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1. UvOD

Prijenosne spongiformne encefalopatije (TSE) skupina su neurodegenerativnih
bolesti viSe vrsta zivotinja i covjeka. Izrazito su rijetke, a poznate su po karakteristicnim
neuroloskim simptomima, Koje se pojavljuju nakon duge inkubacije od nekoliko
mjeseci ili godina te uvijek zavrSavaju letalno. Uzro¢nik prijenosnih spongiformnih
encefalopatija je prion, odnosno proteinska zaraza Cestica, koja nastaje mutacijom
PRPN gena, koji kodira kod za stani¢ni sialoglikoprotein -stani¢ni proteaza rezistentni
protein (Prp®), koji se normalno nalazi u stanicama sredi$njeg Ziv€anog sustava, u
neprirodnu izoformu Prp*, odnosno scrapie protein. Prioni su ujedno i najmanje
zarazne Cestice veli¢ine 2 do 3 nm (RADOSTITS i sur., 2009).

U TSE spadaju scrapie (grebez) u ovaca, spongiformna encefalopatija jelena,
prijenosna encefalopatija americke vidrice, zatim goveda spongiformna encefalopatija
od koje oboljevaju goveda, koja se smatra i zoonozom jer kod ¢ovjeka uzrokuje bolest
poznatu pod nazivom nova varijanta Creutzfeldt-Jakobove bolesti. Jo$ jedna TSE od
koje oboljevaju ljudi poznata je pod nazivom kuru (RADOSTITS i sur., 2009). Ove
bolesti imaju zajednicka histoloSka obiljezja, vakuolizaciju neurona, pa tako mozdano
tkivo pod mikroskopom izgleda kao spuzva, po ¢emu je ova skupina i dobila ime.
Odlikuju ih i karakteristi¢cni klini¢ki simptomi poput inkoordinacije, hiperestezije,
svrbeza i ostalih progrediraju¢ih promjena u ponasanju i kretanju (ALDRIGE i sur.,

1988).

Najpoznatija epizootija TSE svakako je ona iz 1985. godine koja je izbila na
jugu Engleske kad su oboljela holstajn-frizijska goveda zbog hranjenja mesno kostanim
brasnom podrijetlom od ovaca i ovaca uginulih od grebeza. S obzirom da se klinicka
slika nije mogla povezati niti s jednom do tada poznatom bolesti goveda, javnost ju je
ubrzo prozvala bolest lude krave ili kravlje ludilo zbog vrlo izrazenih neuroloskih

simptoma (ANDREWS i sur., 2004).



2. PRIONSKE BOLESTI KROZ POVIJEST
2.1. Opcenito

Goveda spongiformna encefalopatija prvi puta je opisana 1985. godine u
Velikoj Britaniji gdje se pojavio prvi poznati klinicki slucaj na jugu Engleske u
grofoviji Kent. Bolest se pojavila u holstajn-frizijskih goveda starosti od 3 do 6 godina
te se sporo, ali uporno Sirila na stada mlijecnih krava $to je rezultiralo velikom
epizootijom u kasnim 1980-ima. Izbijanje epizootije u svezi je s hranjenjem teladi
peletima, u dobi od 1 do 3 mjeseci, koji su sadrzavali mesno i koStano brasno
podrijetlom od prezivaca i to prvenstveno ovaca oboljelih od grebeza. lako je grebez u
Engleskoj poznat ve¢ 250 godina smatra se da je u 1980-ima povecanu incidenciju
grebeza uzrokovala povoljnija cijena ovaca ¢ime je porastao broj nacionalnih stada
ovaca i to za 16 %, a u nizinskim krajevima za 19 %. Osim porasta broja ovaca, porastao
je i broj goveda pa se na istim gospodarstvima pocelo drzati zajedno ovce i goveda §to
je takoder dovelo do porasta incidencije na tom podrucju s obzirom da se grebez moze
prenijeti preko kontaminiranih pasnjaka. Godi$nja incidencija dosegla je svoj vrhunac
1992. godine, a od tada je zabiljezen samo pad s obzirom da je 1988. godine zabranjena

uporaba mesno koStanog brasna u prehrani prezivaca.

1998. godine bolest se prvi puta pojavila u Sjevernoj Irskoj, a samo godinu dana
kasnije i u Republici Irskoj. EpidemioloSkim istrazivanjem utvrdeno je da je izvor

zaraze u obje zemlje bilo mesno kosStano brasno uvezeno iz Velike Britanije.

Na Europskom kontinentu bolest se pojavila 1990. godine u Svicarskoj, a do
1995. godine prijavljena je i u Portugalu, Njemackoj, Francuskoj, Danskoj i na
Falklandskim otocima. U drzavama ¢lanicama Europske unije je tijekom 1990-tih
prijavljeno nekoliko sporadi¢nih slucajeva, no smatra se da je bolest u ovoj regiji bila
rasirenija nego Sto je bilo prijavljenih slu¢ajeva i da je stoka s tipi¢énim klinickim

znakovima ili uginula stoka bila pogresno dijagnosticirana.

Prvi prijavljeni slu¢aj u Kanadi bio je 1993. godine i to kod goveda uvezenih iz
Velike Britanije, dok je prvi sluéaj kanadskih goveda ustanovljen 2003. godine u
Alberti, a 2005. godine prijavljena su samo jo$ 2 slucajeva u Kanadi. Prvi slucaj bolesti

u Sjedinjenim Ameri¢kim DrZzavama prijavljen je 2005. godine.



Nakon §to je Svicarska 1999. godine uvela obavezano testiranje western blot
metodom sve uginule stoke, stoke zaklane iz nuzde te stoke zaklane na klaonicama,
nadzor i kontrolu su ubrzo uvele sve drzave ¢lanice Europske unije. Sustavom nadzora
utvrdeno je da je ukupan broj prijavljenih slucajeva govede spongiformne
encefalopatije u svijetu u periodu od 1991. godine do 2020. godine iznosio 190 675, od
¢ega je najveci broj prijavljenih slucajeva bio u Ujedinjenom Kraljevstvu i to 184 595
slu¢ajeva $to je prikazano u Tablici 1.

Tablica 1. Prikaz broja potvrdenih slu¢ajeva GSE- a u periodu od 1991. do

2020. godine
. Godina

Zsmlia. 1;(?115' - 2016. 2017. 2018. | 2010. | 2020. L
AUSTRIJA 8 8
BELGIJA 133 133
CESKA 30 30
NJEMACKA 421 421
DANSKA 16 16
GRCKA 1 1
SPANJOLSKA 813 1 3 2 1 820
FINSKA 1 1
FRANCUSKA 1 000 4 2 3 4 2 1015
IRSKA 1 660 1 1 1662
ITALIJA 147 147
LUKSEMBURG 3 3
NIZOZEMSKA S8 38
POLJSKA 74 1 75
PORTUGAL 1086 1086
RUMUNJSKA 2 2
SVEDSKA 1 1
SLOVENIJA 9 9
SLOVACKA 27 27
Ukupno EU27 5520 5 6 3 7 4 5545
Ujedinjeno Kralieystyo, 184 594 1 184 595
WI i I;ELI-'”' il 00114 5 6 4 7 4 190 140
BRAZIL 2 3
KANADA 20 20
IZRAEL 1 1
JAPAN 36 36
LIHTENSTAJN 2 2
NORVESKA 1 1
SVICARSKA 465 1 466
SIED IR 4 1 1 6
AMERICKE DRZAVE
Ukupno druge zemlie 531 0 1 1 1 1 535
Ukupno 190 645 5 7 z 8 5 190 675

(prema UPRAVI ZA VETERINARSTVO, 2020.).



