugom terminu uzorkovanja/
p<0.001 in comparison with value obtained for same group of cows at second time of sampling
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Iz podataka tabele 1. mo`e se uo~iti da je prose~na vrednost kalce-
mije kontrolne grupe krava u antepartalnom periodu iznosila 2,72±0,25 mmol/l, a
fosfatemije 2,04±0,25 mmol/l. Kod ovih krava je postpartalno ustanovljena pro-
se~na vrednost kalcemije od 2,46±0,22 mmol/l i fosfatemije od 1,85±
0,29 mmol/l. Prose~na antepartalna vrednost kalcemije eksperimentalne grupe
krava iznosila je 2,51±0,25 mmol/l, a fosfatemije 1,73±0,22 mmol/l. Postpartalno
su prose~ne vrednosti kalcemije i fosfatemije ove grupe krava iznosile 2,13±
0,31 mmol/l i 1,43±0,24 mmol/l.

Studentovim t-testom je utvr|ena zna~ajna razlika u koncentraciji
kalcijuma antepartalno izme|u krava koje su postpartalno ostale zdrave i one kod
kojih se javila dislokacija (p<0,05). Antepartalno, utvr|ena je zna~ajna razlika
izme|u ove dve grupe krava i u koncentraciji fosfora (p<0,01). Isto tako, zna~ajne
razlike su utvr|ene u koncentraciji kalcijuma i fosfora postpartalno, izme|u zdra-
vih i krava koje su obolele od dislokacije (p<0,01 i za kalcijum i za fosfor).

Radi bolje preglednosti, rezultati su dati i pomo}u histograma. Kon-
centracija kalcijuma prikazana je na grafikonu 2.

Koncentracija fosfora u krvnom serumu krava uklju~enih u ogled pri-
kazana na grafikonu 3.

Razmatraju}i mogu}u ulogu hipokalcemije u patogenezi dislokacije
siri{ta, treba navesti da samo izra`ena hipokalcemija dovodi do smanjenja kon-
traktilnosti glatke muskulature siri{ta, odnosno atonije i meteorizma. Tako se u lit-
eraturi navodi da se, kada je koncentracija kalcijuma u krvnoj plazmi 1,25 mmol/l,
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motilitet siri{ta smanjuje za 70%, a ja~ina kontrakcija za 50%. Ukoliko je kalcemija
1,87 mmol/l motilitet se smanjuje za 30%, a ja~ina kontrakcija za 25%. Atonija
siri{ta koja se razvija u ovakvim uslovima mo`e da bude jedan od razloga disloka-
cije na levu stranu abdominalne duplje (Van Winden i sar., 2003).

Rezultati na{eg ispitivanja su pokazali da su vrednosti kalcemije kod
obolelih `ivotinja u fiziolo{kim okvirima, a samo kod jedne od ispitivanih krava
(14,28%) je ustanovljena hipokalcemija (1,69 mmol/l).

Imaju}i u vidu da kod puerperalne pareze hipokalcemija dovodi do
poreme}aja u motilitetu organa za varenje, pa tako i siri{ta, mo`e se pretpostaviti
da se u ovakvim slu~ajevima kao komplikacija mo`e pojaviti i promena polo`aja
siri{ta. Me|utim, ova pretpostavka do danas nije potvr|ena. Massey i sar. (1993)
navode da subklini~ka hipokalcemija na dan teljenja predstavlja faktor rizika za
kasniju pojavu dislokacije siri{ta. Me|utim, nalazi Melendeza i sar. (2003), koji su
utvrdili da dodavanje kalcijuma u hranu tokom peripartalnog perioda ne smanjuje
u~estalost dislokacije siri{ta kod krava posle teljenja, ukazuju na suprotan za-
klju~ak. Prema tome, hipokalcemija koja se kod pojedinih `ivotinja pojavljuje
neposredno posle partusa i naj~e{}e traje nekoliko dana, te{ko mo`e da se
dovede u neposrednu vezu sa etiologijom nastanka dislokacije siri{ta, pogotovo
{to ovo oboljenje nastaje i u kasnijem periodu kada se kalcemija kod `ivotinja
vra}a u opseg fiziolo{kih vrednosti. S obzirom na udru`enost sni`ene koncentra-
cija kalcijuma i fosfora, mo`e se pretpostaviti da `ivotinje kod kojih je postpartalno
ustanovljena dislokacija jo{ u visokom graviditetu ne unose dovoljne koli~ine
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hrane, odnosno imaju smanjen apetit. Kao {to je poznato, koncentracija anorgan-
skog fosfora u krvi `ivotinja prvenstveno zavisi od snabdevanja iz alimentarnih iz-
vora, tako da je hipofosfatemija utvr|ena postpartalno kod `ivotinja obolelih od
dislokacije o~ekivana zbog smanjene snabdevenosti iz digestivnog trakta. Me|u-
tim, to ukazuje na jo{ jedan veoma va`an ~inilac u etiologiji nastanka dislokacije
siri{ta. Ako pojedine `ivotinje u poslednjoj fazi graviditeta ne uzimaju dovoljne
koli~ine hrane to zna~i da je kod njih nedovoljna ispunjenost buraga, pa samim
tim je stvorena mogu}nost da se siri{te lak{e dislocira posle teljenja izme|u zida
buraga i torakoabodimalnog zida.

Rezultati prikazani u ovom radu jasno ukazuju na ~injenicu da kod `i-
votinja kod kojih je postpartalno ustanovljena dislokacija siri{ta postoje zna~ajna
odstupanja u vrednostima kalcemije i fosfatemije u odnosu na zdrave krave, kako
tokom antepartalnog tako i postpartalnog perioda.

Iako su vrednosti kalcemije kod obolelih krava ni`e u odnosu na
zdrave, odsustvo hipokalcemije kod krava sa dislokacijom siri{ta navodi na
zaklju~ak da koncentracija kalcijuma nije uvek predisponiraju}i ~inilac za nasta-
janje dislokacije siri{ta. Me|utim, ne sme se izgubiti iz vida ~injenica da su kod `iv-
otinja kod kojih je postpartalno dijagnostikovana promena polo`aja siri{ta, ante-
partalno utvr|ene zna~ajno ni`e vrednosti kalcemije nego kod preostalih `ivotinja
koje postpartalno nisu obolele.

Nalaz sni`ene antepartalne koncentracije kalcijuma i fosfora u krvi
krava koje su postpartalno obolele od dislokacije siri{ta, ukazuje na to da te krave
i antepartalno unose manje hrane, {to verovatno dovodi do niza promena u or-
ganizmu zna~ajnih u etiologiji nastanka ove bolesti, od kojih se posebno izdvaja
ispunjenost buraga sadr`ajem.
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BLOOD CALCIUM AND PHOSPHORUS CONCENTRATIONS IN COWS WITH LEFT
DISPLACED ABOMASUM

H. [amanc, Danijela Kirovski, Dj. Savi}, Z. Sladojevi}, I. Vujanac, Simona Zarcula

Abomasal displacement is one of the most important disorders of the diges-
tive tract in high-yield dairy cows. The etiology and pathogenesis of its occurrence has not
been fully clarified to this day. The work examines calcaemia and phosphataemia in cows
during the antepartal and postpartal periods and their connection with the incidence of
abomasal displacement. The experiment covered 30 cows in advanced stages of gravidity.
Blood samples were taken two weeks before expected parturition and two weeks after cal-
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ving. In all blood samples (taken antepartal and postpartal), concentrations of calcium and
anorganic phosphorus were determined using a commercial test package (Bio-Merieux).
Following parturition, left displacement of the abomasum was established in seven
(23.33 %) of the 30 cows covered by the experiment (experimental group). The remaining
23 cows in the experiment were clinically healthy, they were placed in a group and repre-
sented control animals. The average value of calcaemia for the control group of cows dur-
ing the antepartal period was 2.72±0.25 mmol/l, and of phosphataemia 2.04±0.25 mmol/l.
In the same cows postpartum, average calcaemia values were 2.46±0.22 mmol/l and
phosphataemia 1.85±0.29 mmol/l. The average antepartal value for calcaemia in the ex-
perimental group of cows was 2.51±0.25 mmol/l, and for phosphataemia 1.73±
0.22 mmol/l. The average values for this group of cows postpartally was 2.13±0.31 mmol/l
for calcaemia and 1.43±0.24 mmol/l for phosphataemia. The differences between the con-
centration values for calcium and phosphorus obtained postpartally between the experi-
mental and control groups were statistically significant.

Key words: cow, abomasal displacement, phosphataemia, calcaemia

KONCENTRACIÂ KALÃCIÂ I FOSFORA V KROVÂNOM SERUME KOROV S
DISLOKACIEY SÀ^UGA VLEVO

H. [amanc, Daniela Kirovski, D`. Savi~, @. Sladoevi~, I. Vujanac,
Simona Zarcula

Izmenenie polo`eniÔ sì~uga odno iz samìh zna~itelÝnìh zaboleva-
niy piçevaritelÝnìh organov u vìsokomolo~nìh korov. ÕtiologiÔ i patogenez ego
stanovleniÔ ni do sih por ne polnostÝÓ obÍÔsnenì. V rabote ispìtana kalÝcemiÔ
i fosfatemiÔ u korov v dorodovom i poslerodovom periodah i eÒ svÔzÝ s Ôvleniem
izmeneniÔ polo`eniÔ sì~uga. V opìt bìlo vklÓ~eno 30 korov v vìsokoy beremen-
nosti. Obraz~iki krovi vzÔtì dve nedeli do o`idaÓçih rodov, slovno i dve
nedeli posle teleniÔ. Vo vseh obraz~ikah krovÔnogo seruma (vzÔtìm dorodovo i
poslerodovo) opredelena koncentraciÔ kalÝciÔ ineorgani~eskogo fosfora, po-
lÝzovaniem kommer~eskih test paketov (Bio-Merieuks). U 7 korov iz 30, vklÓ~e-
nnìh v opìt (23,33 %) posle teleniÔ klini~eskim osmotrom ustanovleno izme-
nenie polo`enie sì~uga vlevo (ÌksperimentalÝnaÔ gruppa). Ostato~nìe 23 korovì
iz opìta bìli klini~eski zdorovìmi, gruppirovannìe i predstavlÔli soboy kon-
trolÝnuÓ gruppu. SrednÔÔ stoimostÝ kalÝcemii kontrolÝnoy gruppì korov v doro-

dovom periode sostavlÔla 2,72�0,25 mmol/l, a fosfatemii 2,04�0,25 mmol/l. U

Ìtih korov poslerodovo ustanovlena srednÔÔ stoimostÝ kalÝcemii ot 2,46�

0,22 mmol/l i fosfatemii ot 1,85�0,29 mmol/l. SrednÔÔ dorodovaÔ stoimostÝ

kalÝcemii ÌksperimentalÝnoy gruppì korov sostavlÔla 2,51�0,25 mmol/l, a fos-

fatemii 1,73�0,22 mmol/l. Poslerodovo srednie stoimosti kalÝcemii i fos-

fatemii Ìtoy gruppì korov sostavlÔli 2,13�0,31 mmol/l i 1,43�0,24 mmol/l. Raz-
nicì me`du stoimostÔmi dlÔ koncentracii kalÝciÔ i fosfora, polu~ennìe
poslerodovo sredi ÌksperimentalÝnoy i kontrolÝnoy gruppami bìli statisti~e-
ski zna~itelÝnìmi.

KlÓ~evìe slova: korova, dislokaciÔ sì~uga, fosfatemiÔ, kalÝcemiÔ
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CHROMOSOMAL DAMAGE AND MITOTIC INDEX IN
BOSNIAN AND HERZEGOVINIAN MOUNTAIN HORSE
LYMPHOCYTES FOLLOWING LOW DOSAGE X - RAY

IRRADIATION IN VITRO*

HROMOZOMSKA O[TE]ENJA I PROMJENE MITOTSKOG INDEKSA U
LIMFOCITIMA BOSANSKOHERCEGOVA^KOG BRDSKOG KONJA
NAKON IN VITRO OZRA^IVANJA NISKIM DOZAMA X ZRAKA

Dunja Rukavina, Danica Hasanba{i}, E. Suljkanovi}, Amela Katica**

In this study we investigated the influence of low dosage X - ray ir-
radiation on the incidence of chromosomal damage and changes in mi-
totic index (MI) in cultured peripheral lymphocytes of the Bosnian and
Herzegovinian mountain horse following in vitro irradiation. X-ray irradia-
tion induced a dose-dependent decrease in MI but only the dose of
0.5 Gy induced a significant decrease (p<0.05) in comparison with the
control and other dose groups. The analysis of chromosomal damage
revealed a clear dose-dependent increase in the incidence of chromo-
somal damage per metaphase. Significant differences (p<0.05) were
detected by analysis of variance and the LSD test confirmed significant
differences between cells that received 0.2 Gy and 0.5 Gy when com-
pared to the control cells and cells that received 0.1 Gy. However,
Scheeffes' test assigned significance only to the differences estab-
lished between the cells that received 0.5 Gy and the other groups of
lymphocytes.

Key words: chromosomal damage, cytogenetic dosimetry, horse,
ionizing irradiation
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Numerous factors may induce chromosomal damages and X-rays are
a potent mutagen and carcinogen, which was observed shortly after their discov-
ery. Numerous studies on individuals that were occupationally, therapeutically or
accidentally exposed to X-rays, as well as in vitro experiments, confirmed genomic
instability as a possible outcome of this type of irradiation (Krishnaja and Sharma,
2004; Balcer and Harrison, 1988).

The sensitivity of the DNA molecule to genotoxic agents makes each
biological individual a potential dosimeter of an agent's biological effects. DNA
molecules are the target of ionizing irradiation and their damages are indubitably
involved in the process of malignant transformation induced by irradiation. Con-
sidering that the DNA molecule is a vital chromosome constituent, the analysis of
chromosomal aberrations in peripheral blood lymphocytes (or bone marrow
cells) is an acknowledged basis of cytogenetic dosimetry. Chromosomal muta-
gen effects are of particular interest as they can be observed at the level of the cell.
Proportional relation among the number of mutations, the applied dosage and the
ability of the smallest dosages to induce mutations are well established (Emery,
1986).

Lymphocytes that continuously migrate between the bloodstream
and extra cellular matrix may represent "circulating dosimeters" (IAEA, 1986). Fol-
lowing in vitro irradiation of lymphocytes a pronounced decrease in response to
mitogenic stimulus of phytohaemaglutinine occurs (Barel and Blomgren, 1976;
Barel et al., 1977). The higher the dosage – the lower the ability of lymphocytes to
undergo blast transformation and commence mitosis (Gantenberg et al., 1991).

The capacity of ionizing irradiation to induce chromosomal damage
has been confirmed in numerous studies (daCruz et al., 1994; Kaplan and Mor-
gan, 1998; Lambert et al., 1998; He et al., 2000; Thierens et al., 2000; Boyle et al.,
2002). Genetic changes caused by ionizing irradiation may be passed along next
cell generations. The main issue in studies of damages induced by irradiation is
determination of the dosage of the absorbed energy, which may enable the as-
sessment and prognosis of the outcome of potential irradiation disease.

Our study was aimed at examining the correlation between the irradia-
tion dosage and the number of chromosomal aberrations as well as alteration of
mitotic index in Bosnian and Herzegovinian mountain horse lymphocytes follow-
ing in vitro irradiation with a low dosage of X-rays.

A total of eight Bosnian and Herzegovinian mountain horses of both
sexes (5 males and three females) and different age, were used in this study.
Horse blood was sampled by vein-puncture from the jugular vein into sterile vac-
uum tubes containing heparin. Tubes were irradiated using therapeutical Tele-
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cobalt apparatus, Tehraton 780. The blood was irradiated in vacuum tubes
wrapped in a 0.5 cm thick layer of cotton. Irradiation filed size was 15 x 15 CM at a
distance of 80 cm. Blood samples were treated with individual dosages of 0.1, 0.2
and 0.5 Gy. The applied method of peripheral blood lymphocytes cultivation, rec-
ommended by IAEA (2001) was slightly modified to suit the conditions in our labo-
ratory.

Sterile vials were filled with 7 ml of nutritient medium (RPMI 1640 or
MEM), 2 ml of foetal salf serum, 0.2 ml of phytohaemaglutinine (PHA) and 0.8 ml of
blood. Samples were prepared in duplicate for each animal and dosage. Lympho-
cytes were cultivated at 38oC for 48 hours. Following 45 hours of cultivation all
samples were supplemented with 0.2 ml of 0.05% colchicine. Over the following
three hours, all dividing cells were arrested in metaphase. Three hours following
colchicine treatment (48 hours after beginning of cultivation), all cultures were
transferred into tubes and spinned at 1000 rpm for 10 minutes. Supernatant was
discarded and sediment mixed with fresh hypotonic solution 0.075 M KCl.

Treatment with hypotonic solution lasted for 20 minutes at 38oC. This
treatment increases cell volume and improves chromosome distribution. Warm
hypotonic solution improves efficiency by increasing the rate of transmembrane
water transport and membrane softening, which promotes its expansiveness.

Following this procedure, the cell suspension was spinned again.
Thereafter, fixing solution was added to the sediment. Fixing solution contains
ethanol and glacial acetic acid in 3:1 ratio and is used precooled at +4oC. During
fixation, excess water is removed from cells and they were fixed. Cold fixing solu-
tion improves chromosome outlines. Repetitive sequential washes in fixing solu-
tion with centrifugation (10 minutes at 1000 rpm) result in white sediment (cell sus-
pension). Finally, 0.5 ml of fixing solution was added onto white sediment and
thoroughly mixed with a pipette. Suspension is dripped on slightly slanted chilled
slides (-20oC) from an elevated position. Slides were dried at room temperature
and stained with 5% Giemsa for 10 minutes. The stained slides were washed with
running water and with distilled water afterwards.

Chromosomal damage and mitotic index were analyzed in 48-hour
cultures. Mitotic index (MI) represent the number of metaphases per 1000 ana-
lyzed cells. Statistical analysis of the data was performed using variance analysis
and post-hoc multiple tests (LSD test, Scheeffes' test). Cytogenetic analysis of the
slides was performed using research light microscope Olympus BX41 equipped
with digital camera. Changes were recorded using immersion objective (x 1000).
Clearly visible metaphases were examined for each one of the tested irradiation
dosages. In the control samples, 0.1 Gy and 0.2 Gy irradiated samples, we exam-
ined 1600 metaphases for each group. A total of 958 metaphases were examined
in the samples irradiated with 0.5 Gy. The observed aberrations were statistically
analyzed using variance analysis and post-hoc multiple tests (LSD test, Scheeffes'
test) by SPSS 15.0 for Windows program.
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There are no available data providing information about the karyo-
gram of Bosnian and Herzegovinian mountain horse which is our autochthonous
horse breed. In order to form baseline control for the identification and the analy-
sis of chromosomal aberration following blood irradiation we have constructed a
normal horse karyogram. Comparison of the constructed karyogram with karyo-
grams of other horse breeds described in literature (Richer et al.,1990) revealed
no observable differences. Diploid number of chromosoms is 2n = 64,XY (2n =
64, XX) which includes 62 autosomal and one pair of sex chromosomes. Diploid
chromosome set consists of 13 pairs of metacentric and sub-metacentric chromo-
somes and 18 pairs of acrocentric chromosomes. Sex chromosomes in female
specimens comprise two sub-metacentric X chromosomes while male karyogram
features has one sub-metacentric X and one acrocentric Y chromosome. It is
worth emphasizing that horse karyotype analysis is quite complex due to a high
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Figure 1. Metaphase figure and karyogram of a horse (male) /
Slika 1. Slika metafaze i kariogram konja (mu`jak)

Figure 2. Metaphase figure and karyogram of a horse (female) /
Slika 2. Slika metafaze i kariogram konja (`enka)



number of chromosomes and an abundance of acrocentric chromosomes (18
pairs), whose morphology complicates the analysis of chromosomal aberrations
(dicentric chromosomes and acentric fragments in particular). Basic attributes of
normal horse karyogram are presented in Figures 1 and 2.

Mitotic index was determined as a relative frequency (%) of cells in mi-
tosis per 1000 examined cells in 48-hour horse blood cultures irradiated with dif-
ferent dosages. The results are presented in Table 1 and Figure 3.

Table 1. Mitotic index of cultivated horse lymphocytes following the irradiation /
Tabela 1. Mitotski indeks kultivisanih limfocita konja posle zra~enja

Dosage / Doza
(Gy) Control / Kontrola 0.1 0.2 0.5

MI (%) 15.2 14.8 14.1 8.4*

* p < 0.05

Variance analysis ANOVA established significant differences among
the examined groups (F = 34,800; p<0.05).

The results of post-hoc multiple tests demonstrated significant differ-
ence between 0.5 Gy irradiated samples and all other samples. At the same time,
no significant difference was observed among the control samples and samples
irradiated with 0.1 Gy and 0.2 Gy. X-rays were found to alter mitotic index regard-
less of the tested dosage. The number of metaphases in irradiated samples equili-
brated against the control decreased with the increase in dosage. The number of
metaphase lymphocytes in samples irradiated with 0.1 Gy and 0.2 Gy did not sig-
nificantly differ from the control. At the same time, the change in mitotic index in
0.5 Gy irradiated samples was significant experiencing decrease from 15.2% in
the control to 8.4%.
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This result suggests that X-rays exert a negative influence over the mi-
totic index, which declines with the increase in dosage. Increase in the received ir-
radiation dosage causes accumulation of unfavorable changes that cells cannot
sustain, thus numerous cells yield to selection and undergo lysis. It was observed
that the cell abundance decreases with the increase in dosage. When the health
risk assessment is concerned, damages sustained by cells are of greater con-
cern. Such damages undergo clonal expansion and are passed on to the follow-
ing generations of cells. At certain level they most probably cause transformation
of normal into neoplastic cells, i.e. tumor development (Ibrulj, 2000).

It is well known that ionizing irradiation induces chromosomal aberra-
tions observable in various human and animal tumors. Many neoplasms are char-
acterized by visible chromosomal aberrations along with certain somatic condi-
tions. Numerous discussions were dedicated to the significance of chromosomal
aberrations and their potential role in the etiology of malignant transformation.
The incidence of chromosomal aberrations and tumors increases with the in-
crease of irradiation dosage which suggests an etiological link between chromo-
somal aberrations and malignant transformation. Numerous experiments con-
ducted on plants and animals revealed chromosomal aberrations in dividing cells
that were exposed to irradiation as an observable response to irradiation or inju-
ries (Makino, 1975).

The results of the analysis of chromosomal damage in the cultured
lymphocytes of the Bosnian and Herzegovinian mountain horse following in vitro
irradiation with a low dosage X-rays are summarized in Table 2 and Figures 4-9.

Table 2. Summarized data on chromosomal damage in horse lymphocytes following
in vitro irradiation /

Tabela 2. Sumirani podaci o hromozomnim o{te}enjima na limfocitima konja posle zra~enja in vitro

Dosage /
Doza
(Gy)

Number of
metaphase

figures /
Broj slika
metafaze

Chromatid
aberrations /
Hromatidne
aberacije

Chromosomal aberrations /
Hromozomne aberacije

%

Gap /
Razmak

Break /
Prekid

Acentric
fragments /
Acentri~ni
fragmenti

Dicentrics /
Dicentri~ni

Ring
chromo-
somes /
Prstenasti
hromozomi

Quadriradial
translocation /
Kvadriradijalna
translokacija

Control /
Kontrola

1600 6 5 2 1 - 0.88

0.1 Gy 1600 7 5 4 2 - 1.13

0.2 Gy 1600 10 5 10 8 1 2.13

0.5 Gy 958 7 4 24 18 1 1 5.74

Chromosome analysis in non-irradiated samples revealed spontane-
ous chromosomal aberrations, which is consistent with the available data (Pertti et
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vonKoskull, 1976; Dolphin, 1978; Kubelka, 1985; Lloyd et al., 1987). The fre-
quency of spontaneous chromosomal aberrations in our research was 0.88%
while reports on this value in animals vary. The frequency of spontaneous chro-
mosomal aberrations in pig lymphocytes was 0.77 % (Slijep~evi}, 1991), 1.40% in
goats (Hasanba{i}, 1991) and 1.62% in cattle (Hasanba{i} et al., 1998).