Grebez (eng. Scrapie) je, za razliku od govede spongiformne encefalopatije,
poznat od 18. stoljeéa, a prvi puta se spominje u Velikoj Britaniji 1732. godine. Iako se
grebez u Velikoj Britaniji pojavljivao enzootski viSe od 250 godina, pravo stanje
incidencije nije poznato zbog toga Sto farmeri nisu prijavljivali bolest zbog straha da
ne¢e moci prodati proizvode te zbog nepoznavanja samih ¢injenica kako se bolest moze
iskorijeniti i kako sprijeciti njen nastanak. Istrazivanje iz 1988. godine pokazuje da je
jedna tre¢ina stada ovaca bilo zarazeno, a u tim stadima godis$nja incidencija se kretala
od 0.4 do 10 slucajeva na 100 ovaca, uz srednju vrijedost od 1.1 slucaj na 100 ovaca
godisnje. Istrazivanje iz 1998. u Engleskoj pokazalo je da je samo 13 % farmera koji
su imali sumnju na grebez prijavili tu sumnju nadleznim tijelima. Iz prethodno
navedenih razloga, a i zbog toga Sto u to vrijeme nije bilo standardiziranih testova za
utvrdivanje infekcije kod ovaca ili u stadima, prava prevalencija bolesti unutar zemlje
i izmedu zemalja nije poznata (RADOSTITS i sur., 2009).

Grebez se enzootski, osim u Ujedinjenom Kraljevstvu, pojavljivao u Europi i
Sjevernoj Americi. Bolest se u Europi pojavila 1779. godine i to u Njemackoj, zatim
1810. godine u Francuskoj, 1966. godine se pojavila u Belgiji, u Madarskoj 1964. U
Bugarskoj je bolest utvrdena 1970. godine kod suffolske ovce uvezene iz Engleske.
Grebez koza prijavljen je prvi puta u Svicarskoj 1970. godine. U Sjedinjenim
Americkim Drzavama bolest je uvezena 1947. godine, a u periodu od 1947. do 1992.

godine utvrdena je u 657 stada te u 39 drzava (PUGH | BAIRD, 2002).

Nakon Drugog svjetskog rata, uvozom iz enzootskih podrucja, bolest je izbila u
Australiji, Novom Zelandu, Indiji, Bliskom Istoku, Japanu i Skandinaviji. Australija i
Novi Zeland su strogim mjerama kontrole uvoza i karantene ubrzo stekli status drzave

slobodne od grebeza.
2.2. Podrucje Hrvatske

Na podrucju Republike Hrvatske do sada nije potvrden niti jedan slu¢aj govede
spongiformne encefalopatije niti klasicnog grebeza. Atipicni grebez ovaca nije zarazna
bolest ve¢ neurodegenerativna bolest starijih ovaca koja se javlja sporadi¢no te je u

Republici Hrvatskoj do sada utvrdeno 6 slucajeva atipi¢nog grebeza u ovaca.

Godisnjom Naredbom o mjerama zaStite zdravlja zivotinja od zaraznih i

nametnickih bolesti i njthovom financiranju propisuje se na¢in pracenja i nadziranja



grebeza 1 govede spongiformne encefalopatije. Republika Hrvatska od 2014. godine
posjeduje status zemlje ,,zanemarivog* rizika u odnosu na GSE dodijeljen od strane

OIE- a.



3. ETIOLOGIJA PRIONSKIH BOLESTI

Prioni su proteinske infektivne Cestice koji se sastoje od proteinskih agregata
pogresno savijenih stani¢nih prion proteina (Prp°). Prionski protein je glikoprotein
sastavljen od 230 aminokiselina, a vezan je preko glikofosfatidilinozitolne veze na
vanjsku stranu stani¢ne membrane neurona. Iako se Prp® pripisuje utjecaj na nekoliko
procesa u srediSnjem zivéanom sustavu, njegova tocna fizioloska funkcija jo$ uvijek

nije u potpunosti razjasnjena.

Proteini se konstantno presavijaju u sloZene strukture koje su predodredene
slijedom aminokiselina tog proteina koje kodira gen, u procesu koji se sastoji od
nekoliko faza. 1z primarne strukture proteini se presavijaju u sekundarnu strukturu, iz
sekundarne u zavrSnu tercijarnu strukturu, te nastaje pravilno presavijeni protein.
Ponekad tijekom presavijanja proteina nastanu greSke te moze nastati deformirani,
odnosno pogresno presavijen protein, koji zatim podlijeze procesu popravka uz pomo¢
popratnin  molekula, chaperone proteina, koji Kataliziraju pretvorbu pogresno
presavinutih proteina u njihove pravilne strukture. Ako pogresno savijen protein ne

bude ispravljen, uz pomo¢ popratnih molekula, podlijeze proteolizi.

Mutacija PRPN gena, koji se nalazi na kromosomu 20, urokuje pogresno

presavijanje prionskog proteina te nastaje neprirodna izoforma, odnosno scrapie protein.

Glavna razlika prirodnog prion proteina i scrapie proteina u njihovoj je
sekundarnoj strukturi $to je prikazano na Slici 1. Prion protein se sastoji od 43 % alfa
uzvojnica i 3 % beta ploca te s obzirom na manji udio beta plo¢a u gradi djelomi¢no je
rezistentan na proteazu, §to znac¢i da njegovo pogreSno presavijanje moze biti
ispravljeno. S druge strane scrapie protein se sastoji od 30 % alfa uzvojnica i 43 % od
beta ploc¢a zbog kojih je u potpunosti otporan na proteolizu te jednom kad nastane,
organizam ne posjeduje mehanizme za njegovo ispravljanje (HUNTER i sur., 1972).
Beta ploce, osim S$to uzrokuju otpornost na djelovanje proteaza, zbog svoje linearne
strukture imaju potencijal vezanja za druge proteine koji takoder sadrze beta ploce $to
dovodi do vezanja velikog broja proteina i posljedi¢no stvaranja agregata koji se
nazivaju amiloidi. S obzirom na veliki potencijal vezanja na druge proteine, zbog

velikog udjela beta ploca u gradi, scrapie protein se veze i na normalno savijene prion



proteine i transformira ih u neprirodnu izoformu, odnosno u scrapie protein iako

mehanizam kojim to postize jo$ uvijek nije razjasnjen u potpunosti.

Slika 1. Graficki prikaz prirodnog prion proteina i scrapie proteina. a) PrP° proteina i
b) PrP* protein, plavo su obojane a zavojnice dok su crvenom bojom prikazane f ploce.
Strukture preuzete sa protein data bank PDB DOI: 10.2210/pdb1DX0/pdb

S obzirom na poznate Cinjenice o nastanku priona, jasno je da ne potiCe
imunosni odgovor te stoga niti ne oslabljuje reaktivnost domacina na ostale infekcije.
Prion je izrazito rezistentan na vanjske utjecaje, na temperaturu, ultraljubi¢asto svjetlo,
ioniziraju¢e zraCenje te na razne fizikalne i kemijske ¢imbenike (KIMBERLIN, 1992).
Udio vlage, zajedno s temperaturom puno je djelotvorniji od same topline prilikom
uniStavanja uzro¢nika. Temperature od -70 do 4°C ne utjeGu na njegovu infektivnost.
Temperatura od 100 °C tijekom 30 minuta, ili otopina formala ne denaturiraju protein.
Infektivnost mu unistava natrijev hipoklorit, a za sterilizaciju instrumenata preporucuje
se autoklaviranje pri 134 - 136 °C u trajanju od 18 minuta ili u 6 odvojenih ciklusa u
trajanja od po 3 minute (DETWILER, 1992).



4. EPIZOOTIOLOGIJA
4.1 Goveda spongiformna encefalopatija

Goveda spongiformna encefalopatija nije nasljedna bolest. Na njezinu
pojavnost ne utje¢u ni genetske razli¢itosti domacina. Nije uo¢ena nikakva pasminska
predispozicija s obzirom da od GSE-a jednako oboljevaju sve pasmine goveda. Bolest
se jednako pojavljuje tijekom ¢itave godine, odnosno nema izrazenu sezonost. Medutim,
s obzirom da je za nastanak GSE-a potrebna izrazito duga inkubacija (2.5 - 8 godina)
bolest se ne pojavljuje kod mladih Zivotinja, a najveca incidencija je u goveda starosti
od 4 do 5 godina. Najstarije prijavljeno govedo oboljelo od GSE-a je bilo u 15. godini
zivota, a najmlade govedo do sada zabiljezeno s pozitivnim nalazom na GSE imalo je
samo 22 mjeseca (ANDREWS i sur., 2004).

Nakon izbijanja epizootije u Ujedninjenom Kraljevstvu 1985. godine
provedeno je epidemiolosko istrazivanje kako bi se utvrdile ¢injenice o izvoru infekcije
te nacinu Sirenja bolesti. Epizootioloskim istraZivanjem utvrdeno je da su izvor
infekcije za sva oboljela goveda bila peletirana hrana. Pelete su sadrzavale mesno
kostano brasno podrijetlom od prezivaca pa tako i ovaca uginulih od grebeza. S obzirom
da je GSE Kklinic¢ki i1 histopatoloski jako nalikovala grebezu ovaca, bolest je brzo
dovedena u svezu s grebezom te se pojavnost GSE-a mogla o¢ekivati u svim zemljama

gdje se pojavljuje 1 grebez.

Epidemioloskim istrazivanjem nije utvrden znacajan horizontalni ili vertikalni
prijenos bolesti u teladi. lako istraZzivanje pokazuje da je mogu¢ minimalni horizontalni

prijenos unutar grupe teladi koja je rodena u isto vrijeme, odnosno teladi iste generacije.

Na Novom Zelandu provedena su istrazivanja 0 mogucéem riziku prijenosa
GSE-a embriotransferom.. Premda je istrazivanjem utvrden izostanak vertikalnog
prijenosa bolesti, ipak se smatra da kod teladi oteljenih od zarazenih krava postoji
povecan rizik od oboljenja te da je rizik veci $to je krava u uznapredovaloj fazi bolesti.
(CRANWELL i sur., 1988).

Eksperimentalno je moguce izazvati bolest u raznih vrsta Zivotinja. Oralnom i

intracerebralnom inokulacijom moguce je izazvati bolest u krava, ovaca, koza, jelena i



labaratorijskih miseva, dok kod svinja do razvoja bolesti ne¢e do¢i nakon oralne

konzumacije inficiranog mozga.

Eksperimentalno je dokazano da su mozak, ledna mozdina, retina, distalni ileum,
kostana srz, trigeminalni zivac i podjezi¢ni limfni ¢vor, infektivna tkiva za
labaratorijske zivotinje i krave. Druga tkiva poput visceralnih organa, misi¢a i vezivnog
tkiva, koji se koriste u ljudskoj prehrani, nisu izazvali bolest u miseva, odnosno nije

dokazana infektivnost tih tkiva. Infektivnost nije dokazana niti u mlijeku.
4.2. Grebez

Za razliku od GSE-a, na pojavu grebeza znacajno utjeCe genetska razlicitost
domacina. Tako od grebeza oboljevaju gotovo sve pasmine ovaca postoji znacajna
pasminska 1 individualna razlika u osjetljivosti. Osjetljivost je u potpunosti odredena
genetikom. Otkriveno je da su geni koji sintetiziraju PrP¢ polimorfni na kodonima broj
136, 1541171, $to znac¢i da mogu stvoriti viSe razli¢itih aminokiselina. Kodon broj 136
kodira aminokiseline alanin ili valin, kodon 154 histidin ili arginin, a kodon 171 je za
glutamin, arginin, histidin ili lizin (NUSSBAUM i sur., 1975). Ovce koje su na 171.
mjestu u bjelancevini imale glutamin ili histidin pokazale su se otpornijima na scrapie
od onih koje su imale ostale aminokiseline (MARKOVIC i MARKOVIC, 2004).
Dokazano je da su ovce, koje na alelima imaju kodon za alanin na 136. mjestu i arginin
na 171. mjestu, potpuno otporne na scrapie. Do sada je pronaden samo jedan slucaj
ovce, u Japanu, koja je imala scrapie s ovom kombinacijom gena (MARKOVIC i
MARKOVIC, 2004). SIP gen (scrapie incubation period) odreduje duljinu inkubacije,
sliCan gen se nalazi i u miSeva, Sinc gen, koji takoder odreduje duljinu inkubacije u

eksperimentalno izazvanim infekcijama kod miseva (RADOSTITS i sur., 2009).

Grebez je bolest odraslih ovaca s najvecom incidencijom u dobi izmedu 2.5 i 4
godine. Prirodna infekcija kod koza je rijetka, a kod pojave bolesti dobna dispozicija je

ista kao kod ovaca.

Od grebeza mogu oboljeti sve pasmine ovaca, premda se moze reci da postoji
pasminska dispozicija jer su odredene pasmine osjetljivije na infekciju, odnosno imaju

genetsku predispoziciju odredenu Prp genom. Pasmine ovaca koje ¢es¢e oboljevaju od
grebeza jesu Suffolk i Kerry Hill pasmina (RADOSTITS i sur., 2009).



Primarni izvori infekcije su bolesne zivotinje i1 inkubacijski kliconoSe. Kao
sekundarni izvor infekcije navode se tlo, prvenstveno kontaminirani pasnjaci. Pasnjaci
se kontaminiraju na dva nac¢ina. Prvi je da se pasnjak kontaminira kad se inficirana ovca
ojanji na paSnjaku pa se tlo kontaminira plodnim vodama i posteljicom zaostalom na
pasnjaku. Drugi nac¢in kontaminacije je fertilizacija pasnjaka gnojem inficiranih ovaca,
a rizik je to veci §to je prisutan veci broj posteljica u stelji koja se koristi kao gnojivo
(RADOSTITS i sur., 2009). Kontaminirani pasnjaci i predmeti zadrzavaju svoju

infektivnost i do tri godine.

Uzro¢nik je u velikoj koli¢ini prisutan u plodnim vodama i posteljici, ali nije
prisutan u slini, mlijeku, kolostrumu, fecesu niti urinu (RADOSTITS i sur., 2009).
Uzro¢nik u organizam primarno ulazi peroralnim putem, preko ostecene koze, ali je
moguc¢ i preko konjunktiva (ANDREWS i sur., 2004).

Za razliku od GSE-a, grebez se moze prenositi horizontalnim i vertikalnim
putevima. Naj¢es¢i horizontalni put Sirenja je preko inficirane placente, ali moze se
prenijeti i jatrogeno, iglama i nozem pa je potreban oprez prilikom izvodenja kirurskih
zahvata ili prilikom cijepljenja (ANDREWS i sur, 2005). Prijenos grebeza moguc je i
u bliskom kontaktu inkubacijskog klicono$e i primljive Zivotinje. Ima dokaza o
prenatalnom nacinu prijenosa uzro¢nika, ali jo§ nije poznato inficira li se jajna stanica
ili uzro¢nnik prolazi kroz placente u embrij (RADOSTITS i sur., 2009). Uzro¢nik nije

dokazan u testisima niti u sjemenu zarazenih ovnova.