Also, the data on spontaneous chromosomal aberrations in humans
fluctuate. However, the data by Zaharov are the most reliable (after Obralic, 1992).
According to an examination of 60 thousand people of both sexes, 0 – 70 years of
age, he established a frequency of spontaneous aberrations of 1.02%.

Following in vitro irradiation of horse blood we confirmed that ionizing
irradiation increases the chromosomal aberrations load per metaphase. Also,
chromosomal aberrations are clearly dependant on the irradiation dosage. Chro-
mosome type aberrations are superior to the other types since the aberrations
found in peripheral blood lymphocytes following the irradiation were mainly of
chromosome type. In biological dosimetry, the occurrence of dicentric chromo-
somes, acentric fragments and ring chromosomes is observed with particular at-
tention (Galloway, 1994; Hasanba{i}, 1991; Slijep~evi}, 1991).

In this research, chromatid type aberrations (gaps and breaks) did not
significantly depart from the condition found in non-irradiated lymphocytes. This
finding is consistent with literature data (Bender et al., 1985; Hasanba{i}, 1991;
Slijep~evi}, 1991) (Figures 4 and 5).

The number of chromosome type aberration increased with the in-
crease in irradiation dosage. Also, acentric fragments (Figure 6) were always
somewhat more abundant than dicentric chromosomes (Figure 7). Our results
concur with those found in pigs, goats and cattle (Hasanba{i}, 1991; Slijep~evi},

347

Vet. glasnik 63 (5-6) 341 - 352 (2009) Dunja Rukavina et al.: Chromosomal damage and
mitotic index in Bosnian and Herzegovinian mountain horse lymphocytes following...

Figure 4. Gap (control) /
Slika 4. Razmak

Figure 5. Break (0.1 Gy) /
Slika 5. Prekid



1991; Hasanba{i} et al., 1998), and in humans as well (Ka{uba, 1995). The finding
of a ring chromosome (Figure 8) at an early stage of our research at a dosage of
0.2 Gy may be explained by the advanced age of the particular experimental ani-
mal (20 years). It is well established that age may influence the level of chromoso-
mal aberrations since it also influences the metabolic condition of an animal as
well as the condition of enzymatic repair processes. The occurrence of quadrira-
dial translocation in the same sample at 0.5 Gy dosage may be explained in the
same manner (Figure 9).
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Figure 6. Acentric fragment (0.1 Gy) /
Slika 6. Acentri~ni fragment hromozoma

Figure 7. Dicentric chromosome (0.2 Gy) /
Slika 7. Dicentri~ni

Figure 8. Ring chromosome (0.2 Gy) /
Slika 8. Translokacija prstenastog hromozoma

Figure 9. Quadriradial translocation
(0.5 Gy) /

Slika 9. Kvadriradijalni



We noted a significant increase in chromosomal aberrations fre-
quency following the irradiation of blood with 0.5 Gy. The same observation was
reported by Anderson et al. (2000). They observed a significant increase in chro-
mosomal aberrations frequency in the first human lymphocytes division following
the irradiation with 0.5 Gy.

Change in ploidy was also noted, mainly in the form of tetraploidy
which is the result of mitotic spindle dysfunction. This numerical aberration was
not recorded separately. Variance analysis (ANOVA) confirmed significance of the
differences (F = 71.349; p<0.05). LSD test established significant differences be-
tween the samples irradiated with 0.2 Gy and 0.5 Gy and the control samples and
the samples that received 0.1 Gy. Scheeffes' test showed significant difference
only between the 0.5 Gy irradiated group and all the other analyzed groups.

Analysis of the cultivated peripheral blood lymphocytes has proven to
be a very convenient method for the analysis of chromosomal aberrations. The re-
sults confirm extreme mutagenic and carcinogenic activity of the applied agent.
Uncontrolled utilization of nuclear power, fast technological development and the
use of X-rays in medical diagnostics and therapy contribute to the dangers of hu-
man and animal exposure to ionizing irradiation as well as environmental contami-
nation.
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HROMOZOMSKA O[TE]ENJA I PROMJENE MITOTSKOG INDEKSA U
LIMFOCITIMA BOSANSKOHERCEGOVA^KOG BRDSKOG KONJA NAKON IN VITRO

OZRA^IVANJA NISKIM DOZAMA X ZRAKA

Dunja Rukavina, Danica Hasanba{i}, E. Suljkanovi}, Amela Katica

U radu je istra`ivan uticaj niskih doza X zraka na pojavu hromozomskih
o{te}enja i promjene mitotskog indeksa (IM) u kulturi limfocita bosanskohercegova~kog
brdskog konja nakon in vitro ozra~ivanja. Rezultati su statisti~ki obra|eni kori{tenjem anal-
ize varijanse i post-hoc multiplih testova (LSD test, Scheeffes' test).

Rezultati analize MI su ukazali da X zraci negativno uti~u na MI, smanjuju}i
njegove vrijednosti sa pove}anjem doze zra~enja. Utvr|eno je da se skupina zra~ena na
0,5 Gy statisti~ki zna~ajno razlikovala u odnosu na ostale ispitivane skupine (p<0,05).
Analiza hromozomskih o{te}enja pokazala je da jonizuju}e zra~enje pove}ava broj hromo-
zomskih o{te}enja po metafazi, da hromozomske aberacije pokazuju jasnu ovisnost o dozi
zra~enja. Postojanje signifikantnih razlika utvr|eno je kori{tenjem analize varijanse
(p<0,05). Rezultati LSD testa potvrdili su postojanje zna~ajnih razlika izme|u skupina
zra~enih na 0,2 Gy i 0,5 Gy u odnosu na kontrolnu skupinu i skupinu zra~enu na 0,1 Gy, dok
su rezultati Scheeffes' testa pokazali da se signifikantno razlikuje jedino skupina zra~ena na
0,5 Gy.

Klju~ne re~i: hromozomska o{te}enja, citogenetska dozimetrija, konj, jonizuju}e zra~enje

HROMOSOMNÀE POVRE@DENIÂ I IZMENENIÂ MITOTI^ESKOGO INDEKSA
V LIMFOCITAH BOSNIYSKOGERCEGOVINSKOY GORNOY LO[ADI POSLE

IN VITRO OBLU^ENIÂ NIZKIMI DOZAMI H LU^EY

DunÔ Rukavina, Danica Hasanba{i~, Õ. SulÝkanovi~, Amela Katica

V rabote issledovano vliÔnie nizkih doz H lu~ey na Ôvlenie hromo-
somnìh povre`deniy i izmeneniÔ mitoti~eskogo indeksa (MI) v kulÝture lim-

focitov bosniyskogercegovinskoy gornoy lo{adi posle in vitro oblu~eniÔ. Re-

zulÝtatì statisti~eski obrabotanì polÝzovaniem analiza varianta i post-hoc
mulÝtiplih testov (LSD test, Scheeffes' test).

RezulÝtatì analiza MI ukazali, ~to H lu~i otricatelÝno vliÔÓt na
MI, umenÝ{aÔ ih stoimosti s uveli~eniem dozì izlu~eniÔ. Nami utver`deno, ~to

gruppa, izlu~enaÔ na 0,5 Gy statisti~eski zna~itelÝno razli~alasÝ v otno{enii
ostalÝnìh ispìtannìh grupp (r<0,05). Analiz hromosomnìh povre`deniy pokazal,
~to ioniziruÓçee izlu~enie uveli~ivaet ~islo hromosmnìh povre`deniy po me-
tafaze, ~to hromosomnìe aberracii pokazìvaÓt ÔsnuÓ zavisimostÝ o doze iz-
lu~eniÔ, i, ~to hromosomnìe tipì aberraciy prevoshodÔçie v otno{enii drugih
tipov aberraciy. Suçestvovanie znakovìh raznic utver`deno polÝzovaniem ana-

liza varianta (r<0,05). RezulÝtatì LSD testa podtverdili suçestvovanie zna~i-

telÝnìh raznic me`du gruppami, izlu~ennìh na 0,2 Gy i 0,5 Gy v otno{enii kon-
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trolÝnoy gruppì i gruppu, izlu~ennuÓ na 0,1 Gy, poka rezulÝtatì Scheffes' testa po-

kazali, ~to znakovo razli~aetsÔ tolÝko gruppa, izlu~ennaÔ na 0,5 Gy.

KlÓ~evìe slova: hromosomnìe povre`deniÔ, citogeneti~eskaÔ dozimetriÔ,
lo{adÝ, ioniziruÓçee izlu~enie
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PCR – DIJAGNOSTIKA INFEKCIJE KOD SVINJA KOJU
IZAZIVA MYCOPLASMA SUIS *

MOLECULAR DIAGNOSTICS OF SWINE INFECTION CAUSED BY

Mycoplasma suis

A. Potkonjak, B. Lako, Vesna Mili}evi}, B. Savi}, V. Iveti},
Dobrila Jaki}-Dimi}, O. Stevan~evi}, B. Toholj**

Patogena hemoplazma, nazvana Mycoplasma suis (prethodni na-
ziv Eperythrozoon suis) je uzro~nik eperitrozoonoze svinja ili ikteroane-
mije svinja. Uzro~nik mo`e inficirati i ljude. Oboljenje je veoma raspros-
tranjeno u svetu. Naj~e{}a je latentna infekcija svinja izazvana M. suis.
Nakon delovanja faktora stresa, oboljenje se klini~ki manifestuje. Akut-
ni tok se odlikuje pojavom febrilnog stanja i ikteroanemije. Dijagnoza
oboljenja se, uobi~ajeno, postavlja na osnovu epizootiolo{ke ankete,
klini~kog pregleda i mikroskopskog pregleda razmaza krvi svinja oboje-
nog, naj~e{}e, po Gimzi. Razvijene su savremene metode moleku-
larne biologije poput PCR, koje su osetljivije i specifi~nije u postav-
ljanju dijagnoze infekcije svinja izazvanih M. suis. Primenom PCR testa,
ovim ispitivanjem je utvr|eno prisustvo M. suis na farmama svinja u Re-
publici Srbiji.

Klju~ne re~i: Mycoplasma suis, Eperythrozoon suis, anemija, svinje,
PCR dijagnostika

Mycoplasma suis je uzro~nik eperitrozoonoze svinja, imununolo{ki
posredovane hemoliti~ke anemije. Morfolo{ki se karakteri{e prisustvom okruglih,
ovalnih, {tapi}astih ili prstenastih formi, pre~nika od 0,8 µm do 2,5 µm ili ~ak i
ve}eg, na povr{ini eritrocita (Li i sar., 2008). Ove bakterije se umno`avaju jedino in
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vivo, izvo|enjem biolo{kog ogleda na splenektomisanim `ivotinjama. Eventualnu
mogu}nost umno`avanja M. suis u uslovima in vitro saop{tavaju Nonaka i sar.
(1996). Veli~ina genoma M. suis iznosi 745 kb, koji do danas nije sekvencioniran
(Hoelzle, 2008; Messick i sar., 2000).

Eperitrozoonoza svinja je oboljenje ra{ireno {irom sveta i pojavljuje se
u svim starosnim kategorijama svinja (Messick, 2004). Prevalencija infekcije u
Nema~koj, u populaciji tovljenika iznosi 13,9 % i infekcija je prisutna na 40,3 %
farmi svinja (Ritzmann i sar., 2009). Prevalencija infekcije svinja izazvane M. suis u
Brazilu kre}e se od 13,3 do 24 % (Guimaraes i sar., 2007). Ovo oboljenje je od ve-
likog ekonomskog zna~aja za svinjarstvo i morbiditet iznosi 30 %, a mortalitet od
10 do 20 % (Wu i sar., 2006).

Eperitrozoonoza svinja proti~e u akutnom ili hroni~nom toku (Gwalt-
ney, 1995). U akutnom toku kada je u krvi prisutan veliki broj uzro~nika, bolest se
klini~ki ispoljava pojavom hemoliti~ne anemije kod prasadi, a re|e i kod tovljenika
i krma~a. Hroni~ni tok eperitrozoonoze mo`e proticati potpuno asimptomatski.
Kada je ispoljena klini~ka slika, zapa`a se anemija i/ili ikterus kod novoro|ene
prasadi uz slabo napredovanje; zaostajanje u rastu i razvoju tovljenika i pore-
me}aji reprodukcije kod krma~a (Hoelzle, 2008).

Laboratorijska dijagnostika infekcije kod svinja izazvane Mycoplasma
suis se zasniva na mikroskopskom pregledu hemijski obojenog razmaza perifer-
ne krvi svinja, s obzirom na to da kultivacija uzro~nika u in vitro uslovima nije
mogu}a. Navodi se da je mikroskopski pregled hemijski obojenog razmaza krvi
svinja, ograni~ene vrednosti zbog ni`e osetljivosti i specifi~nosti. Danas su raz-
vijene metode molekularne biologije za dijagnostiku ove infekcije svinja, koje su
osetljivije i specifi~nije. Razvoj novih tehnologija za manipulaciju genomom M.
suis, izme|u ostalog, otvara mogu}nosti za razumevanje va`nih biolo{kih oso-
bina hemotropnih mikoplazmi koje su odgovorne za inficiranje sisara. Kao efi-
kasna molekularna tehnika za identifikaciju hemotropnih mikoplazmi kod `ivotinja
navodi se PCR, koja se zasniva na amplifikaciji 16S rRNK gena, rpoB gena ili spe-
cifi~nog fragmenta genoma od 1,8 kb za M. suis. Ovi testovi mogu da se koriste i
za dijagnostiku latentne infekcije M. suis kod svinja, kada `ivotinje ne ispoljavaju
klini~ke simptome bolesti. Molekularne tehnike za dijagnostiku eperitrozoonoze
su unapre|ene uspostavljanjem LightCycler real-time PCR metode za kvantita-
tivnu detekciju M. suis. Visoko konzervirani msg1 gen, koji kodira povr{inski lo-
kalizovani protein sli~an sa GAPDH, a ima ulogu u adheziji za eritrocite, predstav-
lja gen izbora za definisanje prajmera koji se koriste za PCR. Prednosti ove me-
tode jesu: smanjen rizik kontaminacije, visoka produktivnost, standardizacija i
mogu}nost kori{}enja razli~itih biolo{kih materijala - uzoraka (krv, organi itd.).
Novi real-time protokol za identifikaciju M. suis je specifi~an, senzitivan, repro-
ducibilan i pouzdan. Kvantitativni metodi omogu}avaju uspostavljanje i procenu
zna~aja terapijskih i profilakti~kih procedura, kao {to su vakcinacija i aplikacija
antibiotika. Primenom visoko osetljivih i specifi~nih tehnika molekularne biologije,
mogu}e je identifikovati prisustvo M. suis kod klini~ki obolelih ili latentno inficira-
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nih svinja, kao i identifikovati vektore i rezervoare ovog uzro~nika u prirodi
(Hoelzle, 2008).

Materijal / Material

Kao materijal za ovo istra`ivanje kori{}eni su zbirni uzorci pune krvi sa
EDTA, koja je prikupljena sterilnom venepunkcijom od svinja sa dve farme u
Ju`noba~kom okrugu (farma A i farma B), sa jedne farme u Severnoba~kom ok-
rugu (farma C) i sa jedne farme u Brani~evskom okrugu (farma D) u Republici
Srbiji. Ukupan broj jedinki uklju~enih u istra`ivanje je bio 40 (po 10 jedinki sa
svake farme, odnosno 2 zbirna uzorka sa po 5 pojedina~nih uzoraka krvi).

Metode / Methods

Ekstrakcija DNK
Za izolaciju DNK kori{}en je komercijalni set (QIAamp DNA Mini kit,

Qiagen) prema uputstvu proizvo|a~a.

Reakcija lan~ane polimerizacije (PCR)
Umno`avanje specifi~nog dela genoma msg1 M. suis obavljeno je sa

slede}im parom prajmera: 5'- AC AACTAATGCACTAGCTCCTATC - 3' forward
prajmer za msg1 i 5' - GCTCCTGTAGTTGTAGGAATAATTGA - 3' reverse prajmer.
Reakcija lan~ane polimerizacije je izvr{ena upotrebom komercijalnog seta za
izvo|enje reakcije (HotStarTaq Master Mix kit, Qiagen) prema uputstvu pro-
izvo|a~a sa aktivacijom polimeraze na temperaturi od 95oC tokom 15 min., 35 cik-
lusa (denaturacija na temperaturi od 94oC tokom 0,5 min., anilizacija na tempera-
turi od 50oC tokom 0,5 min., ekstenzija na 72oC tokom 0,5 min.) i krajnjom ek-
stenzijom na temperaturi od 72oC tokom 7 min.

Gel elektroforeza
Vizuelizacija reakcije lan~ane polimerizacije je izvr{ena gel elektro-

forezom, u agaroznom gelu koncentracije 2%, u 1 x TAE puferu, sa dodatkom
etidium bromida kao fluorescentnog indikatora. Proces elektroforeze je obavljen
u Hoeffer submarine aparatu za elektroforezu, pri naponu od 60V i ja~ini struje od
10 mA, tokom 30 minuta. Radi odre|ivanja karakteristi~ne du`ine amplifikovanog
segmenta kori{}en je molekularni marker Fast Ruler DNA ladder, low range, Fer-
mentas.

Primenom PCR utvr|eno je prisustvo M. suis na ispitivanim farmama
svinja u Republici Srbiji. U svim zbirnim uzorcima pune krvi svinja identifikovano je
prisustvo specifi~nog dela genoma msg1 M. suis (Fotografija 1).
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PCR – dijagnostika infekcije kod svinja izazvane M. suis ima prednost
u odnosu na serolo{ku dijagnostiku ove infekcije iz nekoliko razloga. Do danas ne
postoji ni jedan komercijalni test za serolo{ku dijagnostiku infekcije svinja izaz-
vane Mycoplasma suis, a dosada{nja istra`ivanja i razvoj serolo{kih testova bili su
bazirani na tri metode: RVK, ELISA i test indirektne hemaglutinacije. Za ove se-
rolo{ke testove, kori{}eni su nedefinisani antigeni Mycoplasma suis iz periferne
krvi eksperimentalno inficiranih svinja, {to predstavlja smetnju za postavljanje
ta~ne dijagnoze. Antigeni dobijeni iz krvi eksperimentalno inficiranih svinja i puri-
fikovani u laboratorijama pokazuju veliku varijabilnost i upravo to predstavlja pre-
preku za standardizaciju serolo{kih testova za dijagnostiku infekcije kod svinja
izazvane M. suis. Osim toga, svi serolo{ki testovi pre odre|uju titar IgM hladnih
aglutinina, nego titar specifi~nih antitela klase IgG na M. suis. Utvr|ivanje titra an-
titela klase IgM protiv M. suis ima ograni~enu dijagnosti~ku vrednost, s obzirom
da su vrednosti visine titra varijabilne i zavise od faze infekcije. Sve ovo ukazuje na
zna~aj PCR u dijagnostici infekcije svinja sa M. suis (Hoelzle, 2008).

U na{em istra`ivanju, PCR test se pokazao kao jednostavan, brz, spe-
cifi~an i osetljiv za dijagnostiku infekcije svinja izazvane M. suis.

Primenom PCR testa je identifikovano prisustvo M. suis na farmama
svinja u Republici Srbiji. Neophodna su dalja epizootiolo{ka istra`ivanja u cilju
utvr|ivanja prisustva i ra{irenosti infekcije svinja sa hemotropnim mikoplazmama
u Republici Srbiji. Osim toga, istra`ivanja hemotropnih mikoplazmi su potrebna i
zbog: mogu}nosti u~estvovanja hemoplazmi kao kofaktora u progresiji retrovi-
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Fotografija 1. Gel elektroforeza produkata PCR reakcije
Figure 1. Gel electrophoresis of PCR reaction products

Legenda:
M – molekularni marker / molecular marker; 1 – voda / water,
2 i 3 – negativna kontrola / negative control, 4 i 5 – pozitivna kontrola / positive control,
6 do 13 – zbirni uzorci krvi svinja / collective samples of swine blood

Zaklju~ak / Conclusion



rusnih, neoplasti~nih i imunolo{ki posredovanih oboljenja; nepoznavanja faktora
virulencije i patogenetskih mehanizma u razvoju ovih infekcija; kao i potrebe razu-
mevanja funkcije imunolo{kog sistema, koji je i u ovom slu~aju odgovoran za po-
javu oportunisti~nih infekcija.
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PCR – DIAGNOSTICS OF SWINE INFECTION CAUSED BY Mycoplasma suis

A. Potkonjak, B. Lako, Vesna Mili}evi}, B. Savi}, V. Iveti}, Dobrila Jaki}-Dimi},
O. Stevanovi}, B. Toholj

The presence of two types of haemoplasm can be established in the swine
population. Pathogenic haemoplasm, named Mycoplasma suis (previously called Ep-
erythrozoon suis) is the cause of swine eperythrozoonosis or swine ichtheroanaemia. The
cause of this disease can also infect humans. The disease has spread all over the world.
The most frequent form is latent infection of swine caused by M. suis. The disease is clini-
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cally manifest following action by the stress factor. The acute course of the disease is char-
acterized by the occurrence of a febrile condition and ichtheroanaemia. The disease is usu-
ally diagnosed based on an epizootiological poll, a clinical examination, and a microscopic
examination of a blood smear stained most often according to Giemsa. Contemporary
methods of molecular biology have been developed, such as PCR, which are more sensi-
tive and specific in making a diagnosis of swine infection caused by M. suis. In these inves-
tigations, the presence of M. suis on pig farms in the Republic of Serbia has been deter-
mined using the PCR test.

Key words: Mycoplasma suis, Eperythrozoon suis, anaemia, swine, diagnostics, PCR

PCR – DIAGNOSTIKA INFEKCII U SVINEY, VÀZÀVAÁÇUÁ
Mycoplasma suis

A. PotkonÔk, B. Lako, Vesna Mili~evi~, B. Savi~, V. Iveti~,
Dobrila Âki~-Dimi~, O. Stevan~evi~, B. ToholÝ

V populÔcii sviney mo`no utverditÝ prisutstvie dve gemoplazmì. Pa-

togenaÔ gemoplazma, obozna~ena kak Mycoplasma suis (predvaritelÝnoe nazvanie

Eperythrozoon suis) - vozbuditelÝ Ìperitrozoonoza sviney ili ikteroanemii svi-
ney. VozbuditelÝ mo`et inficirovatÝ i lÓdey. Zabolevanie rasprostraneno po

vsemu miru. Naibolee ~astÔ latentnaÔ infekciÔ sviney, vìzvannaÔ M. suis. Posle
deystviÔ faktorov stressa, zbolevanie klini~eski proÔvlÔetsÔ. Ostroe te~enie
otli~aetsÔ Ôvleniem febrilÝnogo sostoÔniÔ i ikteroaenimii. Diagnoz zaboleva-
niÔ, obì~no, postavlÔetsÔ a osnove Ìpizootologi~eskoy anketì, klini~eskogo os-
motra i mikroskopi~eskogo osmotra mazka krovi sviney, okra{ennogo, ~açe vsego,
po Gimze. Razvitì sovremennìe metodì molekulÔrnoy biologii kak PCR, kotorìe
bolee ~uvstvitelÝnìe i bolee specifi~eskie v opredelenii diagnoza infekcii

sviney, vìzvannìh M. suis. Primeneniem PCR testa, Ìtim ispìtaniem utver`deno

prisutstvie M. suis na fermah sviney v Respublike Serbii.