Izbijanje epizootije bolesti u Italiji uzrokovano cjepljenjem ovaca protiv
flavivirusa uzro¢nika louping ill-a, cjepivom proizvedenim od mozga inficiranih ovaca,

potvrduje jatrogeni prijenos grebeza (RADOSTITS i sur., 2009).

Istrazivanjem “sluéaj-kontrola” provedenim u Irskoj, utvrdeni su sljedeci rizi¢ni
¢imbenici za povecano oboljenje od grebeza u uzgoju ovaca. Utvrdeno je da je rizik
veci §to je veci broj Zivotinja u uzgoju te u uzgajima ¢istokrvnih pasmina. Rizik je vec¢i
u uzgojima kod kojih se remont stada provodi novo kupljenim Zivotinjama, a ne
ostavljanjem vlastitih janjaca. Rizik je ve¢i i u uzgojima u kojima se placenta ostavlja
u stelji koja ¢e se kasnije koristiti kao gnojivo za vlastite pasnjake na kojima se napasa

stoka ili ako viSe stada ovaca iz razli€itih uzgoja pase na istom pasnjaku. Rizik za
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infekciju je manji ako se za gnojenje pasnjaka koristi govede gnojivo (RADOSTITS i
sur., 2009).

Na razvoj infekcije znacajno utjece i dob zivotinja izloZenih uzro¢niku, pa tako
janjad izlozena uzro¢niku za vrijeme poroda ima kracu inkubaciju i veéi rizik za razvoj
grebeza nego janjad izlozena uzro¢niku sa Sest do devet mjeseci starosti. Takoder,
janjad ijarad koja je nakon poroda uklonjena iz inficiranog uzgoja i premjestena u uzgoj

slobodan od grebeza ima manji rizik za razvoj grebeza (RADOSTITS i sur., 2009).

Uzro¢nik je prisutan u mozgu, lednoj mozdini, limfnim ¢vorovima i slezeni
inficiranih ovaca i koza. Od grebeza mogu oboljeti ovce, koze, miSevi i druge
labaratorijske Zivotinje, supkutanom, intraokularnom, epiduralnom ili intracerebralnom

inokulacijom emulzije mozga ili ledne mozdine.

Grebez u koza je izrazito rijedak i ve¢ina koza koje su oboljele bile su u bliskom

kontaktu s ovcama oboljelim od grebeza (RADOSTITS i sur., 2009).
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5. PATOGENEZA
5.1. Goveda spongiformna encefalopatija

Istrazivanje u Velike Britanije objavljeno 1990. godine, provedeno na teladi,
objasnjava patogenezu BSE-a. Telad je za vrijeme istrazivanja bila izloZena
homogenatu mozga napravljenog od Zzivotinja koje su prirodno inficirane BSE-om,
nakon §to je telad peroralno unijela uzro¢nika u organizam pratio se razvoj bolesti 1 u
kojem vremenskom periodu je koje tkivo bilo infektivno (RADOSTITS i sur., 2009).
Utvrdeno je da je za razvoj klini¢kih znakova potrebna izuzetno duga inkubacija cak 5
godina. Uzro¢nik se mogao dokazati u peyerovim plo¢ama 1 distalnom ileumu, ali ne u
drugim limforetikularnim organima. Smatra se da je uzro¢nik iz peyerovih plo¢a u
srediSnji zivéani sustav doSao putem vagusa, a najranija detektirana prisutnost
uzro¢nika u srediSnjem zZivéanom sustavu bila je 32 mjeseca nakon infekcije. 32 - 40
mjeseci poslije infekcije bilo je potrebno da uzro¢nik bude prisutan u dorzalnom 1
cervikalnom torakalnom gangliju, dok je prisutnost uzro¢nika u trigeminalnom gangliju

detektirana nakon 36 - 38 mjeseci poslije infekcije (RADOSTITS i sur., 2009).
5.2. Grebez

Kada uzroc¢nik peroralno bude unesen u organizam, nastupi razdoblje mirovanja,
koje moze trajati i do osam mjeseci, a za to vrijeme se ne moze dokazati nikakva
infektivnost u bilo kojem organu. Uzro¢niku grebeza predilekcijsko mjesto je
limforetikularno tkivo, gdje se umnoZava za vrijeme inkubacijskog perioda i to
primarno u tonzilama, retrofaringealnim limfnim ¢vorovima, peyerovim plocama i
GALT-u (EKLUND i HADLOW, 1969). Uzro¢nik se limfnim putem prosiri na ve¢inu
limfnih ¢vorova i slezenu, a u ostala tkiva se ne $iri (u slu¢aju da se prosiri, onda je u
niskom titru) (DETWILER, 1992). U ekstraneuralnom tkivu se uzro¢nik umnozava od
dvije do sedam godina prije nego $to krvnim i Ziv€éanim putem odlazi u sredi$nji zivéani
sustav. Smatra se da su glavni put prijenosa u mozak simpati¢ka i parasimpaticka
vlakna, te mreza ziv€anih vlakana koja se nalazi u peyerovim plo¢ama. Predilekcijsko
mjesto u srediSnjem zivéanom sustavu su diencephalon i medulla oblongata gdje se
umnoZava u velikom titru te se inraaksonalnim putem, brzinom od 1 mm na dan §iri i u
druge dijelove mozga. Karakteristicno, uzro¢nik uzrokuje neupalnu, vakuolarnu

degeneraciju sive tvari uz taloZenje Prp* u velikim koli¢inama. Zanimljivo je da
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uzro¢nik u ovaca Suffolske pasmine ostane tijekom cijele infekcije u ekstraneuralnom
tkivu, odnosno ne odlazi u sredi$nji Ziv¢ani sustav. Prp* je prisutan u placenti i u
trofoblastima placentoma, ali nije prisutan u endometriju, miometriju, zivéanim
pleksusima ili fetusu. Nikakva infektivnost nije dokazana u krvnom ugrusku, kostanoj
srzi, fecesu, bubregu, mlije¢noj zlijezdi, mlijeku, skeletnom mis$iéju, jajnicima, zlijezdi

slinovnici, serumu i uterusu (RADOSTITS i sur., 2009).

U istrazivanjima patogeneze na prirodno inficiranim kozama tijekom klini¢ke bolesti
dobiveni su sli¢ni rezultati kao i u bolesnih ovaca Suffolske pasmine (DETWILER,
1992).
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6. KLINICKA SLIKA
6.1. Goveda spongiformna encefalopatija

Nakon dugog inkubacijskog perioda, koji moze trajati od dvije do osam godina
pojavljuju se klini¢ki znakovi bolesti koji se oc€ituju hiperestezijom, ataksijom i
promjenama u ponasanju. Klini¢ki znakovi bolesti u pocetku su blagi, ali napreduju
tjednima, da bi nakon mjesec do najvise Sest mjeseci bolest zavrsila uginu¢em Zivotinje.
Kod zivotinja koje se drze na pasnjaku uocava se da inficirane zivotinje zaostaju za
stadom, prestaju jesti, ¢ine se preplaSene i nemirne, povremeno zure kao da im se netko
priblizava. Tijekom stajanja kod Zivotinja se uocava Siroko postavljen stav i pogrbljena
leda (Slika 2.). Zbog smanjenog apetita smanjeno prezivaju, abdomen je usukan s
praznom gladnom jamom 1 kroni¢nim gubitkom tezine s posljedicnom smanjenom
mlije¢nos¢u, koja nastavlja padati kroz sljedecih Cetiri do Sest tjedana (MATTHEWS,

1990). Izmet je tvrdi nego u zdravih zivotinja.