KlÓ~evìe slova: Mycoplasma suis, Eperythrozoon suis, anemiÔ, svinÝi,
PCR diagnostika
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UDK 636.2.09:618.19-002:616-078

ANALIZA INFEKCIJA MLIJE^NE @LIJEZDE NA OSNOVU
REZULTATA KALIFORNIJA MASTITIS TESTA I

BAKTERIOLO[KIH NALAZA SEKRETA*

ANALYSIS OF MAMMARY GLAND ACCORDING TO RESULTS OF

CMT (CALIFORNIA MASTITIS TEST) AND BACTERIOLOGICAL

FINDINGS IN SECRETION

N. Varatanovi}, Amela Katica, T. Muteveli}, Nad`ida Mla}o, E. Hamzi}**

Kontrolu zdravlja mlije~ne `lijezde u stadu crno{arih isto~no-frizij-
skih krava vr{ili smo upore|ivanjem rezultata Kalifornija mastitis testa i
bakteriolo{kih nalaza uzoraka mlijeka u toku godine. Ukupno su testi-
rana i bakteriolo{ki pregledana 3863 uzorka sekreta mlije~ne `lijezde.
U 85,3% slu~ajeva je utvr|ena podudarnost rezultata Kalifornija masti-
tis testa i bakteriolo{kih nalaza. Naj~e{}e izolovani uzro~nici su stafi-
lokoke u 52,4% slu~ajeva, streptokoke u 23,5% slu~ajeva, mije{ane in-
fekcije u 13,1% i enterobakterije u 10,3% slu~ajeva. Poreme}aji sekre-
cije i upalna stanja mlije~ne `lijezde se javljaju naj~e{}e u ljetnom peri-
odu, a najrje|e u zimskom. Kotinuiranom upotrebom ove dvije metode
mogu}e je dobiti zadovoljavaju}e rezultate u pobolj{anju koli~ine i kva-
liteta mlijeka, te zdravstvenog stanja mlije~ne `lijezde.

Klju~ne rije~i: mastitis, Kalifornija mastitis test, krava

Mastitis je zapaljenski proces parenhima mlije~ne `lijezde. Karakte-
ri{e se patolo{kim promijenama u tkivu mlije~ne `lijezde i fizi~kim, hemijskim i
mikrobiolo{kim promijenama u mlijeku.

Upala mlije~ne `lijezde (mastitis) je odgovor na djelovanje razli~itih
unutra{njih i vanjskih faktora. Tokom posljednjih nekoliko decenija mastitis je
postao vrlo skupa bolest muznih krava (Bennett i sar., 1999; Fourichon i sar., 2001;
Kossabiati i sar., 1997). Pokazalo se da postoji visok rizik od razvoja subklini~kih

359

Uvod / Introduction

ORIGINALNI RAD – ORIGINAL PAPER

* Rad primljen za {tampu 01. 06. 2009. godine

** Dr sci. med. vet. Nazif Varatanovi}, profesor, dr sci. med. vet. Amela Katica, docent, dr sci.
med. vet. Tarik Muteveli}, docent, dr sci. med. vet. Nad`ida Mla}o, vi{i asistent, Edin Hamzi},
dr vet. med., asistent, Veterinarski fakultet, Univerzitet u Sarajevu, BiH



mastitisa i visok procenat intramamarnih infekcija u periodu rane laktacije (Trini-
dad i sar., 1990; Oliver i sar., 1992; De Viegher i sar., 2005). Napori su usmjereni
prema pobolj{anju uspjeha lije~enja klini~kih mastitisa i nadzoru subklini~kih
mastitisa u cilju dobijanja mlijeka dobrog kvaliteta (Fabre i sar., 1999; Hillerton,
1998).

Identifikacija i uklanjanje intramamarnih infekcija u ranom periodu lak-
tacije daje zna~ajne ekonomske koristi. Na pojavu mastitisa prema Alandu (2003)
i Barkemu i sar. (1999) poseban utjecaj ima menad`ment stada, uklju~uju}i
smje{taj, ishranu i sistem mu`e. U razumijevanju epidemiologije i terapije mlije~ne
`lijezde veoma je va`na bakteriologija mastitisa. Kao naj~e{}i uzro~nici mastitisa
(Jonsson i sar., 1991; Myllys i sar., 1995; Waage i sar., 1999; Tertu, 2004) smatraju
se Staphylococcus aureus, Streptococcus agalactiae, Streptococcus uberis i
Streptococcus dysgalactiae.

Upala mlije~ne `lijezde je obi~no karakterizirana porastom somatskih
}elija u mlijeku (Rodriguez i sar., 2000). Za njihovo otkrivanje postoji niz metoda,
ali je najjednostavniji i pouzdano prakti~an California Mastitis Test (CMT) (De Vie-
gher i sar., 2005). Njegovu primjenu i preporuku u cilju otkrivanja i suzbijanja mas-
titisa kao metodu izbora preporu~uju Dingwell i sar. (2003).

Cilj ovog istra`ivanja bio je usporediti rezultate Kalifornija Mastitis
Testa (CMT) i bakteriolo{kih nalaza sekreta mlije~ne `lijezde uz indentifikaciju
uzro~nika u razli~itim periodima godine.

Istra`ivanja smo vr{ili na stadu crno{arih isto~nofrizijskih krava u kon-
trolisanom farmerskom uzgoju kod Sarajeva u toku ~etiri godi{nja doba. Zimski
period obuhvata XII, I i II mjesec, proljetni III, IV i V mjesec, ljetni VI, VII i VIII mjesec i
jesenski IX, X i XI mjesec. Kontrolu zdravlja mlije~ne `lijezde vr{ili smo klini~kim
pregledom mlije~ne `lijezde, testiranjem mlijeka pomo}u CMT-a kao i bakteri-
olo{kim pregledom uzoraka mlijeka.

Klini~kim metodama pretrage ustanovili smo sve promjene koje su
nastale u tkivu `lijezde bilo akutnim bilo hroni~nim upalnim procesom. Inspekci-
jom smo sagledali asimetriju ~etvrti i razlike u obliku, razvijenosti i polo`aju sise.
Od vrha vimena preko mlije~ne cisterne prema parenhimu `lijezde, palpacijom
smo utvr|ivali nepravilnosti vrha sise, zadebljanja i oteknu}a u sisnom kanalu, cis-
terni i paremhimu uspore|uju}i me|usobno ~etvrti.

Nakon klini~kog pregleda mlije~ne `lijezde vr{ili smo testiranje mlijeka
svake ~etvrti pomo}u CMT-a (SOMA TEST i testatora proizvo|a~a FARM d.o.o.
Vrbanovac RH). Test smo radili direktno na testatorima u {talama, neposredno
nakon klini~kog pregleda. Reagens se mije{a sa pribli`no istom koli~inom mlijeka
(1-2 ml) i laganim kru`nim pokretima testatora o~itava se nastala promjena unutar
1-2 minute. Mlije~ni uzorci koji su bogati sa stani~nim elementima su davali vidlji-
ve promjene unutar nekoliko sekundi. Sadr`aj iz testatora smo nakon ispitivanja
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izlijevali u posebne posude, testatore oprali u mlakoj vodi, osu{ili i ponovno koris-
tili za pretragu. Prezentacija reakcije je bila: negativna (–) u slu~ajevima gdje smo
imali mje{avinu mlijeka i reagensa homogeno mutnu, sumnjiva (±) kada su
prisustne grudvice i krpice koje daljnjim mije{anjem nestaju, pozitivna (+) kada
su prisustne pahuljice koje se daljnjim mije{anjem koncentri{u u sredinu i izrazito
pozitivnu reakciju (++) gdje se prilikom mije{anja reagensa i mlijeka stvara gusta
viskozna masa sa odvajanjem bistre teku}ine ili se stvara `elatinozna masa.

Prije uzimanja uzoraka za bakteriolo{ku pretragu, sise smo oprali i
dezinficirali sa 70%-nim alkoholom, te u sterilnu epruvetu uzimali svaki tre}i
izmu`aj kao uzorak za analizu. Svaka epruveta je ozna~ena brojem ~etvrti i bro-
jem `ivotinje. Uzorke nismo uzimali iz ~etvrti sa vidno upalnim procesima, a uzeti
su uzorci svih ~etvrti bez obzira da li je CMT reagovao pozitivno ili negativno. Za
izolovanje uzro~nika mastitisa koristili smo krvni i endo agar, Edwardsovu i TKT
podlogu. Nasa|ane hranjive podloge mlije~nim uzorcima smo o~itavali nakon
inkubacije 24 - 48 sati pri temperaturi od 37oC. Determinaciju Streptococcus aga-
lactiae smo radili na CAMP plo~i, a indentifikaciju stafilokoka prema pigmentu
izraslih kolonija, stvaranju hemolize na krvnom agaru, koagulaza testom i testom
fermentacije manitola. Izolaciju enterobakterija smo radili na Mac Conkey agaru, a
korinebakterije (Arcanobacter pyogenes) na krvnom agaru.

Reakcije CMT-a i nalazi bakteriolo{ke pretrage iskazani su procentu-
alno kroz sva ~etiri godi{nja perioda u tabeli 1.

U zimskom periodu (decembar, januar i februar) ishrana krava se sas-
tojala od kukuruzne sila`e, sijena i koncentrata. Fiziolo{ki gledano ovo je period
sa najve}im brojem teljenja. U toku ovog perioda ukupno je pregledano 765 uzo-
raka mlijeka. Broj pozitivnih reakcija CMT-a se mijenjao po mjesecima, a najmanja
vrijednost od 17,6% je zabilje`ena u februaru, {to ujedno predstavlja i najmanju
zabilje`enu vrijednost u toku cijele godine. Bakteriolo{kom pretragom uzoraka
mlijeka izolovali smo prosje~no 14,83% pozitivnih slu~ajeva od ~ega je najve}i
broj pozitivnih nalaza bio u decembru, a najmanji u januaru.

Proljetni period (mart, april i maj) donosi promjene u ishrani, jer se kra-
jem aprila krave po~inju hraniti djelimi~no svje`om zelenom masom. Uzorci
mlijeka, njih 748, prilikom testiranja CMT-om su dali ne{to ve}i procenat pozitivnih
reakcija nego u zimskom periodu. Variranja pozitivnih reakcija CMT-a su o~i-
gledna, pri ~emu je najve}i broj pozitivnih reakcija utvr|en u maju, 91 (23,5%).
Uporedimo li broj pozitivnih bakteriolo{kih nalaza uo~ljivo je da je on ve}i nego u
zimskom periodu. U martu je zabilje`en najve}i procenat bakteriolo{ki pozitivnih
nalaza, 18,8%. Nalaz iz aprila je interesantan po tome {to su ispitivani uzorci dali
najmanji postotak pozitivnih reakcija sa CMT kao i bakteriolo{kih nalaza.
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U ljetnom periodu (juni, juli i august) ishrana krava je bila kabasta sa
zelenom masom uz dodatak manjih koli~ina koncentrata. Od ispitanih 1510 uzo-
raka mlijeka najve}i procenat pozitivnih reakcija CMT-a je bilo u julu, a ne{to ni`i u
junu i augustu.

Procenat pozitivnih bakteriolo{kih nalaza se sli~no kretao rezultatima
CMT-a. Najvi{e pozitivnih nalaza je bilo u julu, zatim u augustu dok je najni`i pro-
cenat zabilje`en u junu

Jesenji period predstavlja prelazno razdoblje u ishrani u kojem dolazi
do postepenog prelaska sa ljetne na zimsku prehranu. Za vrijeme ovog perioda je
ispitano 870 uzoraka mlijeka i primje}en je pad pozitivnih reakcija na CMT po mje-
secima. Najve}i broj pozitivnih reakcija utvr|en je u septembru, 125 (24,3%). Bak-
teriolo{ki nalazi variraju u odnosu na nalaze CMT-a. Najve}i procenat pozitivnih
bakteriolo{kih nalaza je bio u oktobru zatim novembru, a najmanji u septembru.

Od izolovanih bakterija u zimskom periodu najvi{e je bilo stafilokoka
(7,8%), zatim streptokoka (3,8%), a u 2,4% slu~ajeva ostali uzro~nici mije{anih in-
fekcija. Hemoliti~nih stafilokoka je bilo podjednako u decembru i januaru, a
najmanje u februaru. Sc. agalactiae je izolovan u najve}em procentu u decembru,
a ostale streptokoke u februaru (tabela 2).

Kada je rije~ o izolovanim bakterijama u proljetnom periodu najzas-
tupljenije su bile nehemoliti~ne stafilokoke, onda hemoliti~ne stafilokoke, strep-
tokoke te enterobakterije i korinebakterije. U najve}em broju slu~ajeva je utvr|ena
mije{ana infekcija.

Hemoliti~ni stafilokoki su naj~e{}i u maju, augustu i oktobru, a najrje|i
u februaru i martu. U oktobru su naj~e{}e zabilje`eni streptokoki, a najrje|e u
martu i septembru. Kada je rije~ o streptokokama koje uzrokuju mastitise,
naj~e{}e su izolovane u julu, a zatim u avgustu i junu. Mje{ovitih infekcija je
zabilje`eno najvi{e u martu, a najmanje u junu i septembru.

Od izoliranih uzro~nika u jesenskom periodu najvi{e su zastupljeni
stafilokoki i streptokoki u oktobru, dok su drugi uzro~nici mastitisa ~e{}i u sep-
tembru.

Rezultati CMT-a i bakteriolo{kog nalaza u toku godine ukazuju na to
da je tokom ljeta najve}i broj slu~ajeva poreme}aja sekrecije, pozitivnih bakteri-
olo{kih nalaza, a shodno tome i upala mlije~ne `lijezde. U ovom periodu su stafi-
lokoke i streptokoke kao uzro~nici oboljenja mlije~ne `lijezde izolovani u naj-
ve}em broju. Usporedbom dobivenih rezultata reakcija CMT-a i bakteriolo{kih
pretraga u toku godine vidi se podudarnost u 85,3% slu~ajeva. Bitno je na-
pomenuti da je bilo uzoraka mlijeka koji su dali negativnu reakciju sa CMT-om, ali
pozitivan bakterilo{ki nalaz i obrnuto.

Iz reakcija CMT-a i bakteriolo{kog nalaza po mjesecima vidna je podu-
darnost, pri ~emu je najve}i procenat pozitivnih reakcija testom zabilje`en u
martu, septembru i julu, a bakteriolo{kih nalaza u martu, julu i oktobru.
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Dosada{nja nastojanja u suzbijanju mastitisa i kontrole zdravstvenog
stanja mlije~ne `lijezde se zasnivaju na otkrivanju grla sa poreme}enom sekreci-
jom i identifikacijom uzro~nika takvih stanja. Da bi se sprije~ile i umanjile infekcije
mlije~ne `lijezde patogenim bakterijama iz okoline neophodno je voditi brigu o
kompletnom menad`mentu proizvodnje (Compton i sar., 2007; Kelmus i sar.,
2006; Ferguson i sar., 2007) {to i mi podupiremo.

Odnos podudarnosti reakcije CMT-a i bakteriolo{kog nalaza se kre}e
od 70 do 86% ovisno o vrsti uzro~nika (Sanfordu i sar., 2006), dok Bastan i sar.
(2008) iznose podatak podudarnosti od 85%. Navodi ovih autora se sla`u sa re-
zultatima na{ih istra`ivanja, koji iznose 85,3%.

Kao naj~e{}e izolirane uzro~nike niz autora (Milne i sar., 2002; Brad-
ley, 2002; Sol i sar., 2002; Schukken i sar., 1989; Fatur i sar., 2000; Dingvell i sar.,
2003) navode stafilokoke i streptokoke, te koliformne bakterije, {to je u saglas-
nosti sa rezultatima na{ih istra`ivanja.

Na osnovu analiza sekreta mlije~ne `lijezde kroz du`i period CMT-om i
bakteriolo{kom pretragom mo`e se zaklju~iti:

1. Poreme}aj sekrecije mlije~ne `lijezde je otkriven CMT-om u 23,5%
slu~ajeva.

2. Procenat slaganja CMT-a i bakteriolo{kog nalaza je bio 85,3%.
3. CMT-om i bakteriolo{kim analizama je utvr|eno da se poreme}aji

sekrecije i upalna stanja mlije~ne `lijezde naj~e{}e javljaju u ljetnom periodu, a
najrije|e u zimskom.

4. Naj~e{}e su kao uzrok subklini~kih mastitisa dokazane stafilokoke
52,4%, zatim streptokoke 23,8%, mije{ana infekcija 13,1% i enterobakterije
10,3%.
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ANALYSIS OF MAMMARY GLAND ACCORDING TO RESULTS OF CMT
(CALIFORNIA MASTITIS TEST) AND BACTERIOLOGICAL FINDINGS IN SECRETION

N. Varatanovi}, Amela Katica, T. Muteveli}, Nad`ida Mla}o, E. Hamzi}

Health control of the mammary gland was conducted comparing results of
CMT (California Mastitis Test) and bacteriological findings of milk samples during one year.
A total of 3863 secretion samples of mammary glands were collected. There were 85.3%
matches for CMT and bacteriological findings.

The most frequently isolated causative agents were: staphylococci (52.4%),
streptococcus bacteria (23.5%), mixed infections (13.1%), and enterobacteria (10.3%). Se-
cretions disorder and inflammations of mammary gland are most common for the warm pe-
riod of the year, and very rare for the winter period. With permanent use of these two meth-
ods it is possible to obtain satisfactory results in order to get better milk production and
health condition of the mammary gland.

Key words: mastitis, California Mastitis Test, cow

ANALIZ INFEKCIY MOLO^NOY @ELEZÀ NA OSNOVE REZULÃTATOV
KALIFORNIÂ MASTIT TESTA I BAKTERIOLOGI^ESKIH REZULÃTATOV

SEKRETA

N. Varatanovi~, Amela Katica, T. Mutaveli~, Nad`ida Mla~o, Õ. Hamzi~

KontrolÝ zdorvÝÔ molo~noy `elezì v stade ~ërnopëstrìh Vosto~no-
Friziyskih korov mì sover{ali sravneniem rezulÝtatov KaliforniÔ mastit
testa i bakteriologi~eskih rezulÝtatov obraz~ikov moloka v te~enie goda. Sovok-
upno provedenì ispìtaniÔ i bakteriologi~eski osmotren 3863 obraz~ika sekreta
molo~noy `elezì. V 85,3% slu~aev utver`deno sovpadenie rezulÝtatov Kalifor-
niÔ mastit testa i bakteriologi~eskih rezulÝtatov. Kak ~açe vsego izolirova-
nnìe vozbuditeli stafilokokki v 52,4% slu~aev, streptokokki v 23,5% slu~aev,
sme{annìe infekcii v 13,1% i Ìnterobakterii v 10,3% slu~aev. Rasstroystvo
sekrecii i vospalitelÝnìe sostoÔniÔ molo~noy `elezì ÔvlÔÓtsÔ ~açe vsego v
letnem periode, a re`e vsego v zimnem. Neprerìvnìm upotrebleniem Ìtih dvuh me-
todov vozmo`no polu~itÝ udovletvoritelÝnìe rezulÝtatì v ulu~{enii koli~e-
stva i ka~estva moloka, da sostoÔnie zdorovÝÔ molo~noy `elezì.

KlÓ~evì slova: mastit, KaliforniÔ mastit test, korova
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STANDARDI DOBROBITI I BIOSIGURNOSTI NA FARMAMA
GOVEDA I SVINJA - USLOVI SME[TAJA I DR@ANJA

GOVEDA I SVINJA*

WELFARE AND BIOSECURITY STANDARDS ON CATTLE AND PIG

FARMS - CATTLE AND PIG REARING CONDITIONS

S. Hristov, B. Stankovi}, T. Petrujki}**

U radu se detaljno razmatraju osnovni elementi uslova sme{taja i
dr`anja goveda i svinja u cilju formulisanja standarda dobrobiti i biosig-
urnosti. Ovi elementi, koji obuhvataju relevantne prostorne, mikrokli-
matske i higijenske uslove gajenja razli~itih kategorija goveda i svinja,
definisani su na osnovu detaljnih jednogodi{njih istra`ivanja na 11
farmi goveda i 5 farmi svinja u na{oj zemlji. Od prostornih uslova za for-
mulisanje standarda dobrobiti i biosigurnosti u radu se naro~ito isti~e
zna~aj korektne izgradnje i redovnog odr`avanja higijene le`i{ta, bok-
sova i ispusta. U formulisanju standarda dobrobiti i biosigurnosti na-
ro~ita pa`nja se posve}uje osobinama materijala koji se koriste za
izgradnju zidova i le`i{ta staja, obezbe|enju povr{ina za le`anje i
mogu}nostima kretanja u stajama i ispustima koje zadovoljavaju fi-
ziolo{ke i etolo{ke potrebe u skladu sa najnovijim nau~nim saznanji-
ma. Od mikroklimatskih faktora razmatra se zna~aj obezbe|enja odgo-
varaju}e temperature, relativne vla`nosti i brzine strujanja vazduha. U
radu se, pored navedenog, isti~e zna~aj obezbe|enja odgovaraju}e
ventilacije u stajama radi o~uvanja optimalnih mikroklimatskih uslova
(uklanjanje ~estica pra{ine i gasova neprijatnog mirisa). Od higijenskih
uslova nagla{ava se redovno odr`avanje higijene stajskih povr{ina i
tela svih kategorija goveda i svinja.

U radu su izneti osnovni principi i kriterijumi za procenu nivoa do-
brobiti i biosigurnosti. Na osnovu utvr|enih rezultata u jednogodi{njem
istra`ivanju posebno se razmatraju mogu}nosti korekcije uslova
sme{taja i dr`anja goveda na farmama u na{oj zemlji.

Klju~ne re~i: goveda, svinje, uslovi gajenja, dobrobit, biosigurnost
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U sto~arstvu i veterinarskoj medicini danas se sve ve}i zna~aj pridaje
obezbe|enju dobrobiti `ivotinja i biosigurnosti na farmama. Dobrobit `ivotinja
predstavlja stepen njihove prilago|enosti na uslove kojima se omogu}avaju kvali-
tetna ishrana i napajanje, sme{tajni prostor, fizi~ka, psihi~ka i termi~ka udobnost,
sigurnost, ispoljavanje osnovnih oblika pona{anja, socijalnih kontakata sa `ivoti-
njama iste vrste, odsustvo neprijatnih emocionalnih i telesnih iskustava, kao {to
su bol, patnja, strah, stres, dosada, bolesti i povrede (Broom, 1996; Bracke, 2001;
Hristov i sar., 2007b). Pri sveobuhvatnom definisanju stanja biosigurnosti na far-
mama, treba imati u vidu ~etiri povezana koncepta: planove biosigurnosti, pro-
cenu rizika na kriti~nim kontrolnim ta~kama (Hazard Analysis and Critical Control
Points – HACCP), menad`ment rizika i planove za urgentne situacije. Biosigur-
nosni planovi su namenjeni spre~avanju ne`eljenih situacija i unapre|enju po-
slovanja farmi, a, u su{tini, omogu}avaju efikasnu preventivu bolesti (Uhlehoop,
2007).

Detaljan i ilustrativan opis dobrobiti i pona{anja goveda i svinja mo`e
se na}i u delima Frasera i Brooma (1990), Webstera (2005) i Vu~ini}eve (2006).
Najnoviji podaci o dobrobiti `ivotinja i biosigurnosti na farmama izneti su u radu
Hristova i sar. (2008). Novi standardi o uslovima gajenja doma}ih `ivotinja razma-
trani su i u radu Hristova (2003). Pored toga, uslovi gajenja, dobrobit i pona{anje
farmskih `ivotinja opisani su u radu Hristova i sar. (2006c). U revijalnom radu Hris-
tova i sar. (2007c) izneti su najzna~ajniji aspekti pitanja za{to je potrebno obezbe-
diti odgovaraju}u dobrobit `ivotinja u farmskim uslovima gajenja. Minimalni stan-
dardi o uslovima gajenja i dobrobiti goveda detaljno su opisani u radu Hristova i
sar. (2007a), a o uslovima gajenja svinja u radu Petrovi}eve i sar. (2007). Rezultati
procene uslova sme{taja u na{oj zemlji, sa osvrtom na dobrobit krava prikazani
su u radu autora Hristova i Reli}eve (2009), a mikroklimatski i higijenski uslovi ga-
jenja goveda u poglavlju monografije autora Hristova i sar. (2006). Veoma korisni i
iscrpni podaci o uticaju toplotnog stresa na proizvodnju mle~nih krava mogu se
na}i u revijalnom radu Hristova i sar., (2007). Rezultati procene uslova gajenja i
dobrobiti muznih krava prikazani su u radovima Maksimovi}eve i Hristova (2007) i
Reli}eve i sar. (2008). Najzna~ajniji propusti u obezbe|enju dobrobiti `ivotinja na
farmama goveda izneti su u radu Hristova i Stankovi}a (2009).