Slika 2. Krava u Siroko postavljenom stavu 1 pogrbljenih leda. (preuzeto sa

https://www.cdc.gov/prions/bse/about.html )

Zivotinjama je izrazito promijenjeno ponasanje koje se oituje anksioznodéu,
preosjetljivos¢u na zvuk, dodir i fotofobijom. Na razne vizualne, taktilne i auditorne
podrazaje regiraju snazno, agresivno i nasilnim udaranjem Sto se naziva ballismus.
Udarci mogu biti vrlo brzi, po Cetiri udarca u sekundi, a to potraje 15 - 20 sekundi.
Zivotinje prilikom mirovanja stoje U polozaju kao da Zele udariti zadnjim nogama.

Agresivne su prema drugim zivotinjama iz stada, agresiju pokazuju i prema covjeku.
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Zbog preosjetljivosti na dodir izuzetno su nemirne tijekom muznje do te mjere da
zivotinju nije moguée pomusti. Zivotinje trajno mi¢u usima, éesto nezavisno jedno od
drugoga. Jedno uho bude naculjeno prema naprijed, a drugo istodobno prema nazad.
Na insekte reagiraju neprestano snazno masu¢i glavom i repom. U pojedinim
sludajevima glavni klini¢ki znak je hipermetrija s ataksijom. Zivotinjama s izrazenom
hipermetrijom izrazito je tesko prolaziti kroz uske prolaze, odnosno vrata, preskakati
male objekte, poput Stapa, takve Zivotinje imaju tendenciju visoko poskociti prilikom

prelaska i niskih prepreka (RADOSTITS i sur., 2009).

U podru¢ju plecke, ventralnih dijelova vrata i proksimalnih dijelova zadnjih
nogu, a ponekad 1 na trbuhu, opazaju se ponovljene kontracije pojedinih misi¢nih
skupina, koje imaju odlike mioklonusa. Zahva¢ene miSi¢ne skupine su: musculus
biceps brachii, musculus supraspinatus, musculus infraspinatus, musculus
sternocephalicus i musculus quadratus femoris. Kontrakcije zahvaéenih miSica potraju
do 30 sekundi i prolaze s miSi¢a na misi¢ bez reda, dok zglobovi ne podrhtavaju. Na
prednjim se nogama moze uociti klonus kao posljedica hiperekstenzije. Glava je ¢esto
zakrenuta u stranu, istaknut je tre¢i ocni kapak, a gornja vjeda Cesto spustena pa se
zahvaceno oko ¢ini manjim. Nosnica s jedne strane moze biti povucena prema sredini.
Bolesne zivotinje karakteristi¢no stenju, a ponekad skrgu¢u zubima (RADOSTITS i

sur., 2009).

Spinalni refleksi su normalni, refleks analnog sfinktera je snazan, a kokcigelani
misi¢i hipertoni¢ni. Tjelesna temperatura je u granicama normale, disanje je ubrzano,

prosje¢no 60 udisaja u minuti, a rad srca je usporen (WILESMITH i sur., 1992).

Krvna slika, ukupna i diferencijalna je u granicama normale, a koncentracija

serumskih globulina je visoka.

S vremenom klini¢ki simptomi sve vise napreduju, uocava se sve veci nemir
Zivotinje, koje se uznemire i na najmanji podrazaj, a nekoordiniranost pokreta postaje
sve izraZenija. Bolesne Zivotinje se ¢esto sapli¢u na vlastite noge i padnu, pogotovo
prilikom hodanja na vlaZznoj povrsini. Pojedine Zivotinje na zvu¢ni podrazaj nenadano
padaju i1 ostanu lezati nekoliko minuta. Zbog ucestalog padanja bolesne zivotinje imaju
rane na koZi prednjih nogu, imaju i oStecenja tibiotarzalnog zgloba nastalih od ozljeda

prilikom udaranja u izmuzistu ili o ogradu u stojnicama. (RADOSTITS i sur., 2009).
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Bolest potraje vise tjedana pa i mjeseci, a pred kraj bolesti zivotinje leze na sternumu i
ne mogu viSe ustati. Krava u uznapredovaloj fazi bolesti prikazana je na Slici 3. Bolest

uvijek zavr§ava uginu¢em.

Slika 3. Uznapredovali slu¢aj GSE-a, Zivotinja lezi i ne moze viSe ustati. (preuzeto sa
https://bio.libretexts.org/Bookshelves/Microbiology/Book%3A_Microbiology_(Boun

dless)/15%3A Diseases/15.6%3A_Fungal_Protozoan_Prion_and_Other_Diseases_of

_the_Nervous_System/15.6D%3A_Bovine_Spongiform_Encephalopathy )

6.2. Grebez

Grebez je progresivna neuroloSka i dermatoloska bolest Kkarakterizirana
intenzivhom slabos¢u 1 svrbezom, promjenama ponasanja i abnormalnostima hoda
(PUGH i BAIRD, 2002). Inkubacija kod eksperimentalno izazvane infekcije traje 4
mjeseca do 2 i viSe godina. Na inkubaciju utjeCe genetika (DETWILER, 1992). Nakon
dugotrajne inkubacije, bolest pocinje suptilnim klini¢kim znakovima koji se primje¢uju
na mahove, a s vremenom napreduju. Prvi klini¢ki znak koji se primjecuje je svrbez i
to vrata, glave, repa, bedara, kukova i leda. Zivotinja se ceSe o tvrde predmete,
primjerice ograde, stabla na paSnjacima ili se gricka zubima te posljedi¢no dolazi do
otpadanja vune (Slika 4.), a nije rijetkost da dolazi i do ozljeda koze, koje se posljedi¢no

mogu zakomplicirati sekundarnim bakterijskim infekcijama.
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Slika 4. Profil ovce bolesne od grebeza. (preuzeto ]
https://sites.duke.edu/superbugs/module-6/prions-mad-cow-disease-when-proteins-

go-bad/introduction/)

Uocavaju se promjene u ponasanju poput agresivnosti prema ljudima i
objektima. Bolesne zivotinje se izdvajaju iz stada, prestaju jesti, Cesto se uocavaju kako
zure u predmete i znaju napadati ograde ili pse ovcare. Bolesne ovce su jako
razdrazljive, na male podrazaje tresu glavom, drhte i Skrgu¢u zubima. Kasnije se
pojavljuje inkoordinacija u hodu i slabost zadnjih nogu. Neke ovce visoko dizu prednje
noge (kasacki korak), ali je u ve¢ine nazo¢na ataksija zadnjih nogu, pa posréu ako se
potjeraju (DETWILER, 1992). Mogu se primjetiti slabe posturalne reakcije i
hipermetrija. Kada bolesna ovca miruje, stoji bespomoéno uz slabost u zadnjim nogama
pa se zadnjim nogama oslanja o ogradu ili tvrde predmete radi stabilnosti. S vremenom
svrbez i inkoordinacije postaju Sve intenzivnije, a ako se primjeni pritisak na svrbezom
zahvacena podrucja uocava se refleks ceSanja, koji se manifestira tako da Zivotinja
gricka distalni dio ekstremiteta, Smrkne i polize usne ili u obliku ritmi¢kih pokreta glave
(PUGH i BAIRD, 2002).

Potkraj bolesti dolazi do nistagmusa, nemogucnosti gutanja, sljepoce, disfonije,
povracanja, konvulzija i hiperekstenzije nogu. Temperatura tijekom bolesti nije
poviSena. lako se pred kraj bolesti uocava da su bolesne Zivotinje kroni¢no mrSave,
opca kondicija ostane ¢esto dobra tijekom cijele klinicke faze bolesti, a mrSave tek

neposredno prije uginu¢a (PUGH i BAIRD, 2002).