Higijenski uslovi gajenja svinja opisani su u knjizi Hristova (2002),
higijenski standardi u uzgoju prasadi u radu Hristova i sar., (2006a), a primena
odre|enih sredstava koja pobolj{avaju uslove gajenja u radu Hristova i sar.
(2006b). Biosigurnosne mere na farmama goveda u na{oj zemlji razmatarne su u
radu Hristova i sar. (2007a), a naj~e{}i propusti u obezbe|enju biosigurnosti na
farmama goveda i svinja u radu Stankovi}a i Hristova (2009).

370

Vet. glasnik 63 (5-6) 369 - 379 (2009) S. Hristov i sar.: Standardi dobrobiti i biosigurnosti
na farmama goveda i svinja – uslovi sme{taja i dr`anja goveda i svinja

Uvod / Introduction



Da bi se negativni uticaji na dobrobit `ivotinja i biosigurnost na far-
mama, vezani za stajski na~in dr`anja `ivotinja, sveli na najmanju mogu}u meru,
neophodni preduslovi su detaljna analiza lokacije za podizanje staja, svrsishodno
gra|evinsko projektovanje staja, izbor odgovaraju}eg gra|evinskog materijala i
korektna gradnja samih staja. Pri svemu tome treba voditi ra~una da se u stajama
stvore uslovi za kvalitetan `ivot `ivotinja. Ovi uslovi treba da {tite dobrobit `ivotinja
i biosigurnost na farmama i omogu}avaju rentabilnu proizvodnju. Ni u kom
slu~aju uslovi u stajama ne smeju pogodovati nastajanju i {irenju bolesti, kao i bilo
kom drugom reme}enju dobrobiti `ivotinja i biosigurnosti na farmama (Fraser i
Broom, 1990; Hristov 2002; Vu~ini}, 2006; Hristov i sar., 2008).

Staje treba da se grade na na~in koji omogu}ava lako i brzo obav-
ljanje svih aktivnosti vezanih za dr`anje, ishranu, negu i proizvodnju `ivotinja i da
omogu}uju lako ~i{}enje i dezinfekciju, kao i primenu svih drugih higijenskih
mera u vezi sa eventualnom pojavom i suzbijanjem zaraznih i parazitskih bolesti.
Zbog toga se nagla{ava potreba upoznavanja sa pojedinim, ~isto tehni~kim deta-
ljima gra|enja staja, jer su oni od zna~aja sa stanovi{ta dobrobiti `ivotinja i biosi-
gurnosti na farmama (Hristov i sar. 2006).

U tabeli 1 navedeni su najzna~ajniji indikatori i parametri za ocenu
uslova sme{taja i dr`anja, definisani na osnovu detaljnih jednogodi{njih istra`i-
vanja na 11 farmi goveda i pet farmi svinja u na{oj zemlji. Pri formulisanju parame-
tara i indikatora dobrobiti goveda kori{}ena su i saznanja Sandruma i sar. (1994),
Bartusseka (2000), Brackea i sar., (2001), Keelinga i Veisseira (2005) i Blokhuisa
(2008).

Detaljni podaci o izboru mesta za podizanje staja za goveda i svinja
mogu se na}i u knjizi Hristova (2002), a za podizanje staja za goveda i u poglavlju
monografije Hristova i sar. (2006). Izbor mesta za podizanje staja u na{oj zemlji
razmatra se uglavnom na ve}im gazdinstvima, dok je na malim individualnim pos-
edima mesto za lokaciju staje ve}inom unapred odre|eno op{tim planom naselja,
polo`ajem i veli~inom oku}nice i ekonomskim mogu}nostima odgajiva~a. Izbor
mesta treba da omogu}i propisno postavljanje staja za `ivotinje, objekata za
skladi{tenje hrane, deponija stajnjaka, oso~nih jama i drugih neophodnih ob-
jekata. Pravilan izbor mesta za podizanje staja predstavlja osnovni preduslov za
za{titu dobrobiti `ivotinja i biosigurnosti na farmama (Hristov i Reli}, 2009).

Za podizanje staja za goveda i svinja najpovoljnija su suva i lako pro-
pusna zemlji{ta, s tim da se podzemna voda u njima nalazi na dubini od najmanje
2 m. Vla`ne i mo~varne terene treba izbegavati za lokaciju staja, a ako je to ne-
mogu}e ove terene treba najpre drenirati, odnosno potpuno osu{iti, a eventualno
i nasuti. Kotline, blizinu reka i {uma treba tako|e izbegavati. Zemlji{te za lokaciju
staja treba da bude krupnozrnasto, ali ni u kom slu~aju ~isti pesak ili {ljunak (Hris-
tov, 2002; Hristov i Reli}, 2009).
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Najzna~ajniji indikatori i parametri uslova gajenja /
Most important indicators and parameters of rearing conditions



Tabela 1. Indikatori i parametri uslova gajenja /
Table 1. Indicators and parameters of rearing conditions

Indikatori / Indicators Parametri / Parameters

Mesto za podizanje staja /
Place for facility construction

• Zemlji{te / Soil
• Podzemna voda / Ground water
• Mogu}nost dobijanja hrane / Possibility for securing forage
• Lokacija i raspored staja za `ivotinje, deponija stajnjaka, oso~nih

jama, objekata za hranu i drugih neophodnih objekata /
Location and layout facilities, manure storage, drain pit, forage facilities
etc.

• Nagib terena / Court slope
• Izlo`enost suncu i hladnim vetrovima / Sun and cold wind exposure
• Higijenski ispravna voda / Clean water
• Postavljanje ~eonog bo~nog zida / Front side facility orientation

Prostorni i sme{tajni
uslovi /
Space and accommodation
conditions

• Zapremina staje / Stable volume
• Povr{ina staje / Stable surface
• Tip le`i{ta / Floor type
• Povr{ina le`i{ta / Floor space
• Kvalitet poda le`i{ta / Floor quality
• Zidovi staja / Stable walls
• Oprema za ishranu i napajanje / Feeding and watering equipment
• Oprema za iz|ubravanje / Manure removal equipment
• Nagib le`i{ta / Floor slope
• Prostirka / Bedding quality

Mikroklimatski uslovi /
Microclimatic conditions

• Temperatura / Temperature
• Relativna vla`nost / Relative humidity
• Brzina strujanja vazduha / Air velocity
• Gasovi neprijatnog mirisa / Noxious gases
• Pra{ina / Dust
• Mikroorganizmi / Microorganisms
• Buka i vibracije / Noise and vibrations

Higijenski uslovi /
Sanitary conditions

• Mehani~ko ~i{}enje / Mechanical cleaning
• Sanitarno pranje / Sanitary washing
• Dezinfekcija, dezinsekcija, deratizacija /
Disinfection, disinsection, deratisation

• Ventilacija / Ventilation
• Kanalizacija / Sewage

Mesto za podizanje objekata treba da je ne{to uzdignuto od okoline,
uz blag nagib terena od 4%. Time se smanjuje mogu}nost plavljenja i direktnog
vla`enja staja. Zidovi podignutih staja na povi{enom terenu su suvlji, a funkcioni-
sanje kanalizacije znatno olak{ano. Pri izboru terena za lokaciju staja treba voditi
ra~una da objekti imaju {to du`u insolaciju i da ne budu suvi{e izlo`eni delovanju
hladnih vetrova. Od va`nosti je, tako|e, da u blizini objekata postoji higijenski is-
pravna voda u dovoljnoj koli~ini za potrebe napajanja `ivotinja, kao i za proiz-
vodne i sanitarne potrebe. Za stvaranje povoljnih mikroklimatskih uslova u sta-
jama od velikog zna~aja je pravac postavljanja frontalne du`e osovine staje. Staja
treba da bude pravilno postavljena u smislu da se {to manje nekontrolisano
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rashla|uje, odnosno njeni du`i zidovi treba da budu {to manje izlo`eni stalnim
vetrovima. Pored toga, ona treba da u dovoljnoj meri omogu}uje delovanje di-
rektnih sun~evih zraka. Zbog toga, du`a osovina staje treba da se postavi
paralelno sa pravcem duvanja vetrova karakteristi~nih za dato klimatsko po-
dru~je. U na{em klimatskom podru~ju najpovoljniji je severoisto~no-jugozapadni
smer podu`ne ose staje. U principu, bo~ni zid staje mo`e biti okrenut i prema is-
toku ili jugoistoku. U na{em klimatskom podru~ju to su povoljni polo`aji, jer staje
u jutarnjim ~asovima imaju dovoljno sun~eve svetlosti, koja obiluje ultravioletnim
zracima, a vazduh nije suvi{e zagrejan. Jugozapadni i ju`ni polo`aji pro~elja su
manje pogodni zbog suvi{nog zagrevanja staja tokom leta. Sasvim zapadni
polo`aj je tako|e manje pogodan. Staje u tom polo`aju dobijaju suvi{e infracr-
venih zraka na ra~un ultravioletnih, ~ija se zastupljenost smanjuje posle podne
usled pove}ane koli~ine pra{ine u vazduhu. Severni polo`aj je najnepovoljniji, jer
isklju~uje direktnu sun~evu svetlost, a izla`e staju hladnim vetrovima i ki{ama.
Severni polo`aj mogu}e je primeniti jedino za `ivotinje u tovu. Od dominantnih i
hladnih vetrova objekti moraju biti za{ti}eni zelenim pojasom (Hristov, 2002; Hris-
tov i sar., 2006).

Le`i{ta su, prakti~no, najzna~ajnije povr{ine u staji, odnosno povr{ine
na kojima `ivotinje provode najvi{e vremena. Od njihove veli~ine i na~ina
izgradnje zavisi u velikoj meri dobrobit `ivotinja i biosigurnost na farmama, od-
nosno zdravlje i proizvodnja `ivotinja u celini. Podaci o veli~ini i na~inu izgradnje
le`i{ta mogu se na}i u delu Hristova (2002;7), a i ocena le`i{ta u sklopu uslova
sme{taja sa osvrtom na dobrobit u radu Hristova i Reli}eve, (2009). Pod le`i{ta za
krave mora imati odgovaraju}i nagib prema kanalu radi oticanja mokra}e (1-2%).
Ako je pod hrapaviji nagib mora biti ve}i, dok glatki podovi dozvoljavaju bla`i
nagib. Suvi{e strmi nagib poda mo`e imati za posledicu oboljenja tetiva i neprav-
ilne stavove ekstremiteta, a u krava prolapsus vagine ili materice.

Danas su dobrobit i pona{anje svinja u razli~itim boksovima veoma
~esta pitanja (Fraser i Broom, 1990; Webster, 2005; Vu~ini}, 2006; Petrovi} i sar.,
2007). Boksovi su prakti~no najzna~ajnije povr{ine u stajama za svinje. Oni mogu
biti postavljeni na razli~ite na~ine, svrstani u jedan ili vi{e redova i izgra|eni od
razli~itog materijala. Pored toga, oni mogu biti razli~ite veli~ine i obezbe|ivati `iv-
otinjama razli~it komfor. Problemi dobrobiti se uo~avaju gotovo u svim boksovima
za svinje u na{oj zemlji, a ti~u se fizi~kog, termalnog i psihi~kog komfora svinja,
uskra}ivanja nekih zna~ajnih bihevioralnih potreba, naro~ito u domenu socijalnog
i pretra`iva~kog pona{anja. Pored toga, neodgovaraju}e biosigurnosne mere,
naro~ito po pitanju sanitacije, ~esto doprinose pojavi infektivnih bolesti, naj~e{}e
kod prasadi. Istra`ivanja pokazuju da se u na{oj zemlji ~esto nailazi na vrlo lo{e
uslove gajenja ~iji su uzroci neodgovaraju}a kanalizacija i ventilacija (Stankovi} i
Hristov, 2009). Podaci o veli~ini i na~inu izgradnje boksova za razli~ite kategorije
svinja mogu se na}i u delu Hristova (2002).

Za dobrobit `ivotinja od mikroklimatskih faktora najzna~ajniji su tem-
peratura, vla`nost, brzina strujanja vazduha, sun~evo zra~enje sa svetlosnim ul-
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travioletnim i toplotnim spektrom i toplotno zra~enje, vazdu{ni pritisak, buka i vi-
bracije. Gasovi najzna~ajniji za dobrobit `ivotinja su kiseonik, ugljen-dioksid,
amonijak, sumpor-vodonik, a od korpuskularnih zaga|enja vazduha pra{ina i
mikroorganizmi. Optimalne vrednosti za pojedine mikroklimatske faktore mogu
se na}i u delu Hristova (2002).

Optimalna temperatura vazduha u stajama za evropske rase goveda
iznosi 8-18oC, za krma~e i nerastove 10-18oC, nazimad 18-20oC i novoro|enu
prasad 32-22oC u zavisnosti od uzrasta. Optimalna relativna vla`nost vazduha u
stajama za goveda i svinje uz malobrojne izuzetke iznosi od 65 do 70%. Najpovolj-
nija brzina strujanja vazduha u zoni ovih vrsta `ivotinja iznosi od 0,3-0,5 m/s. Rela-
tivna vla`nost vazduha od 40 do 90% uz optimalnu temperaturu sredine ne uti~e
zna~ajno na fiziolo{ke reakcije i proizvodnju. Me|utim, ako temperatura pre|e
optimalne vrednosti, uticaj ve}ih vrednosti relativne vlage izrazitiji je od ni`ih vred-
nosti. Ako temperatura vazduha padne ispod optimalnih vrednosti, mora se nas-
tojati da u stajskom vazduhu bude {to ni`a relativna vlaga, jer vla`an vazduh
pove}ava odavanje toplote (Hristov, 2002; Hristov i sar., 2006).

Kondicioniranje mikroklime u zatvorenim stajama obavlja se dobrom
termoizolacijom povr{ina, grejanjem, ventilacijom i prikladnom populacijom `ivot-
inja. Detaljan opis toplotnog balansa staja u zimskom i letnjem periodu iznet je u
delu Hristova (2002).

Najmanja ja~ina osvetljenja u stajama u zavisnosti od vrste i kategorije
`ivotinja kre}e se od 10 do 130 luksa. Na le`i{tu za odbijenu telad i junad
najmanja ja~ina osvetljenja iznosi 10 luksa, a u porodili{tu pri teljenju 130 luksa.
Obi~no se u stajama za goveda preporu~uju vrednosti od 30 do 50 luksa, osim u
izmuzi{tu, gde se zahteva ja~ina osvetljenja od 100 luksa. U objektima za svinje
najmanja ja~ina osvetljenja treba da iznosi 25 luksa na le`i{tu za krma~e i neras-
tove i 70 luksa u prasili{tu. Za ostale kategorije najmanja ja~ina osvetljenja kre}e
se od 20 do 50 luksa. Pored prirodne treba obezbediti i odgovaraju}e ve{ta~ko
osvetljenje (Hristov, 2002).

Radi o~uvanja optimalnih mikroklimatskih uslova, naro~ito po pitanju
uklanjanja ~estica pra{ine i gasova neprijatnog mirisa, veliki zna~aj ima obez-
be|enje odgovaraju}e ventilacije u stajama. Od higijenskih uslova zna~ajnih za
dobrobit `ivotinja i biosigurnost na farmama veliki zna~aj ima redovno odr`avanje
higijene stajskih povr{ina i tela svih kategorija goveda i svinja.

Principi i kriterijumi za procenu dobrobiti `ivotinja izneti su u radovima
Bartusseka i sar. (2000), Blockhiusa (2008), Webstera (2005) i Vu~ini}eve (2006).
Dobrobit farmskih `ivotinja se uglavnom procenjuje na osnovu: 1. klini~kog pre-
gleda i utvr|ivanja zdravstvenog statusa `ivotinja (fiziolo{ka, funkcionalna dobro-
bit), 2. ispitivanja ispoljenosti fiziolo{kih oblika pona{anja i mogu}nosti zadovolje-
nja uro|enih `ivotnih potreba (bihevioralna dobrobit), 3. ispitivanja prisustva pozi-
tivnih emocija i odsustva negativnih emocija kod `ivotinja (emocionalna dobrobit)
i 4. ispitivanja pogodnosti uslova `ivota - koji treba da odgovaraju vrsti, rasi, polu,
starosnoj kategoriji i drugim osobinama farmskih `ivotinja.
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Naj~e{}i propusti u obezbe|enju dobrobiti goveda i svinja na na{im
farmama ogledaju se u nepostojanju pisanog plana obezbe|enja dobrobiti i
zdravstvenog stanja, zatim u neadekvatnim prostornim, mikroklimatskim i higijen-
skim uslovima gajenja, koji dovode do pojave tehnopatija i etopatija i smanjenja
proizvodnih rezultata (Hristov i Stankovi}, 2009).

Na osnovu utvr|enih rezultata u na{im istra`ivanjima mo`e se konsta-
tovati da postoje}i nivo biosigurnosti uglavnom zadovoljava, ali postoje kriti~na
mesta u tehnolo{kom procesu proizvodnje koja mogu omogu}iti prodor infektiv-
nih agenasa i ugro`avanja proizvodnje. Fragmenti koncepcije biosigurnosti gen-
eralno postoje, ali se uo~ava i nedostatak jasnih pisanih uputstava koja moraju
postati uobi~ajena praksa u svakodnevnom radu i na~in re{avanja problema u
ostvarivanju zadovoljavaju}eg nivoa biosigurnosti (Stankovi} i Hristov, 2009).

Nau~ne strategije u oblasti sto~arstva i veterinarske medicine u bu-
du}nosti }e biti fokusirane na definisanje indikatora dobrobiti i biosigurnosti `ivoti-
nja, koji }e biti primenjivani u cilju procene prihvatljivosti pojedinih tehnolo{kih
procesa proizvodnje. Ovi indikatori treba da omogu}e sagledavanje uslova ga-
jenja koji }e omogu}iti svrsishodnu primenu biosigurnosnih mera, odgovaraju}i
komfor i isklju~iti pojavu stanja koja su suprotna dobrobiti, kao {to su distres, bol,
anksioznost, frustracije, konflikti, averzije i patnje `ivotinja. Stres uzrokovan soci-
jalnim i sredinskim stresorima i njihovim interakcijama trebalo bi nau~nim is-
tra`ivanjima preciznije da se defini{e, da bi se limitirali njihovi negativni uticaji na
proizvodnu efikasnost i dobrobit `ivotinja (Webster, 2005).

Na osnovu sagledavanja uslova sme{taja i dr`anja u cilju formulisanja
standarda dobrobiti i biosigurnosti goveda i svinja mo`e se zaklju~iti slede}e:

– na farmama goveda i svinja zna~ajni indikatori dobrobiti i biosigur-
nosti su mesto lokacije staja, prostorni i sme{tajni uslovi, mikroklimatski uslovi i
higijenski uslovi u stajama;

– le`i{ta i boksovi su, prakti~no, najzna~ajnije povr{ine u stajama, od
~ije veli~ine i na~ina izgradnje zavisi u velikoj meri dobrobit, zdravlje i proizvodnja
`ivotinja;

– mikroklimatski uslovi u stajama (temperatura, vla`nost, brzina stru-
janja vazduha, vazdu{ni pritisak, sun~evo zra~enje, kiseonik, ugljen-dioksid,
amonijak, sumpor-vodonik, pra{ina i mikroorganizmi, buka i vibracije) su veoma
zna~ajni parametri za dobrobit `ivotinja i biosigurnost na farmama;

– nau~ne strategije u oblasti sto~arstva i veterinarske medicine u
budu}nosti }e biti fokusirane na definisanje indikatora dobrobiti i biosigurnosti
`ivotinja, koji }e biti primenjivani u cilju procene prihvatljivosti pojedinih teh-
nolo{kih procesa proizvodnje.
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WELFARE AND BIOSECURITY STANDARDS FOR DAIRY COW AND PIG FARMS –
CATTLE AND SWINE REARING CONDITIONS

S. Hristov, B. Stankovi}, T. Petrujki}

In this paper the essential elements concerning cattle and swine rearing and
growing conditions were given in order to establish welfare and biosecurity standards.
These elements were formed according to detailed annual investigations on 11 cattle and 5
swine farms and include relevant spatial, microclimate and hygienic conditions. In order to
establish welfare standards, certain spatial conditions have higher importance, such as
correct construction and maintenance of beds, pens and yards, and type and quality of ma-
terials used to build beds and walls. It is necessary to enable movement of animals in sta-
bles and yards as basic physiological and ethologic needs, according to latest scientific
data. Also, optimal temperature, relative humidity and air velocity insuring have to be con-
sidered, as well as quality ventilation in order to establish and preserve optimal microcli-
mate conditions. Also, it must be pointed out that hygiene maintenance of stable surfaces
and animal bodies on a regular bases is essential.

Basic principles and criteria for welfare level assessment are given in this pa-
per. According to results obtained in previous investigations, special attention is given to
possibilities to correct rearing and growing conditions in cattle and swine farms in our
country.

Key words: cattle, swine, rearing conditions, welfare, biosecurity

STANDARTÀ BLAGOSOSTOÂNIÂ I BIOBEZOPASNOSTI NA FERMAH
KRUPNOGO ROGATOGO SKOTA I SVINEY – USLOVIÂ RAZME[ENIÂ I

SODER@ANIÂ KRUPNOGO ROGATOGO SKOTA I SVINEY

S. Hristov, B. Stankovi~, T. Petruyki~

V rabote detalÝno rassmatrivaÓtsÔ osnovnìe Ìlementì usloviy raz-
meçeniÔ i soder`aniÔ krupnogo rogatogo skota i sviney s celÝÓ formulirovki
standartov blagosostoÔniÔ i biobezopasnosti. Õti Ìlementì, ohvatìvaÓçie re-
levantnìe prostornìe, mikrolimati~eskie i gigieni~eskie usloviÔ razvedeniÔ
razli~nìh kategoriy krupnogo rogatogo skota i sviney, opredelenì na osnove de-
talÝnìh odnoletnih issledovaniy na 11 ferm krupnogo rogatogo skota i pÔtÝ ferm
sviney v na{ey strane. Ot prostornìh usloviy dlÔ formulirovki standartov bla-
gosostoÔniÔ i biobezopasnosti v rabote osobenno pod~ÒrkivaetsÔ zna~enie kor-
rektnogo stroitelÝstva i regulÔrnogo soder`aniÔ gigienì le`biç, boksov i vìpa-
sov. V formulirovke standartov blagosostoÔniÔ i biobezopasnosti osobennoe
vnimanie posvÔçaetsÔ svoystvami materialov, polÝzuemìe dlÔ stroitelÝstva
sten i le`biç hlevov, obespe~eniÓ poverhnostey dlÔ le`aniÔ i vozmo`nostÔm
dvi`eniÔ v hlevah i vìpasah, udovletvorÔÓçie fiziologi~eskie i Ìtiologi~es-
kie nu`dì v sootvetstvii s samìmi novìmi nau~nìmi poznaniÔmi. Ot mikrokli-
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mati~eskih faktorov rassmatrivaetsÔ zna~enie obespe~eniÔ otve~aÓçey tem-
peraturì, relÔtivnoy va`nosti i skorosti strueniÔ vozduha. V rabote, narÔdu s
privedÒnnìm, vìdelÔetsÔ zna~enie obespe~eniÔ otve~aÓçey ventilÔcii v hlevah
radi sohraneniÔ optimalÝnìh mikroklimati~eskih (ubiranie ~astic pìli i gazov
nepriÔtnogo zapaha). Ot gigieni~eskih usloviy delaetsÔ udarenie regulÔrnoe so-
der`anie gigienì hlevnìh poverhnostey i tel vseh kategoriy krupnogo rogatogo
skota i sviney.