Bolest se moze ocitovati u raznim oblicima. Pojavljuju se slucajevi samo s
izraZzenim svrbeZom, bez inkoordinacije i obrnuto. Vjerojatno je da vecina slucajeva

grebeZa prolazi, a da se bolest ne prepozna.
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Klini¢ki znakovi grebeza kod koza su sli¢ni kao kod ovaca (Slika 5.) s tim da
kod koza apetit sacuvan. Klini¢ki znakovi kod koza traju od 2 do 5 mjeseci i bolest
uvijek zavrs$ava letalno. Bolest kod ovaca moze trajati od 2 do 12 mjeseci, a pred kraj
bolesti zbog gubitka ravnoteze zivotinja padne i ne moze vise ustati te bolest zavrSava

uginuéem (HARCOURT i ANDERSON, 1974).

Slika 5. Koza zaraZena grebezom. (KETTLER, 2020.)
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7. DIJAGNOSTIKA
7.1. Goveda spongiformna encefalopatija

Ono $to je zajedni¢ko svim transmisivno spongiformnim encefalopatija je da
uzroénik ne aktivira imunosni odgovor i izostaje upalna reakcija te se u slucaju

prisutnosti upalnog odgovora odmah iskljucuje GSE kao mogucéa dijagnoza.

Dijagnostika govede spongiformne encefalopatije zasniva se na prepoznavanju
klinickih znakova 1 na histoloSkom nalazu u srediSnjem ziv€anom sustavu, a klini¢ka
dijagnoza potvrduje se nalazom Prp* ili SAF-a elektronskim mikroskopom,

biokemijskim ili imunokemijskim postupcima.

Najvazniji klini¢ki znakovi koji upucuju na sumnja na GSE je nervozno
ponasSanje zivotinje, izdvajanje iz stada, strah, hiperestezija, inkoordinacija 1 fotofobija.
Navedeni klini¢ki znakovi lako su uocljivi od strane vlasnika, koji nakon §to primjeti
da je zivotinja promijenila ponaSanje, poziva veterinara. Veterinar na osnovu klinickih
znakova postavlja opravdanu sumjnju na govedu spongiformnu encefalopatiju te o
tome obavjestava nadleZna tijela, s obzirom da je GSE bolest koja se suzbija po zakonu
svaki slucaj mora biti prijavljen nadleznim tijelima. Nadlezna tijela moraju biti
obavijestena od strane veterinara elektronickim putem najkasnije u roku 24 sata od
postavljanja sumnje. Nadlezna tijela su u ovom slucaju Uprava za veterinarstvo i
sigurnost hrane te nadlezni veterinarski inspektor. NadleZzni vetrinarski inspektor zatim
ima ovlasti narediti usmréivanje zarazene ili na zarazu sumnjive Zzivotinje. Nakon
usmréivanja se u kafilerijama uzimaju uzorci za histolosku pretragu. OdgovarajuCom
zlicom se uzimaju uzorci produzene mozdine i malog mozga. Metode koje se koriste
prilikom dijagnosticiranja se mogu podijeliti na brze metode i potvrdne metode. Brza
metoda koja se koristi je IDEXX HerdChek Antigen Test Kit, EIA, a kao potvrdna
metoda imunohistokemijska metoda i Western blot. Dijagnostika se provodi u
referentnom labaratoriju za grebeZ u Hrvatskom veterinarskom institutu. Koristan
dodatak histopatoloskoj dijagnozi je dokaz SAF ili Prp®, a to je moguce uciniti na

mozgu koji je ve¢ jako zahvacen autolizom (SCOTT i sur., 1990).

Na listu diferencijalnih dijagnoza u slucaju pojave gore navedenih klinickih
znakova svakako se mogu staviti sljede¢e bolesti: hipomagnezijemija, nervni oblik

ketoze, pasna tetanija, traumatska pareza, trovanje olovom, listerioza i bjesnoca.
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Hipomagnezijemiju, nervni oblik ketoze te pasnu tetaniju od GSE razlikujemo
po tome §to ta stanja, za razliku od GSE, nakon terapije budu ili posve uklonjena ili

barem bitno ublazena.
Traumatska pareza se klinickom pretragom diferencira od GSE-a.

Nakon i/v aplikacije kalcijeva etilendiamino-tetra acetata stanje uzrokovano
otrovanjem olovom, koje se klinicki ocituje sljepocom, Skrgutanjem zubima 1
zvakanjem na prazno, ubrzo bitno popravi za razliku od GSE- a za kojeg nema

djelotvorna lijeka.

Listerioza se iskljucuje bakterioloSkom pretragom, a bjesnoca zavrSava smréu

unutar 10 dana i objektivno se potvrduje imunofluorescentnom pretragom mozga.
7.2. Grebez

Grebez ovaca je, isto kao 1 goveda spongiformna encefalopatija, bolest koja se
suzbija po zakonu i svaki sluc¢aj se prijavljuje nadleznim tijelima. Postupak kod
prijavljivanja bolesti identian je kao kod prijavljivanja govede spongiformne
encefalopatije. Vlasnik poziva veterinara kad uoc¢i promijenjeno zdravstveno stanje
zivotinje, veterinar nakon izlaska na teren postavlja sumnju te o tome obavijeStava
nadlezna tijela. Veterinarski inspektor zatim nareduje usmréivanje zZivotinje i uzimanje

uzoraka za potvrdu dijagnoze.

Grebez se dijagnosticira na temelju klinickog nalaza te uz pomo¢ histioloske

pretrage i nalazom SAF vlakana ili Prp*® u mozgovnom tkivu.

Dijagnozu grebeza mozemo postaviti ante-mortem i post-mortem. Ante-mortem
dijagnoza grebeza temelji se na imunohistokemijskim postupcima dijagnoze Prp*-a u
limfoidnom tkivu. Biopsiraju se tonzile, faringealni limfni ¢vorovi te limfoidno tkivo
treceg ocnog kapka. Detekcija Prp* u limfoidnom tkivu moguca je i prije odlaska
uzrocnika u srediSnji Ziv€ani sustav, odnosno pojave klinickih znakova bolesti.
NajcesSce se za ante-mortem dijagnozu grebeZa biopsiraju tonzile i tre¢i o¢ni kapak, a
obje tehnike imaju svoje prednosti i nedostatke. Bioptat tonzila je bolji uzorak za
analizu, ali ga je teze uzeti. S druge strane uzorak treeg oc¢nog kapka je lakse uzeti s

obzirom da Zivotinja prilikom prikupljanja uzorka mora biti sedirana i primjenjuje se
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lokalna anestezija te nakon izvale kapka limfoidni uzorak se prikupi koristenjem Skara.
Nedostatak ove metode je da u ranim fazama infekcije Prp* ne bude ravnomjerno
rasporeden po trecem o¢nom kapku pa ako se tijekom prikupljanja uzorka uzeo dio u
kojem nema Prp*® uzorak nakon pretrage moze dati laZzno negativne rezultate (PUGH i
BAIRD, 2002). Post-mortalna dijagnoza grebeza temelji se na histoloSkoj pretrazi
produzene mozdine. Karakteristican histoloski nalaz produzene mozdine kod ovaca
zarazenih grebezom je nalaz vakuolizacije 1 degeneracija neurona, astrocitoza i
spongiozni izgled sive supstancije. lako nalaz vakuola u neuronima nije
patognomoni¢no samo za grebez ipak nalaz velikog broja vakuola u neuronima

produzene mozdine dopusta potvrdu dijagnoze.

Bolest se moze pouzdano potvrditi nalazom SAF- a ili Prp*-a u mozgovnom
tkivu. Tkivo se dostavlja na pretragu smrznuto, idealna temperatura tkiva za pretragu
je -70°C. Dokaz SAF potvrduje dijagnozu, ali je negativan nalaz ne iskljucuje.