V rabote vnesenì osnovnìe principì i kriterii dlÔ ocenki uroviÔ
blagosostoÔniÔ i biobezopasnosti. Na osnove utver`dÒnnìh rezulÝtatov v odno-
letnem issledovanii otdelÝno rassmatrivaÓtsÔ vozmo`nosti korrekcii usloviy
razmeçeniÔ i soder`aniÔ na fermah krupnogo rogatogo skota v na{ey strane.

KlÓ~evìe slova: krupnìy rogatìy skot, svinÝi, usloviÔ razvedeniÔ,
blagosostoÔnie, biobezopasnostÝ
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UDK 636.7.09:616.12-07

MO@DANI NATRIJUMURETI^NI PEPTID: DIJAGNOSTI^KI
POTENCIJAL KOD PASA*

BRAIN NATRIURETIC PEPTIDE: DIGANOSTIC POTENTIAL IN DOGS

Ljubica Spasojevi} Kosi}**

Endokrina uloga srca ogleda se u lu~enju noradrenalina i natrijum-
ureti~nih peptida. Lu~enje natrijumureti~nih peptida predstavlja koris-
tan mehanizam za razli~ita stanja sr~ane disfunkcije. Mo`dani natriju-
mureti~ni peptid (BNP) je u humanoj kardiologiji prihva}en kao bio-
marker sr~ane insuficijencije i koronarne arterijske bolesti. Specifi~-
nost strukture BNP-a vezana je za vrstu, pa se za ispitivanje dijag-
nosti~kog i prognosti~kog potencijala kod pasa zahteva postojanje
testa koji je homologan za ovu `ivotinjsku vrstu. Postojanje adekvatne
metode merenja koncentracije BNP-a omogu}ava njegovu primenu
kao skrining testa u svakodnevnoj klini~koj praksi.

Klju~ne re~i: sr~ana oboljenja, sr~ana insuficijencija, dijagnostika,
BNP, pas

Srce ne posmatramo samo kao pumpu, ve} ovaj organ pored kon-
traktilne uloge poseduje i endokrinu ulogu. U srcu se obavlja sinteza i osloba|a-
nje noradrenalina (Baunwald i sar., 1964). Osim toga, hormonalna aktivnost srca
ostvaruje se i preko natrijumureti~nih peptida. Ispitivanja sprovedena pedesetih
godina pro{log veka su pokazala da pretkomore srca sisara sadr`e granule koje
morfolo{ki podse}aju na sekretorne granule u endokrinim }elijama (Kirsh, 1956).
Razumevanje njihovog funkcionisanja po~elo je sa dokazivanjem njihovih natriju-
mureti~nih, diureti~nih i vazodilatatornih efekata (deBold i sar., 1981), a potom je
usledila i njihova izolacija (Kanagawa i Matsuo, 1984; Sudoh i sar., 1988; Sudoh i
sar., 1990). Otkri}e natrijumureti~nih peptida je obele`ilo poslednju deceniju
dvadesetog veka i izazvalo najve}i pomak u kardiologiji od uvo|enja ehokardio-
grafije kao dijagnosti~ke metode.
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Porodicu natrijumureti~nih peptida sa~injavaju tri posebna peptida:
natrijumureti~ni peptid tip A (ANP), natrijumureti~ni peptid tip B (BNP) i natriju-
mureti~ni peptid tip C (CNP). ANP je peptid koji se sastoji od 28 aminokiselina, a
njegova sekrecija se odvija na nivou pretkomora. Natrijumureti~ni peptid tip A de-
luje kao sr~ani hormon sa raznovrsnim fiziolo{kim dejstvima uklju~uju}i natriju-
murezu, diurezu, vazorelaksaciju i inhibiciju sekrecije renina i aldosterona (Nakao
i sar., 1992). BNP je peptid sa~injen od 32 aminokiseline, koji pokazuje strukturnu i
biolo{ku sli~nost sa ANP. Sinteza i sekrecija ovog sr~anog hormona se odvijaju na
nivou pretkomora i komora (Mukoyama i sar., 1991; Ogawa i sar., 1991). CNP je
peptid koji se sastoji od 22 aminokiseline i pokazuje strukturnu sli~nost sa
sr~anim hormonima ANP i BNP (Komatsu i sar. 1991). Natrijumureti~ni peptid tip C
je {iroko rasprostranjen na nivou vaskularnog endotela (Espiner, 1994) i ima
zna~ajnu ulogu u regulaciji vaskularnog tonusa (Clavell i sar., 1993).
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Slika 1. Aminokiselinski niz prohormona BNP razli~itih `ivotinjskih vrsta. Zasen~ene oblasti
predstavljaju regije homologije /

Figure 1. Amino acid sequence of BNP prohormones of different animal species. Framed regions present homo-
logue regions



Karakteristika peptida porodice natrijumureti~nih peptida je da se sin-
teti{u u obliku preprohormonskih formi. Od preprohormonskog oblika ovih pep-
tida u endoplazmatskom retikulumu dolazi do odvajanja malog peptida, a potom
se kao prohormoni deponuju u citoplazmatskim granulama. Posle osloba|anja
proforme se cepaju kako bi se proizvele aktivne forme (C – terminalne aminokise-
line (aa)) i N – terminalni peptidni fragmenti.

Nivoi peptida u cirkulaciji reguli{u se preko vezivanja za receptore i
neutralne endopeptidaze. Postoje tri transmembranska receptora za natriujum-
ureti~ne peptide (NPR-A, NPR-B, NPR-C). Natrijumureti~ni peptidi se najvi{e ve-
zuju za receptor A, budu}i da on vezuje i ANP i BNP, dok se za receptor B vezuje
CNP. Vezivanje za receptore A i B dovodi do stvaranja intracelularnog cGMP, ~ime
se ostvaruju kardiovaskularni i renalni efekti peptida. Ovi receptori se u zna~aj-
nom iznosu nalaze u endotelnim }elijama bubrega i srca, kao i vaskularnim glat-
komi{i}nim }elijama. Suprotno receptorima A i B, NPR-C deluje kao receptor kli-
rensa. Vezivanjem za ovaj receptor stvara se NPR-C ligand kompleks, koji pod-
le`e endocitozi i degradaciji. Drugi put eliminacije natrijumureti~nih peptida obav-
lja se preko neutralnih peptidaza koji se nalaze u renalnim tubulima i vaskularnom
endotelu (Koller, Goeddel, 1992).

Aminokiselinski niz i od ANP i od CNP je u visokom stepenu o~uvan
me|u vrstama, dok struktura BNP u mnogome varira. Zbog nepostojanja homolo-
gije izme|u vrsta za natriureti~ni peptid B, istra`iva~i su se fokusirali na kloniranje
za vrstu specifi~nih gena i definisanje nukleotidne i aminokiselinske strukture pep-
tida. Komplementarna DNK sekvenca pse}eg BNP je determinisana (Asano i sar.,
1999a). Prijavljeno je postojanje visokog stepena homologije BNP za pse, krave,
svinje i ovce (Aitken i sar. 1999).

Mada je natrijumureti~ni peptid tip B (BNP, brain natriuretic peptide)
inicijalno izolovan iz mozga (Sudoh i sar., 1988), on se u ve}oj meri osloba|a na
nivou sr~anih komora (Turk, 2000) kao odgovor na stimuluse sli~ne onima kod
ANP (pove}anje pritiska i istezanje komora). Tenzija, naprezanje zida komore
(stres zida sr~ane {upljine) je faktor koji najvi{e odre|uje sintezu i sekreciju BNP
(Magga i sar., 1998). I mehani~ko istezanje i pove}anje pritiska indukuju ekspre-
siju gena BNP i pove}anje njegove sekrecije (Magga i sar., 1994; Liang i sar.,
1997). Indukcija proizvodnje BNP odvija se direktno mehani~kim rastezanjem
(zida komora) i/ili preko neurohumoralne stimulacije (posredstvom reninangio-
tenzinaldosteron i endotelina 1) (Liang i sar., 1997; Liang i Gardner, 1998).

Regulacija sinteze BNP u pretkomorama i komorama je razli~ita (Bian-
ciotti i de Bold, 2001). Sekrecija BNP iz }elija komora odvija se brzo posle sinteze,
dok se u pretkomorama BNP deponuje u granulama i osloba|a kontrolisanim me-
hanizmima (regulatornim putevima) (Nakagawa i sar., 1995). Endotelin 1 (ET-1)
prouzrokuje ventrikularnu, ali ne i atrijalnu sintezu BNP kod hipertenzivnih pacova
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(Bianciotti i de Bold, 2000). Kod zdravih pasa sr~ani BNP, iRNK i BNP tkiva srca je
atrijalnog porekla. U ranoj disfunkciji leve komore, BNP, iRNK i tkivni BNP su
zna~ajno pove}ani u levoj pretkomori zajedno sa pove}anjem cirkuliraju}eg BNP,
ali ostaje ispod granica ili pri granici detekcije u levoj komori. Kod manifestne CHF,
BNP i iRNK se dalje pove}ava u levoj pretkomori i u levoj komori zajedno sa
pove}anjem tkivnog BNP leve komore i daljeg pove}anja cirkuliraju}eg BNP
(Luchner i sar., 1998). Aktivacija transkripcije BNP je jedna od najranijih i naj-
pouzdanijih markera hipertrofije ventrikularnih kardiomiocita (Liang i sar., 2001).
Ventrikularna sekrecija BNP se tako|e pove}ava sa pove}anjem ozbiljnosti dis-
funkcije leve komore (Yasue i sar., 1994).

Ekspresija BNP i iRNK pasa je otkrivena ne samo u pretkomorama ve}
i u komorama zahva}enim infarktom. Sinteza pse}eg BNP se pove}ava zajedno
sa ishemi~nim o{te}enjem miokarda, pa BNP kod pasa mo`e da se koristi kao in-
dikator ozbiljnosti o{te}enja miokarda komora (Asano i sar., 1999b).

BNP je prisutan i proizvodi se u kulturi pse}ih fibroblasta srca, gde
smanjuje sintezu kolagena i pove}ava metalproteinaze matriksa preko cGMP-
protein kinaze G. Mada je te{ko utvrditi biolo{ke i klini~ke implikacije ovakvih in vi-
tro nalaza, ovi rezultati obezbe|uju uvid u antifibroti~na svojstva sr~anog hor-
mona BNP i njegovog signalnog sistema, koja mogu da budu zna~ajna u progre-
siji sr~ane insuficijencije. Ovakvi in vitro nalazi govore u prilog ulozi BNP u regula-
ciji strukture miokarda preko kontrole funkcije sr~anih fibroblasta (Tsuruda i sar.,
2002).

Primarni direktni biolo{ki efekat BNP je proizvodnja natrijumureze u
proksimalnim i distalnim renalnim tubulima (Nakao i sar., 1992). Koncentracija na-
trijuma u plazmi je usko povezana sa volumenom plazme. Angiotenzin II (AII)
stimuli{e sekreciju aldosterona, koji potom stimuli{e reabsorpciju natrijuma u bu-
brezima, {to je pra}eno pove}anjem volumena plazme. Ovo pove}anje prouz-
rokuje distenziju sr~anih mi{i}a i osloba|anje ANP i BNP. Hormoni ANP i BNP
stimuli{u natrijumurezu, a time i redukciju volumena plazme. Na taj na~in su natri-
jum plazme i volumen plazme pod dvostrukom hormonalnom kontrolom (Velle,
2002).

BNP inhibira sekreciju ET-1 i renina, ~ime prouzrokuje sekundarno
smanjenje AII i koncentracije aldosterona (Woods i Jones, 1999). Posledi~no, on
proizvodi sekundarne biolo{ke efekte koji obuhvataju vazodilataciju i natriju-
murezu (Nishida i sar., 1990). Natrijumureti~ni peptidi tako|e poseduju antiprolife-
rativna svojstva u mezangijalnim }elijama bubrega, astrocitima, endotelijalnim
}elijama, sr~anim fibroblastima, vaskularnim glatkomi{i}nim }elijama i kardiomio-
citima (Calderone i sar., 1998). BNP inhibira sintezu kolagena, verovatno preko in-
hibicije ET-1 (Ogawa i sar., 2001).

Povi{ena koncentracija BNP i proBNP u krvi ne zna~i nu`no i sr~anu
insuficijenciju, ve} mo`e proizilaziti iz sr~ane ishemije. Ishemija miokarda prouz-
rokuje pove}anje koncentracije BNP i proBNP. Efekat akutne hipoksije miokarda
mo`e da se registruje merenjem proBNP koncentracije u plazmi. BNP je mo}an
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vazodilatator na nivou koronarnih krvnih sudova. Hipoksijom indukovano pove}a-
nje u ekspresiji BNP gena ima teleolo{ki smisao, ako BNP funkcioni{e kao para-
krini mehanizam da pove}a lokalno snabdevanje krvlju hipoksi~ne oblasti. Na taj
na~in, ~ak i skromno pove}anje ekspresije gena za BNP mo`e da ima zna~ajnu
lokalnu funkciju. Ovo mo`e delimi~no da objasni za{to koncentracija pro BNP u
plazmi predstavlja prognosti~ki faktor za sr~anu smrt, ~ak i kod pacijenata bez
sr~ane disfunkcije (Goetze i sar., 2003; 2004).

Biolo{ki marker ili biomarker je karakteristika koja se objektivno meri i
procenjuje kao indikator normalnih biolo{kih procesa, patogenih procesa ili far-
makolo{kog odgovora na terapeutsku intervenciju. Kao sr~ani biomarkeri su se
pokazale supstance koje su uklju~ene u sistemski neurohumoralni odgovor na
sr~anu insuficijenciju (natriureti~ni peptidi, angiotenzin II i endotelin) ili supstance
koje se osloba|aju iz tkiva miokarda kao odgovor na o{te}enje (kreatin kinaza
izoenzimi i troponini). U humanoj medicini do{lo je do prave revolucije u upotrebi
biomarkera za dijagnostiku sr~anih oboljenja i sr~ane insuficijencije.

Na polju veterinarske medicine nalazimo se na po~etku ispitivanja
sr~anih biomarkera. Mada ljudi predstavljaju pogodan i dobro izu~avan model za
na{e pacijente, postoji fundamentalna razlika izme|u vrsta: razlike izme|u bolesti
koje ih zahvataju, a koje su karakteristi~ne za pse kao vrstu, razlika u strukturi
odre|enih molekularnih markera, mogu}e razlike u prirodi i redosledu aktivnosti
neurohumoralnog odgovora (Boswood, 2004).

Koristan biomarker, koji bi se upotrebljavao u ispitivanju `ivotinja sa
oboljenjem srca, treba da nas snabde informacijama koje mogu da se koriste da
pobolj{aju na{e razumevanje bolesnog procesa ili da pomogne tretman individu-
alnih pacijenata. Biomarker mo`e da se koristi da pomogne u dijagnostici bolesti,
odre|ivanju stadijuma bolesti, identifikaciji subpopulacije koja zahteva specifi~nu
intervenciju, prepoznavanju odgovora na odre|enu terapiju ili da pomogne u
prognozi (Boswood, 2004).

Sr~ano oboljenje mo`e da bude asimptomatsko tokom razli~itog vre-
mena. Va`e}a sredstva u dijagnostici kardiovaskularnih oboljenja obuhvataju ra-
diografiju, koja je neegzaktna i subjektivna pri interpretaciji, i ehokardiografiju,
koja zahteva sofisticiranu opremu i interpretaciju od strane specijaliste. Razvoj
pouzdanog, jednostavnog, jeftinog skrining testa za dijagnostiku sr~anih obol-
jenja kod pasa i ma~aka, mogao bi da potvrdi potrebu sprovo|enja daljeg ispiti-
vanja (npr. ehokardiografije) (Sisson, 2000, 2001; Archer, 2003).

Ispitivanja na ljudima su dokazala dijagnosti~ki i prognosti~ki zna~aj
natrijumureti~nog peptida tipa B (BNP i NT-proBNP) kod sr~ane insuficijencije,
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asimptomatske disfunkcije leve komore, dijastolne disfunkcije srca, kao i pore-
me}aja funkcija desne komore. Natrijumureti~ni peptid tip B (BNP) je prihva}en u
humanoj medicini kao biomarker sr~ane insuficijencije i ishemije/hipoksije mio-
karda (Matunovi} i sar., 2005). Sa druge strane, ispitivanja obavljena u veterinar-
skoj medicini su mnogo manjeg obima i po broju ispitivanja i po broju `ivotinja na
kojima su ispitivanja sprovedena.

Dijagnosti~ki zna~aj BNP kod pasa / Diagnostic significance of BNP in dogs

Klini~ka ispitivanja kod King ^arls {panijela, rase sa predispozicijom
za mitralnu regurgitaciju, pokazala su postojanje pove}anja koncentracije BNP-a
samo kod pasa sa dekompenzovanom sr~anom insuficijencijom, sa dvostruko
vi{om koncentracijom ovog peptida u odnosu na zdrave pse. Primarni faktor, koji
je uticao na koncentraciju sva tri ispitivana peptida (ANP, NT-proANP i BNP) bila je
veli~ina leve pretkomore i komore. Me|utim, NT-proANP i ANP predstavljaju pouz-
danije parametre od BNP za kardiomegaliju ili sr~anu insuficijenciju izazvanu mi-
tralnom regurgitacijom (Häggström i sar., 2000).

Nasuprot ovome, ispitivanja sprovedena na psima razli~itih rasa sa
mitralnom regurgitacijom zbog mitralne endokardioze (MacDonald i sar., 2003) su
utvrdila postojanje visoke koncentracije BNP u plazmi kod pasa sa umerenim do
ozbiljnim miksomatoznim oboljenjem mitralne valvule (MVD) u odsustvu konges-
tivne sr~ane insuficijencije (CHF). Koncentracija BNP u plazmi se dalje pove}a-
vala sa kongestivnom sr~anom insuficijencijom. Postojalo je minimalno prekla-
panje u koncentraciji BNP u plazmi kod normalnih pasa i pacijenata sa umerenim
do ozbiljnim oboljenjem mitralne valvule, ali bez CHF. Vrednost koncentracije
BNP u plazmi od 23 pg/ml obezbe|uje najbolju senzitivnost i specifi~nost u odva-
janju zdravih od obolelih jedinki. Koncentracija BNP u plazmi ve}a od 35 pg/ml je
bila umereno senzitivna i specifi~na za diferenciranje pasa koji nisu bili u sr~anoj
insuficijenciji od pasa sa kongestivnom sr~anom insuficijencijom.

Prva studija koja je ispitivala koncentraciju ANP i BNP u plazmi kod
specifi~nog asimptomatskog poreme}aja srca kod pasa, bilo je ispitivanje kar-
diomiopatije kod mi{i}ne distrofije zlatnih retrivera (GRMD - Golden Retriever
Muscular Dystrophy) (Chetboul i sar., 2004). Kao i kod Duchenne distrofije kod
ljudi, GRMD kardiomiopatija inicijalno se karakteri{e nekrozom miokarda, a po-
tom regeneracijom i zamenom mi{i}nog tkiva fibroznim tkivom, mastima i minera-
lima. Ovakve promene mogu da se jave veoma rano, ve} od tre}eg meseca po
ro|enju psa (Valantine i sar., 1988; Valantine i sar., 1989). Sekundarna sistolna dis-
funkcija, dilatacija leve komore i kongestivna sr~ana insuficijencija se razvijaju u
kasnom stadijumu bolesti, tako da postoji relativno duga asimtomatska faza
bolesti od nekoliko meseci do godina (Valantine i sar., 1988).

Vrednosti koncentracije ANP nemaju zna~aja u ranoj dijagnostici
GRMD kardiomiopatije, ali je koncentracija BNP u plazmi zna~ajno pove}ana u
okultnoj kardiomiopatiji kod GRMD. Pove}anje koncentracije BNP u plazmi se
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de{ava pre bilo kakvog klini~kog simptoma sr~anog oboljenja (Chetboul i sar.,
2004) i pre promena ehokardiografskih parametara (Chetboul i sar., 2004). Pret-
postavlja se da ovakvo odstupanje mo`e da bude u vezi sa suptilnim promenama
u funkciji miokarda koje se ne mogu identifikovati putem konvencionalnih imi-
d`ing metoda. Ovakva hipoteza je podr`ana nedavnim ispitivanjima kod ljudi (Gi-
glio i sar., 2003; Agretto i sar., 2002) i GRMD pasa (Chetboul i sar., 2001; Chetboul i
sar., 2002), koja prijavljuju da ultrazvu~ne tkivne karakterizacije i dopler imid`ing
miokarda mogu da poka`u abnormalnosti pre pojave promene u morfologiji leve
komore. Senzitivnost i specifi~nost koncentracije BNP u plazmi za identifikaciju
GRMD pasa nije bila veoma visoka kod svih ispitivanih pasa (senzitivnost od 57% i
specifi~nost od 93%), sa vredno{}u koncentracije BNP u plazmi od 65 pg/ml, koja
odvaja obolele od zdravih pasa. Dijagnosti~ki potencijal koncentracije BNP u
plazmi zavisi od obima sr~anih alteracija (Chetboul i sar., 2004), za koje se zna da
zavise od starosti GRMD pasa (Moise i sar., 1991; Valantine i sar., 1988; Valantine i
sar., 1989).

Merenje koncentracije BNP u krvi mo`e da poslu`i kao skrining za
subklini~ku (okultnu) dilatacionu kardiomiopatiju (DCM) kod pasa. Koncentracije
BNP koje su ve}e od 6,21 pg/ml imaju senzitivnost od 92,5% i specifi~nost od
61,9% u identifikaciji pasa sa okultnom DCM (Oyama i sar., 2007).

Ispitivanja na psima su tako|e pokazala klini~ki zna~aj merenja kon-
centracije BNP-a u otkrivanju uzroka dispnoje i odre|ivanju da li je ona sr~anog ili
nesr~anog porekla (Pro{ek i sar., 2007; DeFrancesco i sar., 2007). Kod pasa sa
dispnojom nesr~anog porekla koncentracija BNP je bila 12,18 pg/ml (10,91 –
16,17 pg/ml), dok je kod pasa sa dispnojom sr~anog porekla koncentracija izno-
sila 34,97 pg/ml (23,51 – 52,02 pg/ml) (Pro{ek i sar., 2007).

Dosada{nja ispitivanja koncentracije BNP kod pasa navode razli~ite
koncentracije kod razli~itih rasa pasa, ali se razlikovala i metodologija merenja
koncentracije BNP. Ovo ukazuje na potrebu sistematizacije rezultata i utvr|ivanja
pozitivne vrednosti za dokazivanje postojanja disfunkcije miokarda ili sr~ane in-
suficijencije, odnosno utvr|ivanje negativne vrednosti koja bi isklju~ila postojanje
disfunkcije srca. S obzirom na te`nju da se ispitivanje koncentracije BNP koristi
kao skrining na osnovu ~ega bi se `ivotinje upu}ivale na dalje dijagnosti~ke pre-
trage, veliki zna~aj u veterinarskoj kardiologiji bi imalo ispitivanje koje bi obuhva-
tilo veliki broj pasa po rasama.

Odre|ivanje koncentracije BNP kod pasa u ve}ini dosada{njih ispiti-
vanja sprovedena su kori{}enjem radioimunotesta (RIA). Na~in prikupljanja, pri-
prema i ~uvanje uzoraka do analiza, kao i posebne laboratorije koje se zahtevaju
za izvo|enje RIA metoda ne idu u prilog brzoj dijagnostici. Odre|ivanje koncen-
tracije BNP pomo}u enzimoimunosorbentnog testa (ELISA) specifi~nog za pse
omogu}avaju razvoj brzog skrining testa (DeFrancesco i sar., 2007).
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Druge mogu}nosti primene BNP u klini~koj praksi /
Other possibilities for BNP application in clinical practice

Odre|ivanje koncentracije BNP kod pasa zna~ajno je za definisanje
rizika za pojavu oboljenja, prognoze bolesti i optimalnog delovanja lekova kod
pasa sa sr~anim oboljenjima. Jedino veterinarsko ispitivanje, koje je ispitivalo
BNP kao prognosti~ki indikator smrti od kardiovaskularnog oboljenja, pokazalo je
da {to je bila ve}a koncentracija BNP to je u~estalost pojavljivanja smrti bila vi{a
kod pasa. Doza-odgovor odnos izme|u koncentracije BNP u plazmi i tendence
uginjavanja jedinki u okviru 4 meseca (kratkotrajno pre`ivljavanje) je na|en: za
svako pove}anje koncentracije BNP od 10 pg/ml mortalitet se pove}ava aproksi-
mativno 44%. Nije postojala veza izme|u koncentracije BNP u plazmi i dugo-
trajnog pre`ivljavanja od 18 meseci nakon inicijalne dijagnoze (MacDonald i sar.,
2003).