Identifikacija Prp*-a se provodi uz pomo¢ imunohistokemije, western blotta i ELISE.

U pocetnom stadiju grebeza klini¢ki znakovi podsjecaju na brojne bolesti koje
treba odgovaraju¢im postupcima iskljuciti: ektoparazitsku invaziju, bolest Aujeszkog,
bjesnocu, listeriozu, maedi/visnu, ketozu te odgovaraju¢im postupcima treba iskljuciti
otrovanja kemijskim i biljnim otrovima i hipomagnezijemiju. Parazitoloskom
pretragom se iskljucuje ektoparazitska invazija. PoviSena tjelesna temperatura je jedan
od klinickih znakova listerioze 1 bolesti Aujeszkog, a s obzirom da je grebez afebrilna
bolest, u slucaju da se temperatura tijela povisi odmah se iskljucuje grebez. Bjesnoca
se iskljuCuje imunofluerescencijom mozga. Seroloskom pretragom se iskljucuje

maedi/visna, a ketoza analizom seruma.
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8. PATOLOSKI NALAZ

Transmisivne spongiformne encefalopatije bolesti su koje se ne ocituju
nikakvim karakteristi¢cnim makroskopskim promjenama. Nema ni upalnih promjena
niti demijelinizacije (PUGH i BAIRD, 2002).

Karakteristian histopatoloski nalaz prionskih bolesti su intracitoplazmatska
vakuolinizacija neurona, hipertrofija i hiperplazija astrocita te nalaz neprirodnih fibrila
(CAUTILE i sur., 2016). Kod govede spongiformne encefalopatije dokazane su
bilateralne simetri¢ne degenerativne promjene u sivoj supstanciji mozdanog debla
(RADOSTITS i sur., 2009). Neuroni sadrze pojedinaéne ili mnogobrojne
intracitoplazmatske vakuole $to je prikazano na Slici 7. Vakuole se prvenstveno nalaze
u dorzalnim jezgrama vagusa, medularno retikularnoj, vestibularnoj, spinalno
trigeminalnoj i crvenoj jezgri (CAUTILE i sur., 2016). Sadrzaj vakuola u neuronima
ne oboji se ve¢ ostaje bistar nakon bojanja fiksiranih preparata na glikogen. U
parenhimu mozgovnog debla uofava se perivaskularna stani¢na infiltracija
mononukleara. U ekstraktima mozga bolesne krave elektronskim mikroskopom su
dokazane neprirodne fibrile, kakve se nalaze i u mozgu ovaca oboljelih od grebeza, a
zovu se scrapie associated fibrils (SAF) (RADOSTITS i sur., 2009).

Slika 6. Histoloski nalaz mozga zdrave krave (KELLY, 2020.)
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Slika 7. Histoloski nalaz mozga krave oboljele od GSE-a (JENNY, 2020.)

Slika 8. (A) prikazuje histoloski fizioloski nalaz mozga u ovce, dok Slika 8. (B)
patohistoloski nalaza u oboljele ovce. Kod zivotinja oboljelih od grebeza specificne
histoloske promjene uocavaju se u neuronima medule, ponsa i srednjeg mozga
(KIMBERLIN, 1981). Kod klasi¢nog grebeza promjene se uocavaju najvise u medulli
oblongati i perifernom limfnom tkivu, a kod atipi¢nog grebeza Prp* se najviSe taloZi u
kori maloga mozga (PUGH i BAIRD, 2002). Histoloske promjene se o¢ituju pojavom
jedne ili viSe vakuola unutar neurona. Degenerirani neuroni se naj¢e$¢e nalaze u
mezencefalnoj, medularnoj i celebelarnoj jezgri te intermediolateralnoj jezgri ledne
mozdine (CAUTILE i sur., 2016). Isto kao i kod govede spongiformne encefalopatije,
nema upalnih promjena ni demijelinizacije.

Slika 8. A) Histoloski prikaz normalnog mozga. B) Histoloski prikaz mozga ovce

uginule od grebeza (CRAIGHEAD, 2000).
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9. PREVENCIJA

Transmisivne spongiformne encefalopatije su bolesti za koje nema lijeka pa se
njihovo kontroliranje i suzbijanje temelji na profilaktickim i upravnim mjerama. Nakon
izbijanja epizootije govede spongiformne encefalopatije 1985. godine i provedenog
epizootioloskog istrazivanja, kojim se utvrdilo da je izvor infekcije bilo mesno kostano
brasno podrijetlom od prezivaca, ubrzo je 1988. godine donesena zabrana hranjenja

prezivaca proteinima podrijetlom od preZivaca.

Uredbom (EZ) br. 999/2001 Europskog parlamenta i vije¢a utvrduju se pravila
za spreCavanje, kontrolu i iskorjenjivanje odredenih transmisivnih spongiformnih
encefalopatija. Uredbom su propisani kriteriji za utvrdivanje statusa drzava u odnosu
na GSE; zaStita od transmisivnih spongiformnih encefalopatija; kontrola 1
iskorjenjivanje transmisivnih spongiformnih encefalopatija te sluzbeni labaratoriji,
sustav uzorkovanja i testiranja. Utvrdivanje GSE statusa drzave provodi se analizom
rizika 1 svrstavanjem u jednu od sljedece tri kategorije: zanemarivi rizik, kontrolirani
rizik i neutvrdeni rizik od GSE-a. Republika Hrvatska od 2014. godine posjeduje status
zemlje zanemarivog rizika u odnosu na GSE dodijeljen od strane OIE- a. Svaka drzava
Clanica duzna je provesti godiSnji program pracenja transmisivnih spongiformnih
encefalopatija na temelju aktivnog i pasivnog nadziranja koji se propisuju godiSnjom
Naredbom o mjerama zastite zdravlja Zivotinja od zaraznih i nametnickih bolesti.
Naredbom je propisano da se na GSE moraju pretraziti sva goveda: a) koja pokazuju
znakove poremecaja srediSnjeg zivéanog sustava, bez obzira na starost; b) starija od 48
mjeseci:

- koja pri ante-mortem pregledu, pokazuju znakove bolesti na temelju kojih se moze
posumnjati da su zarazena ili pokazuju fizioloSke ili funkcionalne poremecaje,
ukljucujuéi poremecaje srediSnjeg Zivéanog sustava
- kada su zaklana iz nuzde odnosno upucena na prisilno (hitno) klanje od strane
veterinara nakon nesrece ili zbog ozbiljnih fizioloSkih ili funkcionalnih poremecaja,
ukljucujuci poremecaje srediSnjeg Zivéanog sustava
- kada su uginula ili usmréena na gospodarstvu, osim goveda usmréenih u okviru
suzbijanja epidemije odnosno iskorjenjivanja bolesti

- kada su uginula ili usmrcena tijekom prijevoza ili u klaonici.
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Za goveda porijeklom iz Rumunjske, Bugarske odnosno tre¢ih zemalja
primjenjuje se dobna granica koja umjesto 48 mjeseci starosti iznosi 24 mjeseca. (prema

Upravi za veterinarstvo)

U svrhu kontrole i iskorjenjivanja transmisivnih spongiformnih encefalopatija
nadlezna tijela se moraju obavijestiti o svakoj zivotinji za koju se sumnja da je zarazena
s TSE. Svakoj zivotinji za koju se sumnja da je zarazena TSE-om odreduje se sluzbeno
ogranienje premjeStanja do dobivanja rezultata klinickog 1 epidemioloSkog
pretrazivanja koje provodi nadlezno tijelo ili se tu Zivotinju ubija radi obavljanja
laboratorijskog ispitivanja pod sluZbenom kontrolom. Nadlezna tijela takoder imaju
ovlasti donijeti mjere sluzbenog ogranicenja premjestanja zivotinja s gospodarstva na
kojem je utvrdena sumnja na TSE do dobivanja sluzbenih rezultata. Ako se dobije
pozitivan nalaz nakon provedenog uzorkovanja i analize, zivotinja se usmréuje ako je
jos ziva 1 neskodljivo uklanja zakopavanjem ili spaljivanjem. Sve rizi¢ne zivotinje i

njihove proizvode potrebno je usmrtiti i unistiti.