Korisni kompenzatorni efekti natrijumureti~nih peptida suprotstavljaju
se {tetnim efektima drugih hormona, kao {to su noradrenalin, AII, aldosteron, ET-1
i vazopresin. Tokom ranih stadijuma sr~ane insuficijencije kompenzatorni me-
hanizmi su tako uspe{ni da oko 50% pacijenata sa disfunkcijom leve komore ne-
ma klini~ke simptome. Tokom kasnijih stadijuma sr~ane insuficijencije, kao i u de-
kompenzovanim stanjima (akutna sr~ana insuficijencija) ravnote`a neurohormo-
nalnih mehanizama se pomera prema povi{enju nivoa medijatora koji dovode do
kongestije i redukovane perfuzije. Koristan tretman kori{}enjem sistema natriju-
mureti~nih peptida ostvaruje se inhibicijom neutralne endopeptidaze i egzoge-
nom aplikacijom sintetskih ANP i BNP (Burnett, 2005; Kalra i Coats, 2002). Po-
zitivni efekti, naro~ito u pogledu terapije sr~ane insuficijencije, koronarne arte-
rijske bolesti i hipertenzije, ve} su postignuti u klini~kim ispitivanjima kod ljudi, ali i
na psima koji su u ispitivanjima poslu`ili kao eksperimentalni model (Lisy i sar.,
2001; Chen i sar., 2006).
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BRAIN NATRIURETIC PEPTIDE: DIGANOSTIC POTENTIAL IN DOGS

Ljubica Spasojevi} Kosi}

The endocrine role of the heart is evident in the secretion of noradrenaline
and natriuretic peptides. The secretion of natriuretic peptides presents a useful mechanism
for different conditions of cardiac disfunction. Brain natriuretic peptide (BNP) has been ac-
cepted in human cardiology as a biomarker for cardiac insufficiency and coronary arterial
disease. The specificity of the BNP structure is specie-specific, so that the testing of diag-
nostic and prognostic potential in dogs requires the existence of a test that is a homologue
for that animal specie. The existence of an adequate method for measuring BNP concen-
tration makes possible its implementation as a screening test in everyday clinical practice.

Key words: heart diseases, cardiac insufficiency, diagnostics, BNP, dog

MOZGOVOY NATRIYURETRI^ESKIY PEPTID: DIAGNOSTI^ESKIY
POTENCIAL U SOBAK

LÓbica Spasoevi~ Kosi~

ÕndokrinnaÔ rolÝ serdca otra`aetsÔ v vìdelenii noradrenalina i
natriyuretri~eskih peptidov. Vìdelenie natriyuretri~eskih peptidov predsta-
vlÔet soboy poleznìy mehanizm dlÔ razli~nìh sostoÔniy serde~noy disfunkcii.
Mozgovoy natriyuretri~eskiy peptid (MNP) v gumannoy kardiologii prinÔt kak
biomarkÒr serde~noy nedostato~nosti i koronarnoy arterialÝnoy bolezni. Spe-
cifi~nostÝ strukturì MNP-a svÔzana dlÔ vida, da dlÔ ispìtaniÔ diagnosti~e-
skogo i prognosti~eskogo potenciala u sobak trebuet suçestvovanie testa, ko-
torìy gomologi~eskiy dlÔ Ìtogo `ivotnogo vida. Suçestvovanie adekvatnogo me-
toda izmereniÔ koncentracii MNP-a predstavlÔet vozmo`nostÝ ego primeneniÔ
kak skrining testa v e`ednevnoy klini~eskoy praktike.

KlÓ~evìe slova: serde~nìe zabolevaniÔ, serde~naÔ nedostato~nostÝ,
diagnostika, MNP, sobaka

392

Vet. glasnik 63 (5-6) 381 - 392 (2009) Ljubica Spasojevi} Kosi}: Mo`dani natrijumureti~ni
peptid: dijagnosti~ki potencijal kod pasa

ENGLISH

RUSSKIY



UDK 636.09:616-099:546

TROVANJA DOMA]IH @IVOTINJA TE[KIM METALIMA*

POISONING OF DOMESTIC ANIMALS WITH HEAVY METALS

R. Velev, Nata{a Krleska-Veleva, V. ]upi}**

Termin te{ki metali odnosi se na metale koji imaju relativno visoku
gusto}u i koji su toksi~ni za `ivotinjski i ljudski organizam u niskim kon-
centracijama. Oni su prirodni sastojci zemljine kore, ne mogu biti
razgra|eni ili uni{teni, a u malim koli~inama ulaze u `ivotinjski organi-
zam hranom, vodom ili vazduhom. Pojedini te{ki metali kao bakar,
gvo`|e, hrom i cink u malim koli~inama su esencijalni za `ivi organi-
zam, ipak kada su prisutni u ve}im koli~inama remete normalne `ivotne
procese, odnosno izazivaju trovanje. Za razliku od njih te{ki metali kao
olovo, kadmijum, `iva i talijum nisu esencijalni i toksi~ni su za organi-
zam ve} u veoma malim koli~inama. Trovanje doma}ih `ivotinja ovim
te{kim metalima je rezultat njihovog neplaniranog ulaska u `ivotinjski
organizam, naj~e{}e preko kontaminirane hrane, vode ili vazduha. Oni
imaju tendenciju bioakumulacije u `ivom organizmu, a pojava manifest-
nih znakova njihove toksi~nosti varira u zavisnosti od prirode hemij-
skog jedinjenja u kojem se nalaze, zatim koli~ine i vremena izlo`enosti,
`ivotinjske vrste, uzrasta, pola, kao i uticaja okoline i svakako na~ina
ishrane. Kod pojedinih te{kih metala postoje velike razlike u izazivanju
toksi~nih efekata, kako posle jednokratnog izlaganja `ivotinja njihovim
visokim koncentracijama ili pak izlaganja `ivotinja niskim koncentraci-
jama ovih toksikanata u toku du`eg vremenskog perioda (hroni~no izla-
ganje). Cilj ovog rada je da prika`e mogu}e izvore trovanja i toksi~nost
pojedinih te{kih metala (olovo, `iva, kadmijum, talijum), kao i novija
saznanja o toksi~nim efektima ovih metala na zdravlje doma}ih `ivoti-
nja.

Klju~ne re~i: te{ki metali, doma}e `ivotinje, toksi~nost, olovo,
kadmijum, `iva, arsen, talijum
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Metali su elementi koji u hemijskim reakcijama otpu{taju elektrone i
prelaze u pozitivno naelektrisane jone (katjone). Poseduju najvi{e dva elektrona u
poslednjem energetskom nivou zbog ~ega su veoma aktivni pri dolasku u organi-
zam, {to je i razlog njihove visoke toksi~nosti. Metali zauzimaju najve}i deo tabele
periodnog sistema elemenata. Generalno metali su oni hemijski elementi u peri-
odnom sistemu izme|u grupe IIA i grupe VIB. Od ostalih toksi~nih jedinjenja me-
tali se razlikuju u tome {to ih ljudi ne stvaraju i ne mogu ih uni{titi, pa zbog toga
imaju tendenciju akumulacije u zemlji, morskoj i sve`oj vodi i sedimentu. Termin
te{ki metali mo`e imati razli~ito zna~enje, op{te ili specifi~no. Prema jednoj defini-
ciji te{ki metali su grupa elemenata u periodnom sistemu hemijskih elemenata
izme|u bakra i olova, koji imaju relativnu atomsku masu izme|u 63.546 i 200.590 i
specifi~nu masu najmanje 4 do 5 puta ve}u od one za vodu. Stro`a definicija
ograni~ava termin na one hemijske elemente sa metalnim svojstvima (na dnu pe-
riodnog sistema iza lantanoida) sa velikom atomskom masom i specifi~nom ma-
som iznad 8 pri 20oC (`iva, talijum, olovo). Sa medicinskog stanovi{ta pojedini
te{ki metali kao bakar, gvo`|e, kobalt, hrom i cink u malim koli~inama su neza-
menljivi (biogeni) i veoma potrebni za odvijanje biohemijskih procesa u `ivoti-
njskom organizmu, deluju kao kofaktori u enzimskim sistemima, pobolj{avaju
funkciju nervnog sistema ili u~estvuju u reakcijama zakiseljavanja ili redukcije
promenom njihove valence. Oni su poznati i kao esencijalni elementi u tragovima.
Ipak, kada su prisutni u ve}im koli~inama mogu delovati {tetno i izazvati pore-
me}aj u funkcionisanju normalnih `ivotnih procesa, odnosno uzrokovati trovanje.
Za razliku od njih te{ki metali kao {to su olovo, kadmijum, `iva i talijum nisu esen-
cialni i toksi~ni su za organizam ve} u veoma malim koli~inama. Oni se kumuliraju
u organizmu i me|usobno su sli~ni po toksogenezi (blokiraju SH-grupe i formiraju
metaltionine), po klini~kim simptomima (zahvataju nervni sistem) koje izazivaju i
po antidotskoj terapiji (koriste se helatogene supstancije). U ovu grupu spada i ar-
sen (iako po hemijskim svojstvima pripada metaloidima, koji nemaju izrazita svoj-
stva metala, te nemaju veliku atomsku masu i gustinu), zato {to poseduje toksik-
olo{ka svojstva te{kih metala. U te{ke metale se ponekad ubrajaju i torijum i ura-
nijum, ali oni se ~e{}e nazivaju jednostavno radioaktivnim metalima.

Trovanja te{kim metalima kroz istoriju / Heavy metal poisoning through history

Metali najverovatnije spadaju u najstarije otrove koje je ~ovek upo-
znao. Na jednom od najstarijih medicinskih zapisa zapadne civilizacije Eberso-
vom papirusu (1552. g. p.n.e.) pored velikog broja (preko 700) nabrojanih lekovi-
tih supstancija i pripravaka, navedeni su i podaci o mogu}em toksi~nom de-
lovanju nekih te{kih metala. Hipokrat (460-370. g. p.n.e.) je prvi koji je identifiko-
vao `ivu, olovo, antimon i arsen kao otrovne, dok je Aristotel (350-250. g. p.n.e.)
opisao veliki broj biljnih, `ivotinjskih i mineralnih otrova. Za otrovnost, odnosno
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toksi~nost olova, ~ija je proizvodnja zapo~ela jo{ pre 4500 godina u topionicama
srebra znali su stari gr~ki i arapski lekari. Tako, prvo trovanje olovom, pod nazivom
plumbismus opisao gr~ki pesnik i lekar Nikander pre vi{e od 2000 godina.

U drevnom Rimu soli olova su dodavane u hranu i vino za pobolj{anje
varenja (digestije) i za ubla`avanje unutra{njih i bolova za vreme pora|anja, a u
javnoj higijeni se olovo koristilo za izradu cevi za vodu. Danas se izme|u ostalog
smatra da je trovanje olovom (nastalo kao rezultat konzumiranja vode kontamini-
rane olovom ili konzumiranje vina iz pehara izra|enih od olovnih legura) bio i je-
dan od razloga propasti Rimske imperije, budu}i da je dovelo do postepenog
nestajanja ljudi iz vi{ih vladaju}ih krugova. Tako se na primer misli da je naru{eno
mentalno zdravlje imperatora Klaudija (54. g. n.e.) i Nerona (68. g. n.e.) bilo posle-
dica nastanka encefalopatije, izazvane hroni~nim trovanjem olovom. Kao posle-
dica intenzivne primene olovnih boja i olovnih cevi za vodu u javnoj higijeni, ljudi
su ne samo u pro{losti, ve} i danas (kao i `ivotinje) tako|e izlo`eni ovom te{kom
metalu. Izlo`enost dece olovu danas je od posebnog pedijatrijskog zna~aja. Do-
bijanje i upotreba `ive isto tako je poznata od davnina, a prvi podatak o otrovnom
dejstvu ovog metala datira iz prvog veka pre n.e. u Plinijevom zapisu o bolesti u
rudnicima `ive. Izraz "ludi {e{ird`ija" poti~e od izra|iva~a {e{ira iz 19. veka, koji su
hroni~no bili izlo`eni jedinjenjima `ive pri njihovoj izradi. Iz istorije je poznato i
lekovito i otrovno delovanje arsenovih jedinjenja. Jo{ 2000 g. p.n.e. arsenovtriok-
sid koji je dobijan pri topljenju bakra i kalaja, upotrebljavao se kao lek i otrov. Stari
Grci i Rimljani upotrebljavali su arsenovdisulfid i trisulfid, pa i sam naziv arsenik
dolazi od gr~ke rije~i arsenikon (mo~an, jak). Hipokrat (460-377. pre n.e.) i Galen
(138-201. n.e.) pravili su sme{e od jedinjenja sumpora i arsena i koristili ih za
le~enje ko`nih ~ireva, a prve pisane propise o upotrebi arsena u medicini dao je
Paracelsus (oko 1520 g. n.e.). U to vreme dobijen je i elementarni arsen, pa je ovaj
metal u vidu razli~itih jedinjenja upotrebljavan, a i danas se upotrebljava u indus-
triji, poljoprivredi, te u humanoj i veterinarskoj medicini. Arsenik, t.j arsenovtri-
oksid, vekovima je bio i zloglasni otrov, a 1786. god. je uveden u medicinu kao
tonik i kao lek za astmu i psorijazu u obliku Fovlerove solucije (1% arsenovtri-
oksid). Arsenova jedinjenja su bili i prvi hemioterapeutici, koji su se koristili protiv
spiroheta i tripanosoma, {to je otkrio 1905. god. Erlih. Nakon toga sintetisano je
oko 12500 lekova koji sadr`e kao aktivnu supstanciju arsen (Lisella i sar., 1972).
Danas se jedinjenja arsena skoro vi{e i ne koriste u klini~koj praksi (samo po-
negde za lije~enje tripanosomijaze u humanoj medicini) jer je dokazano da je ar-
sen karcinogen.

Te{ki metali u prirodi i njihovi izvori kao uzro~nici trovanja doma}ih `ivotinja /
Heavy metals in nature and their sources of poisoning for domestic animals

Te{ki metali su prirodni sastojci zemljine kore i vode i prisutni su u
razli~itim koncentracijama u svim ekosistemima. Teoretski svakih 1000 kg zemlje
sadr`i 200 g hroma, 80 g nikla, 16 g olova, 0,5 g `ive i 0,2 g kadmijuma. U zemlji se
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te{ki metali nalaze prete`no u obliku polimetalnih ruda. Danas postoji velik broj iz-
vora te{kih metala koji mogu biti uzrok trovanja doma~ih `ivotinja. Kao klasi~an i
najva`niji izvor kontaminacije okoli{a, odnosno potencijalni izvor trovanja te{kim
metalima smatraju se podru~ja oko rudnika i topionica olova, cinka, `ive i drugih
metala, kao i industrije koja ove metale koristi u svojim tehnolo{kim procesima i u
proizvodnji najrazli~itijih proizvoda {iroke potro{nje (Petkov i sar., 1979).

Otpadnim vodama i dimom iz takvih preduze}a zaga|uje se `ivotna
sredina olovom, kadmijumom, `ivom, arsenom i drugim metalima, t.j. zaga|uju se
vazduh, tlo, voda i biljna vegetacija (Koh i Badridge, 1986). Iako je, za razliku od
{esdesetih i sedamdesetih godina pro{log veka, godi{nja emisija kadmijuma,
olova i cinka na prostoru Evrope u opadanju, emisija ovih metala je jo{ uvek ve-
lika. I u Makedoniji je emisija ovih te{kih metala u zadnjih 15 godina u drasti~nom
opadanju, ali se smatra da je to pre svega rezultat procesa tranzicije kroz koju
zemlja prolazi, kao i ostale zemlje u okru`enju. Najve}i zaga|iva~ okoli{a te{kim
metalima u Makedoniji je topionica olova i cinka Zletovo iz Velesa (Veli~kov i sar.,
1976). Najnovija ispitivanja pokazuju da je tlo u okolici Velesa najzaga|enije tlo na
Balkanu. Apsorpcijski kapacitet tla za prihvatanje novih koli~ina te{kih metala je
na grani~nom nivou. U odre|enim podru~jima olova ima u 3 puta ve}oj koli~ini od
tolerantnog nivoa, a 10 puta vi{e od svetskog proseka. Kadmijuma ima 7 puta vi{e
od nivoa koji se jo{ uvek toleri{e, a 20 puta vi{e od maksimalno dozvoljene
koli~ine (na nekim mestima i 70 puta vi{e) (Veli~kov i sar., 1990). Kao rezultat
ovakvog stanja u pro{losti su zabele`eni brojni slu~ajevi trovanja kod doma}ih
`ivotinja, ~iji su uzro~nici bili te{ki metali. Tako je na primer u toku 1975. godine u
okolici Velesa bilo dijagnostikovano masovno trovanje ovaca i jagnjadi, koje se
kod jedinki manifestovalo anemijom, promenama u muskulaturi i pove}anim bro-
jem abortusa (Petkov i sar., 1980). Pri ispitivanju travnog pokriva~a na|ene su
pove}ane koncentracije olova, kadmijuma i cinka, a u unutra{njim organima obo-
lele jagnjadi koli~ina ovih metala je bila iznad dozvoljenih. U 1988. godini za-
bele`eno je tako|e akutno trovanje krava hranjenih sve`im repinim rezancima,
koji su bili kontaminirani za vreme transporta u kamionima (kiperima) u kojima se
pre toga prevozila ruda te{kih metala (Bo{nakovski i sar., 1990). Ispitivanjem
sadr`aja kadmijuma u toku 1991. godine u mi{i}ima, jetri i bubrezima kod junadi
slobodno napasanih u okolini topionice, utvr|ene su tako|e koncentracije ovog
metala iznad dozvoljenih (Bo{nakovski i sar., 1991).

Va`an izvor olova, kadmijuma i `ive u gradskim sredinama pred-
stavljaju i izduvni gasovi benzinskih motora, odnosno izgaranje fosilnih goriva
(ugljena, nafte i prirodnog gasa) koji zaga|uju atmosferu i `ivotnu sredinu (Can-
non i Bowles, 1962). Sirovi fosfati u ve{ta~kim |ubrivima i sto~noj hrani izvor su
zaga|enosti tla i vegetacije kadmijumom, kao i mulj iz kanala gradskih otpadnih
voda (Pahren i sur., 1980).

Veoma va`an izvor zaga|ivanja `ivotne sredine, bez strogo defini-
sanih geohemijskih zona predstavlja i {iroka primena razli~itih pesticida koji u sebi
sadr`e te{ke metale kao na primer neorganska jedinjenja arsena, koja se koriste
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kao insekticidi, herbicidi ili rodenticidi, `ivina jedinjenja koja se koriste kao insekti-
cidi, herbicidi ili fungicidi, kadmijum-sukcinat koji se upotrebljava kao fungicid ili
soli talijuma, koje se upotrebljavaju kao rodenticidi. Dospevanjem u zemlju, oni se
raspadaju i osloba|aju metale, koji se u zavisnosti od pokretljivosti u obliku soli
kre}u po ekolo{kom lancu do `ivotinja i ljudi. Danas je upotreba proizvoda za
za{titu biljaka koji sadr`e te{ke metale (`iva, olovo, arsen, molibden) zna~ajno
ograni~ena.

Va`an izvor koji ~esto predstavlja i direktan uzrok trovanja `ivotinja su i
razli~iti anthelmintici, koji sadr`e arsen, olovo ili kadmijum; antiprotozoalna jedin-
jenja, hemioterapeutici ili stimulatori rastenja koji sadr`e arsen; zatim antiseptici
koji sadr`e kadmijum; adstringensi koji sadr`e olovni acetat; `ivina jedinjenja koja
se koriste kao laksansi ili iritansi u veterinarskoj ili diuretici u humanoj medicini.

U organizam `ivotinja te{ki metali uglavnom ulaze ingestijom kon-
taminirane hrane i vode. Apsorpcija te{kih metala iz gastrointestinalnog trakta
iznosi svega 2-10% i zavisi od razli~itih faktora (hemijske prirode jedinjenja, nje-
gove rastvorljivosti, polariteta, vrste i starosti `ivotinje itd.). Metali, koji se u prirodi
naj~e{}e nalaze u obliku helata (kompleks sa organskim molekulama), imaju
bolja apsorptivna svojstva u pore|enju sa samim metalima ili njihovim neorgan-
skim solima.

Od neorganskih jedinjenja `ive, `ivindihlorid (sublimat) je dobro rast-
vorljiv u vodi i predstavlja veoma jak otrov za razliku od `ivinoghlorida (kalomela)
koji se prakti~no ne rastvara, ne apsorbuje i nije toksi~an. Ipak, ne treba zaboraviti
da u digestivnom traktu neka nerastvorljiva jedinjenja mogu pre}i u rastvorljiva
pod uticajem hlorovodoni~ne kiseline i pH vrednosti, kao {to je to slu~aj sa jedin-
jenjima olova. U tankom crevu olovo stvara i komplekse sa `u~i, koja tako|e po-
spe{uje njegovu apsorpciju (Clarke, 1973). Stepen apsorpcije ponekad zavisi i
od polariteta jedinjenja, pa tako anjonski oblik arsena se bolje i br`e apsorbuje
nego katjonski. Stepen i brzina apsorpcije iz digestivnog trakta mogu zavisiti i od
starosti `ivotinje, {to je tako|e slu~aj kod olova. Kod odraslih `ivotinja stepen
apsorpcije nije visok i kre}e se od 1 do 10% u zavisnosti od hemijske prirode
jedinjenja i vrste `ivotinje (ovca 1-2%, odrastao pas 10%, {tene do 36%). Kod
odraslog ~oveka stepen apsorpcije olova iz creva iznosi ispod 10%, a kod dece u
postnatalnom periodu do 50% (Mahaffey, 1983). Kada je u pitanju apsorpcija
metala iz gastrointestinalnog trakta, treba ista}i da ona ponekad zavisi i od
mogu}ih interakcija izme|u njih samih. Na primer, prisustvo malih koncentracija
kalcijuma, cinka i gvo`|a u hrani poja~ava apsorpciju i toksi~nost olova i kadmi-
juma, a prisustvo kadmijuma u digestivnom traktu smanjuje apsorpciju hranljivih
materija i gvo`|a. Vi{ak molibdena izaziva deficit bakra, {to je najbolje izra`eno
kod goveda. Kod svinja visok nivo kalcijuma u hrani dovodi do deficita cinka.
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Nakon apsorpcije, te{ki metali se obi~no kumuliraju u odre|enim tkivima (olovo u
kostima, metilovana `iva u mozgu, kadmijum u bubrezima), gde naj~e{}e i nas-
taju odre|ene toksi~ne promene (olovo ~ini izuzuetak). Ipak metali deponovani u
nekim organima ~esto i nemaju toksikolo{ki zna~aj, t.j. ne mogu izazvati trovanje
(deponovanje arsena u dla~nom pokriva~u). Toksi~ni efekti te{kih metala u orga-
nizmu zavise i od njihove hemijske forme. Tako, na primer neorganski oblici ar-
sena i `ive obi~no deluju {tetno na jetru i bubrege, a organska arsenova i `ivina
jedinjenja uglavnom deluju toksi~no na nervni sistem. U principu organska jedi-
njenja metala lak{e prolaze biolo{ke membrane. Neorganska jedinjenja arsena
su mnogo toksi~nija od organskih, a me|u neorganskim arseniti (As3+ koji su tro-
valentni) su toksi~niji od arsenata (As5+) petovalentnih.

Razlog za ovo delomi~no le`i u ~injenici {to se petovalentna jedinjenja
br`e izlu~uju od trovalentnih, odnosno trovalentna se du`e zadr`avaju u organi-
zmu. I toksi~nost organskih jedinjenja arsena tako|e zavisi od valentnosti inkor-
poriranog arsena, koja uti~e na stepen apsorpcije, raspodelu u organizmu i izlu~i-
vanje. Petovalentna organska jedinjenja arsena su manje toksi~na od trovalentnih
i zbog toga {to neznatno uti~u na procese respiracije u }elijama, dok su trova-
lentni jaki inhibitori. Petovalentna jedinjenja se u organizmu mogu metabolisati i
pre}i u trovalentne i obrnuto, {to tako|e uti~e i bitno je za procenu toksi~nosti.
Kod pojedinih te{kih metala toksi~ni u~inak zavisi i od prethodnog optere}enja or-
ganizma tim metalom. Tako, na primer osetljivije su one `ivotinje koje unose hranu
siroma{nu olovom, t.j. higijenski ispravniju hranu i obrnuto. Veli~ina otrovne doze
za svaku `ivotinju delom zavisi i od postoje}eg sadr`aju olova u organizmu. Isto
tako, osetljivost na olovo se razlikuje kod pojedinih vrsta `ivotinja, {to zna~i da
olovo ne izaziva podjednako toksi~ne efekte kod svih `ivotinja. Pre`ivari, konji i
ptice su osetljiviji od pasa, svinja i kuni}a. Ovce su podjednako osetljive na olovo,
kao i goveda, dok se konji pasu}i na kontaminiranim pa{njacima ~e{}e otruju od
goveda, jer dublje hvataju vlati trave, pa pojedu i koren na kojem zaostaje zemlja
zaga|ena olovom. Trovanje svinja olovom je retka pojava, a razlog je i uro|ena ot-
pornost. Ulazak te{kih metala u organizam preko plu}a nije karakteristi~no, iako
se kroz plu}a oni lak{e apsorbuju nego kroz gastrointestinalni trakt. Naime, `ivot-
inje retko kada borave du`e vreme u atmosferi zasi}enoj te{kim metalima. To je
jedino slu~aj kod pasa koji se koriste kao ~uvari objekata, sme{tenih pored mag-
istralnih puteva ili u preduze}ima, odnosno industrijskim objektima u kojima se
prera|uje ruda. Ina~e kroz respiratorni trakt u organizam mogu u}i, odnosno ap-
sorbovati se samo manje ~estice, jer one sa ve}im pre~nikom (na primer za olovo
iznad 0,5 �m) zaostaju na trepljama respiratornih epitelnih ~elija i ne prolaze u
ni`e delove. Respiratorni put je naj~e{}i na~in dospevanja kadmijuma u organi-
zam ~oveka i `ivotinja. Ina~e i apsorpcija kadmijuma preko plu}a zavisi od
veli~ine i oblika ~estica ovog metala i njegovih jedinjenja (20-40% u obliku dima,
60 % u obliku pare) (Moor i sar., 1973). Zdrava nepovre|ena ko`a je aktivna
barijera za ulazak te{kih metala, ali ako je njen integritet naru{en i preko nje se
mogu apsorbovati te{ki metali, {to dovodi do trovanja.
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Klini~ka slika kod doma}ih `ivotinja otrovanih te{kim metalima /
Clinical picture in domestic animals poisoned with heavy metals

Klini~ka slika trovanja olovom manifestuje se poreme}ajem u funkcio-
nisanju nervnog sistema i probavnog trakta, a kod nekih vrsta `ivotinja i hemato-
poetskog sistema. Tok je po pravilu akutan, subakutan ili hroni~an sa akutnim ili
perakutnim pogor{anjima. Akutni i subakutni tok su sli~ni kod goveda, ovaca,
pasa i svinja, a razlikuju se od toka bolesti kod peradi i konja. Hroni~ni tok se javlja
kod svih vrsta `ivotinja, a naj~e{}e kod mo~varnih ptica. Kod pre`ivara sa akutnim
oblikom trovanja karakteristi~an je gubitak apetita, zatvor i naduvenost, te izrazito
uzbu|enje s manijakalnim napadima, konvulzivno gr~enje skeletnih mi{i}a, de-
presija i stupor (re|e). @ivotinje besciljno lutaju, mu~u, obilno sline i slabije vide
(Dorn i sar., 1986). Ponekad se javlja i nistagmus, znojenje i {krgutanje zubima.
Telad ponekad imaju proliv.

Kod manjeg broja otrovanih goveda su prime}eni i poreme}aji u gu-
tanju i `vakanju (sumnja na parezu `vaka}ih mi{i}a i mi{i}a `drela). Kod odre|e-
nog broja jedinki se javlja i prividno slepilo (zamu}enje mre`nja~e), kao i oslabljen
refleks zenica (Hamond i Sorensen, 1957). Hroni~no trovanje olovom je re|a po-
java kod pre`ivara, a znakovi su gubitak apetita, lo{a telesna kondicija, zatvor i
slabokrvnost, kod gravidnih ovaca se ~ak mo`e javiti i abortus (Egan i Cvill, 1969),
a jagnjad koja si{u mleko majki koje su kontaminirane olovom mogu oboleti od
osteoporoze (Singer, 1973). Kod konja akutno otrovanih olovom javljaju se kolike i
proliv, poti{tenost, pareza i paraliza nerava ekstremiteta (konji povremeno klecaju
i posr}u). Hroni~no trovanje je kod ovih `ivotinja karakteristi~no. Jedinke gube
apetit, telesnu masu, nastaje anemija, pareza nerava usana i zadnjih nogu, te
hemiplegija larinksa, kao rezultat o{te}enja n. recurensa) i posledi~no poreme}aj
gutanja, pa ~ak i aspiraciona pneumonija. Javlja se i ote`ano disanje, a isto tako i
plava linija na desnima (Bartonova linija) kao rezultat prisustva olovo-sulfida (Bur-
rows i sur. 1982). Svinje su prirodno otporne na trovanje olovom i klini~ki znaci su
slabo izra`eni i nedovoljno specifi~ni (izgube apetit, imaju proliv, slabe, re|e
povra}aju, ko`a im ohrapavi, kasnije se javlja nekoordinirano kretanje, lateralni ni-
stagmus, trzanje glavom i prednjim nogama) (Link i Pesinger, 1966). Kod `ivine
koja je akutno otrovana olovom javlja se gubitak apetita, `e|, snu`denost, slabost
mi{i}a, plavilo kreste i podbradnjaka, izmet je svetlozelene boje. Jedinke bes-
pomo}no stoje, opu{tenih krila i vrte glavom, a pre uginu}a le`e kao oduzete ili su
u komi. Hroni~no trovanje se javlja samo kod divljih ptica (mo~varica), a manifes-
tuje se gubitkom apetita, slabo{}u mi{i}a, anemijom, jedinke ne mogu da polete,
gube na telesnoj masi i imaju zeleno obojen izmet (Simpson, 1981).

Trovanja `ivotinja kadmijumom su retkost i ukoliko se desi znaci akut-
nog trovanja su nespecifi~ni. Nakon ingestije javlja se obilno slinjenje, povra}anje,
kolike, proliv, vrtoglavica i gubitak svesti, a nakon inhalacije dugotrajno kijanje i
ka{alj, pa ~ak bronhitis, emfizem plu}a i o{te}enje njuha (Venugopal i Luckey,
1978). Hroni~no trovanje se manifestuje smanjenim apetitom, zastojem u rastu
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(jagnjad, svinje, telad, pili}i), hipohromnom anemijom (posledi~na hiperplazija
kostne sr`i), smanjenom produkcijom i sekrecijom mleka, poreme}ajem funkcije
bubrega (proteinurija, glukozurija, hipertenzija), jetre, polnih `lezda (distrofija i
degeneracija testisa, inhibicija spermatogeneze), srca i prostate, poreme}ajima u
metabolizmu ugljenih hidrata i minerala (nedovoljna mineralizacija kostiju, ano-
malije na kostima embriona, osteomalacija i osteoporoza), zatim poreme}ajima u
reprodukciji (sterilnost), te teratogenim, karcinogenim i mutagenim promenama
(Doyle i sar., 1974). Kod goveda i ovaca kadmijum ima embriotoksi~no delovanje
(resorpcija fetusa, poba~aj) i izaziva malformacije (lateralna rotacija prednjih nogu
i promene na ki~mi) (Wright i sar., 1977). Kod goveda hroni~no otrovanih kadmiju-
mom smanjuje se keratinizacija papaka, ro`ni sloj je suv i krhk, sluznice su blede,
dla~ni pokriva~ neuredan, ~esto se javlja abortus i teratogeni efekti. Kod teladi
nastaje te{ka hipohromna anemija, a kod ovaca anemija, nefropatija i deminerali-
zacija kostiju. Kod svinja se javlja mikrocitna i hipohromna anemija, a kod ptica je
prisutno slabije iskori{}avanje hrane i usled toga slabiji prirast.

Klini~ka slika trovanja `ivom zavisi od prirode jedinjenja, mesta ulaska
u organizam, doze ili koli~ine i du`ine izlo`enosti. Preovladavaju tri vida klini~kih
simptoma: respiratorni (kod inhalacije `ivinih para), bubre`ni (posle peroralne in-
gestije neorganskih soli `ive) i nervni (kod organskih jedinjenja `ive). @ivine pare
kod akutnog trovanja izazivaju intersticijalnu pneumoniju i difuzni bronhitis
(ka{alj, gu{enje), a kod ve}ih doza edem plu}a. Pored toga, javlja se i salivacija,
povra}anje i dijareja. Hroni~no trovanje je retko, a manifestuje se upalom usne
sluzoko`e i desni, slinom sa primesama krvi i dermatitisom. Neorganska jedin-
jenja `ive posle ingestije odmah na po~etku (u prvoj, agresivnoj) fazi izazivaju sto-
matitis, faringitis, povra}anje i dijareju. Za 1-2 dana nastupa druga (anuri~na) faza
koja se manifestuje oligurijom i azotemijom. Tre}a faza traje du`e i manifestuje se
istim efektima, koji se javljaju u toku du`eg vremenskog perioda. Goveda su osetl-
jivija od drugih `ivotinja i kod njih se mogu javiti pustulozne promene na ko`i, pe-
tehije na sluznicama, erozije u usnoj sluznici, pneumonija, ataksija i pareze. Kod
hroni~nog trovanja javljaju se dijareja, slabost i emfizem plu}a. Kod ovaca otrova-
nih `ivinimdihloridom mo`e nastati atonija pred`eludaca, smanjen apetit, `e|,
poja~ana salivacija, dijareja, te{ko disanje, ubrzan puls, bolnost u podru~ju bu-
brega, stomatitis, sekrecija iz nosa, edemi na glavi i grudima, depresija, kloni~ni
gr~evi i treperenje, svrab ko`e. Kod hroni~nog trovanja dolazi do o{te}enja bu-
brega, javlja se hipohromna anemija, smanjena rezistentnost eritrocita i trom-
bocita. Kod konja se `iva kumulira u bubrezima, mozgu i drugim unutra{njim or-
ganima. Klini~ki se ovo trovanje manifestuje dijarejom, slabo{}u i polidipsijom.
Kod hroni~nog trovanja se javlja glukozurija, proteinurija, fosfaturija i azotemija.
Trovanje organskim jedinjenjima se na po~etku manifestuje crvenilom ko`e, kon-
junktivitisom, suzenjem i stomatitisom, posle ~ega slede nervni simptomi (depre-
sija, ataksija, inkoordinacija, pareza i slepilo). Na kraju se javljaju dermatolo{ki
simptomi (dermatitis, ~irevi, ulceri). Organska `ivina jedinjenja kod teladi, pasa i
ma~aka izazivaju stimulaciju, a kod odraslih goveda, svinja i ptica depresiju CNS-
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a. Telad postupno izgubi vid, javljaju se konvulzije i gastrointestinalni poreme}aji,
`ivotinje guraju glavu u razne predmete, le`e, a mogu nastupiti koma i smrt. Kod
odraslih goveda intoksikacija organskim `ivinim jedinjenjima te~e protrahirano
(nekoliko nedelja do 5 ili 6 meseci), a manifestuje se anoreksijom, gubljenjem
telesne mase, slabo{}u, depresijom, lo{om orjentacijom, spazmom mi{i}a lica,
~estim uriniranjem s primesama krvi, dijarejom, kolitisom, ispadanjem zuba,
pove}anjem limfnih ~vorova, hemoragijama na sluznicama, poreme}ajem rada
srca i plu}a, dermatitisom, ekzemom, konvulzijama, komom i smr}u. Kod svinja
su simptomi isti kao kod goveda, samo {to su gastrointestinalni izra`eniji.

Na arsen su osetljive sve `ivotinje. Trovanja neorganskim i organskim
alifatskim arsenovim jedinjenjima su u~estalija kod goveda, nego kod ovaca,
konja i pasa, a velika su retkost kod svinja i peradi. Svinje i perad se ~e{}e otruju
fenilarsoni~nim jedinjenjima. Tok je perakutan, akutan, subakutan i hroni~an.
Perakutan i akutan traje 2-3 dana. Manifestuje se poreme}ajima u respiratornom,
gastrointestinalnom, kardiovaskularnom, nervnom i hematopoetskom sistemu.

Proti~e sa simptomima jake boli u stomaku, uko~enim hodom, pri-
sutna je izrazita slabost, drhtanje, slinjenje, povra}anje (~ak i kod goveda), krvavi
proliv, ubrzan rad srca, iscrpljenost, atonija buraga, normalna ili subnormalna
telesna temperatura, kolaps i smrt (Riviere i sar., 1981). Uz to se javlja vodenast iz-
met s krpicama crevne sluznice i krvi. Kod trovanja arsenovim kupkama, pored
ovih simptoma po ko`i se mogu razviti i mehuri}i, a potko`no edem i krvarenje
(Robertson i sar., 1984). Hroni~no trovanje je retka pojava kod `ivotinja, a znaci su
op{ta slabost, nevoljnost, neuredan dla~ni pokriva~ i sluznice ciglastocrvene bo-
je. @ivotinje otrovane fenilarseni~nim jedinjenjima imaju druga~iju klini~ku sliku:
prisutna je inkoordinacija i nesposobnost kontrolisanog pokretanja nogu, atak-
sija, a kasnije i potpuna adinami~nost ili paraliza uz sa~uvan apetit i `ivahnost (Sa-
bec i sar., 1978). Neka jedinjenja (arsanilna kiselina) izazivaju i slepilo, crvenilo
ko`e i osetljivost na sun~evu svetlost. Kod svinja hroni~no trovanje se manefes-
tuje progresivnim razvojem slepila i djelimi~nom paralizom nogu, a kod peradi se
javlja ataksija, gubitak apetita i jedinke obi~no kunjaju (Harding i sar., 1968). Kod
teladi se javljaju gastrointestinalni poreme}aji sli~ni onim koji nastaju posle tro-
vanja izazvanih neorganskim jedinjenjima (Buck i sar., 1976).

Le~enje doma}ih `ivotinja otrovanih te{kim metalima /
Treatment of domestic animals poisoned with heavy metals

Kod konja i pre`ivara otrovanih olovom mo`e se usporiti apsorpcija
ovog metala iz probavnog trakta primenom magnezijumovog ili natrijumovog sul-
fata, koji s olovom grade nerastvorljivi olovo- sulfat, a deluju i laksativno. Najdelot-
vorniji hemijski antidot (helatogena supstancija) je kalcijumov versenat, odnosno
monokalcijum-dinatrijumova so etilen-diamino-tetrasir}etne kiseline (Ca-
Na2EDTA). Pored toga, mo`e se koristiti i BAL (dimerkaprol) i metalkaptaza (d-
penicilamin). Kalcijumov versenat kod hroni~no otrovanih `ivotinja mo`e izazvati
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stanje akutnog otrovanja olovom jer mobilizira i ve`e (helira) olovo iz kostiju, ali ne
i ono iz eritrocita. BAL helira olovo iz eritrocita pa se uspe{no primenjuje zajedno
sa kalcijumovim versenatom. Metalkaptaza se primenjuje oralno, a helira i olovo iz
mekih tkiva. U novije vreme se primenjuje (kod ukrasnih ptica) i dimerkapto-
sukcinilna kiselina (DMSA) koja je visoko efikasna i manje toksi~na. Kod akutno
otrovanih jedinki treba izvr{iti rehidraciju, a uzbu|ene `ivotinje smiriti sedativima i
hipnoticima. Kod goveda je dobro primeniti i tiamin jer spre~ava deponovanje
olova u mekana tkiva (jetra, bubreg, centralni i periferni nervni sustav).

Toksi~ni u~inak kadmijuma se ubla`ava dodatkom gvo`|a, bakra,
cinka i selena u suvi{ku hrani, te vitamina C i D (Weber i Reid., 1971). Selen uman-
juje toksi~ni u~inak kadmijuma na testise. Hepatotoksi~ni efekat se umanjuje
stimulacijom sinteze glutationa u jetri (Dudley i Klaassen, 1984). Antidot za kadmi-
jum je kalcijumov versenat i d-penicilamin. Dimerkaprol je kontraindikovan, jer
pove}ava toksi~nost kadmijuma prema bubregu.

@ivina jedinjenja s povr{ine tela se odstranjuju vodom i sapunom. Ap-
sorpcija iz probavnog kanala (svinja, pas, ma~ka) mo`e se spre~iti `ivotinjskim
ugljenom. Isto tako kao lokalni antidot mo`e poslu`iti i magnezijum-hlorid, skrob
u vreloj vodi i belance jajeta sa vodom ili mlekom.

Korisno je i ispiranje `eluca (do 15 minuta) sa rastvorom formaldehid-
hidrosulfita ili natrijum-bikarbonata. Poma`e i primena rastvora natrijum-tiosulfata.
Sistemski su antidoti dimerkaprol i d-penicilamin koji su indikovani kod subakut-
nih i hroni~nih trovanja organskim `ivinim jedinjenjima. Eksperimentalno je doka-
zano da selen, odnosno vitamin E {tite organizam od toksi~nog delovanja metil
`ive (Welsh i Soares, 1976), a isto i cink (Fukino i sar. 1984). Diuretik spironolakton
spre~ava toksi~ni u~inak `ivinog hlorida na bubreg (Selye, 1970).

Pri akutnom trovanju neorganskim i alifatskim jedinjenjima arsena
veoma je zna~ajna rana dijagnoza. Kod konja i pre`ivara primenjuju se laksansi
(gorka so) i sluz. @ivotinjama koje mogu povra}ati daju se emetici, pa se zatim vr{i
ispiranje `eluca mlakom vodom. Primenjuju se i infuzije elektrolita i parenteralno
aplikuju vitamini B kompleksa i vitamin C. Sistemski antidot je natrijum-tiosulfat.
Klasi~ni sistemski antidot pri trovanju ljudi sa arsenom poznat kao BAL nije se po-
kazao uspe{nim kod `ivotinja. Lipoi~na kiselina se kod goveda pokazala efikasni-
jom nego dimerkaprol, a veliku nadu daju i novi analozi dimerkaprola mezodi-
merkaptosukcinilna i dimerkaptosukcinilna kiselina. U humanoj medicini dobri re-
zultati su postignuti D-penicilaminom koji se daje peroralno (Watson i sar., 1981).
Za fenilarseni~na jedinjenja nisu poznati antidoti.
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POISONING OF DOMESTIC ANIMALS WITH HEAVY METALS

R. Velev, Nata{a Krleska-Veleva, V. ]upi}

The term heavy metal refers to a metal that has a relatively high density and is
toxic for animal and human organism at low concentrations. Heavy metals are natural com-
ponents of the Earth's crust. They cannot be degraded or destroyed. To a small extent they
enter animal organism via food, drinking water and air. Some heavy metals (e.g cooper,
iron, chromium, zinc) are essential in very low concentrations for the survival of all forms of
life. These are described as essential trace elements. However, when they are present in
greater quantities, like the heavy metals lead, cadmium and mercury which are already
toxic in very low concentrations, they can cause metabolic anomalies or poisoning. Heavy
metal poisoning of domestic animals could result, for instance, from drinking-water con-
taminantion, high ambient air concentrations near emmision sources, or intake via the food
chain. Heavy metals are dangerous because they tend to bioaccumulate in a biological or-
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ganism over time. Manifestation of toxicity of individual heavy metals varies considerably,
depending on dose and time of exposure, species, gender and environmental and nutri-
tional factors. Large differences exist between the effects of a single exposure to a high
concentration, and chronic exposures to lower doses. The aim of this work is to present the
source of poisoning and toxicity of some heavy metals (lead, mercury, cadmium, thalium,
arsenic), as well as new data about effects of those heavy metals on the health of domestic
animals.

Key words: heavy metals, domestic animals, toxicity, lead, mercury, cadmium, arsenic,
thallium

OTRAVLENIÂ DOMA[NIH @IVOTNÀH TÂ@ËLÀMI METALLAMI

R. Velev, Nata{a Krleska-Veleva, V. ^upi~

Termin tÔ`Òlìe metallì otnositsÔ k metallam, imeÓçie relÔtivno
vìsokuÓ gustotu i kotorìe toksi~eskie dlÔ `ivotnogo i ~elove~eskogo organizma
v nizkih koncentraciÔh. Oni prirodnìe sostavnìe ~asti Zemnoy korì, ne mogut
bìtÝ razgora`enì ili uni~to`enì, a v malenÝkih koli~estvah vhodÔt v `ivotnìy
organizm kormom, vodoy ili vozduhom. Nekotorìe tÔ`Òlìe metallì kak medÝ,
`elezo, hrom i cink v malenÝkih koli~estvah ÌssencialÝnìe dlÔ `ivogo organi-
zma, vsÒtaki, kogda prisutstvuÓçie v bolÝ{ih koli~estvah naru{aÓt normalÝnìe
processì to estÝ vìzìvaÓt otravlenie. V otli~ie ot nih tÔ`Òlìe metallì kak
svinec, kamiy, rtutÝ i talliy ne ÌssencialÝnìe i toksi~eskie dlÔ organizma u`e v
o~enÝ malenÝkih koli~estvah. Otravlenie doma{nih `ivotnìh Ìtimi tÔ`Òlìmi
metallami rezulÝtat ih neplanirovannogo vhoda v `ivotnìy organizm, ~açe vsego
~erez kontaminirovannìy korm, vodu ili vozduh. Oni imeÓt tendenciÓ bioakku-
mulÔcii v `ivom orgnaizme, a Ôvlenie manifestnìh znakov ih toksi~nosti varÝi-
ruet v zavisimosti ot prirodì himi~eskogo soedineniÔ v kotorom nahodÔtsÔ,
zatem koli~estva i vremeni podvergnutosti, `ivotnogo vida, vozrasta, pola
slovno i vozdeystviÔ okrestnosti i neprimenno sposoba kormleniÔ. U nekotorìh
tÔ`Òlìh metallov suçestvuÓt bolÝ{ie raznicì v vìzìvanii toksi~eskih Ìffek-
tov, kak posle odnokratnogo podverganiÔ ih vìsokimi koncentraciÔmi ili `e pod-
verganiÔ `ivotnìh nizkimi koncentraciÔmi Ìtih toksikantov v te~enie bolee
dolgogo vremennogo perioda (hroni~eskoe podverganie). CelÝ Ìtoy rabotì poka-
zatÝ vozmo`nìe isto~niki otravleniÔ i toksi~nostÝ nekotorìh tÔ`Òlìh metal-
lov (svinec, rtutÝ, kadmiy, talliy) slovno i bolee novìe poznaniÔ o toksi~eskih
Ìffektah Ìtih metallov na zdorovÝe doma{nih `ivotnìh.

KlÓ~evìe slova: tÔ`Òlìe metallì, doma{nie `ivotnìe, toksi~nostÝ, svinec,
kadmiy, rtutÝ, mì{ÝÔk, talliy
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Dr sci. med. vet. Sne`ana Ivanovi}:

BIBLIOGRAFSKA MONOGRAFIJA "NA PUTU"

Izdanje: Nau~ni institut, Beograd, 2008. god.

Monografske bibliografske publikacije su retkost kod nas. One nam
daju prikaz opusa referenci autora sa sa`ecima i predstavljaju u mnogome koris-
tan izvor podataka za sve potonje istra`iva~e o oblastima kojima se autor bavi.
Sada je pred nama jedno ovakvo delo bibliografska monografija "Na putu", autora
dr Sne`ane Ivanovi}, vi{eg nau~nog saradnika, zaposlenog u Nau~nom institutu
za veterinarstvo Srbije u Beogradu. Za razliku od sli~nih {tiva u kojima se daje tak-
sativan prikaz nau~noistra`iva~kog rada autora kroz objavljene publikacije i sepa-
rate, ~eto suvoparno nabrojane i slo`ene po kriterijumima ili godi{tima, navedeno
delo je autobiografski – li~ni pristup autora koja je na~inila od bibliografskog is-
tovremeno i narativno delo.

Svoj stav prema onome {to je bilo i zavr{nom koraku ka zvanju savet-
nika (koji je ujedno i najvi{e nau~noistra`iva~ko zvanje) autor mo`da najbolje
iznosi po~etnom re~enicom u knjizi: "Pri~a o mom hodu po putu do nau~nog
savetnika namenjena je mla|im kolegama". U njoj je definisana potka celog {tiva,
da kroz jedan narativan, ali i pou~an na~in povede ~itaoca kroz svoj dosada{nji
radni vek, odnosno preko 26 godina rada, proveden prvo na stru~nim, a zatim
nau~noistra`iva~kim poslovima vezanim za bezbednost i kvalitet mesa.

Monografija "Na putu" je napisana na 265 stranica i podeljena je u XI
poglavlja i to: Na putu do nau~nog savetnika, I Kako sam po~ela i dokle sam stigla,
II Bakteriolo{ka kontaminacija meda, III Paraziti u mesu, IV uticaj probiotika na kva-
litet i bakteriologiju mesa, V Kvalitet namirnica, VI Radovi iz proizvodnje u sto~ar-
stvu, VII Primenjena nau~na istra`ivanja, VIII [ta mi se jo{ na{lo na putu, IX [ta
dalje, X Kako sti}i do nau~nog savetnika, XI Bibliografija radova dr Sne`ane Iva-
novi}.

Gledano u celini, osnovni i najva`niji delovi rukopisa odnose se na pri-
kaz nau~noistra`iva~kog rada autora, a prate}i tok knjige, ulazimo u svet istra`i-
vanja kojima se autor bavi i koja su podeljena na logi~ne celine po vrsti problema
koje prati. Iz njih se lako uo~ava da je najve}i, a svakako i najvredniji deo
nau~noistra`iva~kog rada autora posve}en bakterijskim agensima, kontaminen-
tima mesa (kampilobakterije, salmonele, listerije) zna~ajnim za zdravlje ljudi. Iz
ove oblasti objavljeno je najvi{e radova, koji su {tampani u svetskim nau~nim
~asopisima. Pri tome, Campylobacter spp. je svakako dominantan agens koji je
najvi{e obra|en od strane autora i za njega je vezana njena specijalizacija, magis-
tarska teza i dobrim delom i doktorska disertacija.
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Zna~ajan deo njenog nau~nog opusa vezan je i za izu~avanje kon-
taminiranosti mesa parazitima zna~ajnim za zdravlje ljudi (toksoplazmoza, ehi-
nokokoza). U ovoj oblasti su posebno obimna njena istra`ivanja vezana za preva-
lencu toksoplazmoze u mesu (ra|ena u saradnji sa dr I. Pavlovi}em) i ona su prva
te vrste u na{oj zemlji.

Veliki deo svog nau~noistra`iva~kog rada dr Sne`ana Ivanovi} je
posvetila parametrima kvaliteta mesa razli~itih vrsta `ivotinja, njegovim senzornim
osobinama, hemijskom sastavu i nutritivnoj vrednosti, kao i ~iniocima koji uti~u na
parametre kvaliteta mesa. U ovaj deo istra`iva~kog rada ulaze i radovi u kojima se
govori o prinosu mesa vezanih za uticaj na~ina proizvodnje u sto~arstvu i ova is-
tra`ivanja su mahom vr{ena u okviru nau~nih (nacionalnog i razvojnog) projekata
Ministarstva nauke.

Monografija se lako prati zahvaljuju}i pre svega li~nom pristupu auto-
ra, koji na lep i jasan na~in uvodi ~itaoca u ovo {tivo i pru`a odgovore na pitanja
koje je autor postavio i sebi i ispred sebe na putu do nau~nog savetnika.

Beograd, 09. 11. 2008. Dr Ivan Pavlovi}, nau~ni saradnik
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VETERINARI IZ SRBIJE NA VETERINARSKOJ KONFERENCIJI
U SLOVA^KOJ

Svetska organizacija veterinara Ma|ara, ~iji su ~lanovi veterinari iz
Ma|arske, Srbije, Rumunije, Slova~ke i Ukrajine, svoju redovnu godi{nju konfe-
renciju ove 2009. godine je odr`ala u Slova~koj. Skup je odr`an u Visokim Ta-
trama u mesu Tatranske Lomnice. Bilo je vi{e od 400 u~esnika. Iz na{e zemlje na
skupu je u~estvovalo 27 veterinara.

U~esnike je do~ekao divan prizor u Visokim Tatrama. Sneg do kolena,
prava novogodi{nja atmosfera.

16. 10. 2009. godine je bio prvi dan konferencije.
Predsednik SOVM, Sibert I{tvan, pozdravio je skup i u~esnicima po`e-

leo uspe{an rad. Rad se odvijao u vidu plenarne sednice. Bilo je nekoliko izuzet-
nih predavanja.

[otonji Peter i Frenjo Laslo su odr`ali predavanje o anatomiji i fiziolo-
giji mu{kih i `enskih polnih organa. [otonji Peter je prikazao svoju fenomenalnu i
jedinstvenu kompjutersku animaciju determinacije pola u ranom embrionalnom
razvoju, uklju~uju}i i ulogu X i Y polnih hromozoma. Publika je nagradila preda-
va~a velikim aplauzom.

Orban Eva, na~elnik univerzitetske biblioteke na Veterinarskom fakul-
tetu u Budimpe{ti, u svom predavanju je isticao zna~aj virtuelne biblioteke i inter-
neta kako za studente, za postdiplomce, tako i za veterinare u svakodnevnoj
praksi.

Du{an Rajsky, nau~ni saradnik Veterinarskog instituta u Zvolenu,
odr`ao je predavanje pod naslovom "Fibromoatoza jelena".

Prvi dan konferencije se zavr{io sve~anom ve~erom na kojoj je pri-
sutne pozdravio i potpredsednik Veterinarske komore Slova~ke, Tibor Brauner.
Posebno je istakao zna~aj kontinuirane edukacije veterinara u svakodnevnoj
praksi.

Drugog dana, 17. 10. 2009. godine, rad konferencije se odvijao u dve
sekcije.

U sekciji za velike `ivotinje bilo je predavanja o sinhornizaciji estrusa,
o novim metodama u ve{ta~kom osemenjavanju svinja, kao i o ekonomskim gubi-
cima koji su posledica problema u reprodukciji. U ovoj sekciji na{ kolega iz Veteri-
narskog specijalisti~kog instituta "Subotica", mr Horvat Jo`ef, odr`ao je preda-
vanje pod naslovom "Reprodukciona nega u zapatima mle~nih krava.
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U sekciji za male `ivotinje ~uli smo interesantno predavanje o ishrani
pasa i ma~aka, sa naro~itim osvrtom na gre{ke u ishrani. Problematika kontra-
cepcije i reprodukcije pasa i ma~aka privukla je pa`nju mnogih kolega.

Juhas ^aba je odr`ao iscrpno predavanje o ovario-histerektomiji kuja.
Predavanje je ilustrovao filmom, a svaki u~esnik je na kraju dobio bro{uru,koja fo-
tografijama prikazuje svaki korak ovog hirur{kog zahvata.

Seminar se zavr{io u subotu popodne. U~esnici su sa puno utisaka i
novih informacija krenuli svojim domovima.

Veterinarska komora Srbije u~esnicima ovog dvodnevnog nau~nog
skupa dodelila je ukupno 6 bodova.

Se~edi Ferenc

Koordinator SOMV za Srbiju
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FAKULTET VETERINARSKE MEDICINE

U BEOGRADU 2009. GODINE

Jovanovi} S. Nikola
Ro|en 27. 04. 1981. u Valjevu
Diplomirao 22. 06. 2009. godine
Stalno mesto boravka Mionica
Radobi} b.b.

Jovanovi} M. Vujadin
Ro|en 09. 09. 1980. u Kragujevcu
Diplomirao 23. 06. 2009. godine
Stalno mesto boravka Kragujevac
Svetozara Markovi}a 107

Mamula \. Danilo
Ro|en 16. 03. 1979. u Ogulinu,
R Hrvatska
Diplomirao 23. 06. 2009. godine
Stalno mesto boravka N. Beograd
Bul. Zorana \in|i}a 36

Mirilovi} G. Milena
Ro|ena 01. 03. 1983. u Karlovcu,
R Hrvatska
Diplomirala 23. 06. 2009. godine
Stalno mesto boravka Bor~a
Bor~anskih `rtava 1914/92

Petrovi} M. Aleksandar
Ro|en 02. 06. 1981. u Beogradu
Diplomirao 24. 06. 2009. godine
Stalno mesto boravka Mladenovac
Despota Stefana Lazarevi}a 58

Vladovi} V. Vladimir
Ro|en 09. 04. 1979. u Zaje~aru
Diplomirao 24. 06. 2009. godine
Stalno mesto boravka Negotin
\ure Salaja 11

Bo`i} R. Aleksandar
Ro|en 05. 04. 1081. u Beogradu
Diplomirao 25. 06. 2009. godine
Stalno mesto boravka Obrenovac
Zmaj Jovina 20

Laudanovi} M. Milan
Ro|en 03. 09. 1983. u G. Milanovcu
Diplomirao 25. 06. 2009. godine
Stalno mesto boravka G. Milanovac
Rada Kon~ar 23

Stevanovi} P. Ivan
Ro|en 05. 07. 1977. u Smederevu
Diplomirao 25. 06. 2009. godine
Stalno mesto boravka Smederevo
Despota Stevana 4/5

Kostadinovi} I. Vladimir
Ro|en 17. 03. 1982. u Valjevu
Diplomirao 26. 06. 2009. godine
Stalno mesto boravka Kozlai~i}
Brankovina

411

DIPLOMIRANI STUDENTI – DOKTORI VETERINARSKE MEDICINE

– GRADUATE STUDENTS – DOCTORS OF VETERINARY MEDICINE



Smiljani} L. Sla|ana
Ro|ena 07. 08. 1980. u Rumi
Diplomirala 26. 06. 2009. godine
Stalno mesto boravka Ruma
Ive Lole Ribara 153

Buli} D. Dragoljub
Ro|en 16. 08. 1977. u Po`egi
Diplomirao 29. 06. 2009. godine
Stalno mesto boravka Po`ega
Ustani~ka 15

Jovanovi} B. Dejan
Ro|en 10. 06. 1983. u S. Palanci
Diplomirao 29. 06. 2009. godine
Stalno mesto boravka S. Palanka
Crvene Armije 43

Jovi~i} A. Milo{
Ro|en 28. 08.1982. u ^a~ku
Diplomirao 29. 06. 2009. godine
Stalno mesto boravka Kotra`a

Mandi} M. Marija
Ro|ena 26. 11. 1982. u [ibeniku
R Hrvatska
Diplomirala 29. 06. 2009. godine
Stalno mesto boravka Kragujevac
Carice Milice 14

Radenkovi} M. Bojana
Ro|ena 24. 04. 1981. u S. Palanci
Diplomirala 29. 06. 2009. godine
Stalno mesto boravka Mionica
Selo Radobi} b.b.

Terzi} S. Petar
Ro|en 06. 11. 1980. u Valjevu
Diplomirao 29. 06. 2009. godine
Stalno mesto boravka Valjevo
Dupljaj, Divci

^akarevi} B. Branko
Ro|en 12. 10. 1982. u Aran|elovcu
Diplomirao 30. 06. 2009. godine
Stalno mesto boravka Aran|elovac
Doktora \ike 14

Jevti} D. Predrag
Ro|en 31. 08. 1981. u Valjevu
Diplomirao 30. 06. 2009. godine
Stalno mesto boravka Valjevo
Marka Kraljevi}a 61

Sourtzopoulos G. Anastasios
Ro|en 17. 04. 1981. u Peristeri,
Atika, Gr~ka
Diplomirao 30. 06. 2009. godine
Stalno mesto boravka Peristeri, Athens
Kountourioti 15

Miljas N. Jako
Ro|en 25. 01. 1984. u Trebinju,
R Srpska, BiH
Diplomirao 17. 07. 2009. godine
Stalno mesto boravka Trebinje
Luke Vukalovi}a 33

Bjelac M. Bori{a
Ro|en 20. 06. 1978. u Gradi{ci,
R Srpska, BiH
Diplomirao 15. 09. 2009. godine
Stalno mesto boravka Gradi{ka
Nova ulica b.b., N. Topola

Luka~ M. Bojan
Ro|en 10. 11. 1984. u Zadru,
R Hrvatska
Diplomirao 15. 09. 2009. godine
Stalno mesto boravka Prijedor,
R Srpska, Ni{tavci 44

Nenadi} M. Zoran
Ro|en 01. 02. 1978. u Sisku,
R Hrvatska
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Diplomirao 15. 09. 2009. godine
Stalno mesto boravka Zrenjanin
4. jul 27

Ve{i} M. Tamara
Ro|ena 20. 11. 1977. u [apcu
Diplomirala 17. 09. 2009. godine
Stalno mesto boravka [abac
Kralja Petra Prvog 16

Miloradovi} M. Milo{
Ro|en 07. 03. 1982. u Po`arevcu
Diplomirao 17. 09. 2009. godine
Stalno mesto boravka Ku~evo
Slobodana Jovi}a 10

Atanasijevi} S. Nikola
Ro|en 30. 01. 1982. u Beogradu
Diplomirao 01. 10. 2009. godine
Stalno mesto boravka Beograd
Pariske komune 8/51

\oki} R. Vitomir
Ro|en 15. 12. 1984. u Beogradu
Diplomirao 12. 10. 2009. godine
Stalno mesto boravka Beograd
Todora Dukina 13

Joveti} J. Branko
Ro|en 17. 03. 1982. u Beogradu
Diplomirao 12. 10. 2009. godine
Stalno mesto boravka Beograd
Salvadora Aljendea 29

@ivkovi} Z. Dejan
Ro|en 18. 05. 1980. u Kraljevu
Diplomirao 14. 10. 2009. godine
Stalno mesto boravka Medve|a,
Trstenik

Gaji} V. Dragan
Ro|en 30. 01. 1980. Beogradu
Diplomirao 14. 10. 2009. godine

Stalno mesto boravka Beograd
Kombinatova 14

]iri} \. Tatjana
Ro|ena 12. 09. 1981. u Beogradu
Diplomirala 20. 10. 2009. godine
Stalno mesto boravka Beograd
Kraljice Katarine 93

Pani} R. Vladimir
Ro|en 20. 12. 1982. u Valjevu
Diplomirao 20. 10. 2009. godine
Stalno mesto boravka Koceljeva
Di{e Ati}a 39

]ui} @. Nemanja
Ro|en 25. 09. 1979. u Zemunu
Diplomirao 21. 10. 2009. godine
Stalno mesto boravka In|ija
Banovi} Strahinje 65

\or|evi} M. Dragi{a
Ro|en 14. 09. 1983. u Kraljevu
Diplomirao 21. 10. 2009. godine
Stalno mesto boravka Ratina
Ratina 170

Iva{tanin @. Sini{a
Ro|en 02. 10. 1978. u Gradi{ci,
R Srpska, BiH
Diplomirao 21. 10. 2009. godine
Stalno mesto boravka Gradi{ka,
R Srpska, Vidovdanska 64

@ivanovi} @. Dalibor
Ro|en 16. 02. 1981. u Smederevu
Diplomirao 21. 10. 2009. godine
Stalno mesto boravka Smederevo
Cara Du{ana 34

Beli} M. Spomenka
Ro|ena 31. 03. 1981. u Beogradu
Diplomirala 22. 10. 2009. godine
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Stalno mesto boravka Mladenovac
Vladimira ]orovi}a 22

\ori} M. Vladimir
Ro|en 21. 03. 1980. u Ni{u
Diplomirao 22. 10. 2009. godine
Stalno mesto boravka Ni{
\or|a Krsti}a 16

Filipovi} M. Vladan
Ro|en 24. 08. 1981. u Valjevu
Diplomirao 22. 10. 2009. godine
Stalno mesto boravka Koceljeva
Di{e Ati}a 23

Mitrovi} @. Dejan
Ro|en 26. 05. 1981. u Valjevu
Diplomirao 22. 10. 2009. godine
Stalno mesto boravka Valjevo
Selo Gornja Grabovica b.b.

Lacko I. Irena
Ro|ena 30. 11. 1979. u Pan~evu
Diplomirala 23. 10. 2009. godine
Stalno mesto boravka Pan~evo
Petefi [andora 34

Risti} B. Jelisaveta
Ro|ena 16. 12. 1982. u Beogradu
Diplomirala 23. 10. 2009. godine
Stalno mesto boravka Beograd
Cerski venac 14

Miti} D. Biljana
Ro|ena 26. 09. 1980. u Zaje~aru
Diplomirala 27. 10. 2009. godine
Stalno mesto boravka Zaje~ar
Zagorska 9

Stamenkovi} S. Radomir
Ro|en 18. 10. 1981. u Priboju
Diplomirao 29. 10. 2009. godine
Stalno mesto boravka Kraj~inovi}i

Bo{njak P. Jasna
Ro|ena 06. 03. 1982. u Pan~evu
Diplomirala 06. 11. 2009. godine
Stalno mesto boravka Pan~evo
M. P. Alasa 5

Proki} B. Bogomir-Bolka
Ro|en 21. 05. 1982. u Beogradu
Diplomirao 06. 11. 2009. godine
Stalno mesto boravka Beograd
Gandijeva 164

Jovanovi} M. Miroslav
Ro|en 21. 07. 1982. u Bijeljini,
R Srpska, BiH
Diplomirao 17. 11. 2009. godine
Stalno mesto boravka Ugljevik
Stari Ugljevik b.b.

Dimitrijevi} S. Darko
Ro|en 03. 02. 1980. u Knja`evcu
Diplomirao 18. 11. 2009. godine
Stalno mesto boravka Knja`evac
Vasilj

[oji} M. Aleksandar
Ro|en 08. 10. 1978. u U`icu
Diplomirao 18. 11. 2009. godine
Stalno mesto boravka Po`ega
Pavla [tula 19

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

\or|evi} Z. \or|e
Ro|en 28. 08. 1981. u Ni{u
Diplomirao 23. 11. 2009. godine
Stalno mesto boravka Bor
Save Kov~evi}a 7
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\uri} M. Jelena
Ro|ena 19. 01. 1986. u Beogradu
Diplomirala 20. 11. 2009. godine
Stalno mesto boravka Beograd
Jurija Gagarina 55

Ivanovi} S. Vladimir
Ro|en 30. 01. 1983. u Kopru,
R Slovenija
Diplomirao 23. 11. 2009. godine
Stalno mesto boravka Leskovac
Ilije Strele 6

Novakovi} S. Jovana
Ro|ena 14. 01. 1981. u Beogradu
Diplomirala 23. 11. 2009. godine
Stalno mesto boravka Beograd
Velislava Vulovi}a 1

Poli} N. Dra{ko
Ro|en 06. 01. 1980. u Banja Luci,
R Srpska, BiH
Diplomirao 23. 11. 2009. godine
Stalno mesto boravka Banja Luka
Bra}e Jugovi} 72

Brankovi} Z. Ana
Ro|ena 10. 10. 1982. u Zemunu
Diplomirala 24. 11. 2009. godine
Stalno mesto boravka Beograd
Gandijeva 81

]osovi} M. Jelena
Ro|ena 26. 01. 1980. u N. Pazaru
Diplomirala 26. 11. 2009. godine
Stalno mesto boravka Beograd
Ranka Tajsi}a 32

\ekanovi} J. Radojica
Ro|en 30. 04. 1982. u Doboju,
R Srpska, BiH
Diplomirao 26. 11. 2009. godine
Stalno mesto boravka Doboj
Stanari b.b.

Jeli} S. @ivko
Ro|en 04. 02. 1979. u Sisku,
R Hrvatska
Diplomirao 26. 11. 2009. godine
Stalno mesto boravka Ban. Karlovac
Vuka Karad`i}a 112

Nada{ki} R. Ivan
Ro|en 17. 03. 1981. u Smederevu
Diplomirao 26. 11. 2009. godine
Stalno mesto boravka Smederevo
Kara|or|eva 55

Simeunovi} R. Predrag
Ro|en 17. 04. 1984. u [apcu
Diplomirao 26. 11. 2009. godine
Stalno mesto boravka [abac
Kralja Milutina 32

Cvetanovi} T. Ivana
Ro|ena 18. 05. 1981. u Leskovcu
Diplomirala 03. 12. 2009. godine
Stalno mesto boravka Beograd
Despotova~ka II deo 6A

Stankovi} A. Ivica
Ro|en 12. 02. 1981. u Leskovcu
Diplomirao 16. 12. 2009. godine
Stalno mesto boravka Turekovac
Blagoja Nikoli}a 7

Drinjak S. Dragana
Ro|ena 27. 12. 1984. u Trebinju,
R Srpska, BiH
Diplomirala 17. 12. 2009. godine
Stalno mesto boravka Trebinje
Dr Draga Perovi}a 8

^upi} I. Mile
Ro|en 23. 04. 1978. u Gradi{ci,
R Srpska, BiH
Diplomirao 22. 12. 2009. godine
Stalno mesto boravka Zemun
Lazara Mamuzi}a 16c
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Novakovi} T. Lazar
Ro|en 29. 04. 1979. u Banja Luci,
R Srpska, BiH
Diplomirao 22. 12. 2009. godine
Stalno mesto boravka Banja Luka
Cara Lazara 23

Petkovi} R. Sanja
Ro|ena 16. 05. 1980. u Zemunu
Diplomirala 22. 12. 2009. godine
Stalno mesto boravka Doboj
\enerala Dra`e 34

Ostoji} @. Sa{a
Ro|en 14. 05. 1981. u Kranju,
R Slovenija
Diplomirao 23. 12. 2009. godine
Stalno mesto boravka Badovinci
Drinske divizije 73, Crnob. Sala{

Cvetkovi} M. Vladimir
Ro|en 24. 06. 1979. u Kru{evcu
Diplomirao 23. 12. 2009. godine
Stalno mesto boravka Kru{evac
Ra{ka 30

Stevanovi} S. Dragoljub
Ro|en 19. 01. 1982. u Ratkovi}ima,
Srebrenica, R. Srpska, BiH
Diplomirao 23. 12. 2009. godine
Stalno mesto boravka Lazarevac
Cara Uro{a 56A

Cvetkovi} M. Lazar
Ro|en 27. 10. 1980. u Kru{evcu
Diplomirao 24. 12. 2009. godine
Stalno mesto boravka Kru{evac
Ra{ka 30

\or|evi} Z. Ljiljana
Ro|ena 29. 10. 1981. u Beogradu
Diplomirala 28. 12. 2009. godine
Stalno mesto boravka N. Beograd
Du{ana Vukasovi}a 82

\uki} B. Ivana
Ro|ena 08. 10. 1984. u Dereventi,
R Srpska, BiH
Diplomirala 24. 12. 2009. godine
Stalno mesto boravka Beograd
[avni~ka 32

Man~i} P. Bojan
Ro|en 27. 02. 1981. u Zaje~aru
Diplomirao 28. 12. 2009. godine
Stalno mesto boravka Sumrakovac

Mandi} N. Du{an
Ro|en 04. 09. 1970. u Zrenjaninu
Diplomirao 29. 12. 2009. godine
Stalno mesto boravka Kraji{nik
Rajka Bosni}a 3
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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

419



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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