Svaka drzava ¢lanica duzna je isplanirati krizni plan u slu¢aju izbijanja jednog
od oblika transmisivnih spongiformnih encefalopatija kako bi se pravodobno reagiralo
te kako bi se ekonomske 1 gospodarske Stete svele na minimum, a i smanjio rizik za

oboljevanjem ljudi.

Uredbom su propisani i dijelovi tijela Zivotinja koja spadaju u kategoriju
specificnog rizicnog materijala, koji se s posebnim rizikom uklanjaju 1 odlazu u skladu
s ovom uredbom. Popis materijala ukljucuje mozak, lednu mozdinu, oci i krajnike
goveda starijih od 12 mjeseci te dijelovi tijela ovaca i koza su mozak, ledna mozdina,

limfni ¢vorovi i slezena.

Referentni labaratorij za dijagnostiku govede spongiformne encefalopatije u
Republici Hrvatskoj je Veterinarski institut, a metode koje se koriste su

imunohistokemija, western blot, histopatoloski pregled te kombinacija brzih testova.

U Republici Hrvatskoj se u sklopu aktivnog nadzora, koje je propisano Uputom
o nadziranju ovaca i koza na grebeZ ovaca u Republici Hrvatskoj, godiSnje treba uzeti
i pretraziti 1500 uzoraka od ovaca i 500 uzoraka od koza. Uzorci se prikupljaju od
uginulih ovaca i koza, a u nadziranju trebaju sudjelovati sva stada s vise od 100

zivotinja. Po svakom stadu se mora uzimati uzorak od najmanje jedne uginule Zivotinje
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starije od 18 mjeseci. Uzorci, produzene mozdine i malog mozga se uzimaju u
kafilerijama odgovaraju¢om zlicom. Metode koje se koriste prilikom dijagnosticiranja
se mogu podijeliti na brze meode i potvrdne metode. Brza metoda koja se koristi je
IDEXX HerdChek Antigen Test Kit, EIA, a kao potvrdna metoda imunohistokemijska
metoda i Western blot. Dijagnostika se provodi u referentnom labaratoriju za grebez u

Hrvatskom veterinarskom institutu.

Ovce za rasplod treba nabavljati samo iz sigurno zdravih stada. Ako je potrebno
janje treba odvojiti od ovce ¢im se ojanji, a mjesto janjenja 1 svu opremu koja se pri
tome Koristila treba temeljito ocistiti od organske tvari i dezinficirati s 2% klora ili
1molL™? natrijeva hidroksidapri sobnoj temperature najmanje 30 minuta. U enzootskim
podru¢jima jedina prava profilakticka mjera sastoji se u striktnom provodenju prisilnih

klanja svih ovaca u zarazenom stadu (DETWILER, 1992).

S obzirom da na pojavnost grebeza u pojedinih pasmina ovaca uvelike utjece
genetika selekcijom pojedinih linija moze se smanjiti vertikalno prenosenje, jer se
genetski osjetljivije ovce uklanjaju iz stada (DETWILER, 1992). Cilj programa uzgoja
je identificirati ovce genetski otporne na grebez na osnovu njihovog genotipa. Drzave
¢lanice koje uvode programe uzgoja duzne su podnositi Komisiji redovita izvjes¢a kako
bi omogucile znanstveno ocjenjivanje programa, a posebno u pogledu njihovog ucinka
na pojavu grebeza, ali 1 genetiCke raznolikosti i promjenjivosti, te ocuvanja starih ili
rijetkih pasmina ovaca, ili pasmina koje su dobro prilagodene odredenom podrucju.
Znanstvene je rezultate i opCe posljedice programa uzgoja potrebno redovito ocjenjivati
i prema potrebi sukladno s time izmijeniti. (prema Uredbi br. 999/2001 EUROPSKOG
PARLAMENTA I VIJECA)
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10. ZOONOTSKI POTENCIJAL
10.1. Goveda spongiformna encefalopatija

Od kad je 1985.godine prvi puta opisana u zivotinja, goveda spongiformna
encefalopatija dijagnosticirana je i u ljudi. Od 1995. godine ukupno 128 slu¢aja BSE-
a u ljudi dijagnosticirano je u Ujedinjenom Kraljevstvu, 3 slu¢aja zaraze potvrdeno je
u Francuskoj 2 slucaja u Irskoj 1 samo jedan sluc¢aj zaraze u ljudi je potvrden u Italiji.
Dakle, goveda spomgiformna encefalopatija smatra se zoonozom, a bolest kod ljudi
poznata je pod nazivom nova varijanta Creutzfeldt-Jakobova bolest (BAUERFEIND i
sur., 2016).

Dominantan put prijenosa u ljudi je alimentarno konzumacijom mozga i
limfatickog tkiva, ponajvise slezene 1 imfnih ¢vorova s obzirom da se prioni u tim
tkivima umnoZzavaju. U prirodno izazvanoj infekciji misi¢i su slobodni od infektivnog
agensa, ali u eksperimentalno izazvanoj infekciji u miseva, prisutnost priona dokazana
je 1 u miSicnom tkivu. Osim mozga i limfatickog tkiva, potencijalno infektivnim
smatraju se i krv, serum, albumin i Zelatina, stoga se njihova konzumacija mora
izbjegavati. (BAUERFEIND i sur., 2016). Osim peroralnog unosa infekta u organizam
ljudi, mogu¢ je i jatrogeni prijenos infekta s covjeka na ¢ovjeka putem medicinske i
dentalne opreme koriStene prilikom zahvata ili pregleda pacijenata. Dokazan je
interhumani prijenos bolesti putem transplantata roznice, hormonom rasta dobivenim

iz hipofize umrlih ljudi i ugradbom alotransplantata liofilizirane dure.

Sli¢no kao i kod grebeza u ovaca, osjetljivost ljudi na nvCJD odredena je
genetikom. Otkriveno je da je 100% osoba, u kojih je dijagnosticirana nvCJD, imalo na
oba alela aminokiselinu metionin kodiranu 129 Prp genom. Dok takvu kombinaciju

aminokiselna ima samo 39% ukupne populacije (BAUERFEIND i sur., 2016).

Klini¢ki simptomi bolesti pojavlju se nakon izuzetno duge inkubacije od ¢ak
16 godina i dulje. Primarno se javlja cerebelarni sindrom karakteriziran ataksijom,
poremecenom ravnoteZom, koja se oc€ituje nemogucnoS¢u stajanja na jednoj nozi,
tremorom, poremec¢enim hodom, poremecajem patelarnog i ahilovog refleksa, dok
Babinski ili plantarni refleks ostaje negativan. Uz cerebelarni sindrom ubrzo se javljaju
promjene u ponasanju koje variraju od ekscitiranih i agaresivnih ispada do depresivnih

faza (BAUERFEIND i sur., 2016).
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Uobicajne su psihicke poteskoce poput poremecaja osobnosti i poremecaja
prilagodbe te konfuzija. Kako bolest napreduje pojavljuju se sve tezi sipmtomi poput
gubitka paméenja, demencije i mioklonusa. Uzrok navedenih, po zivot opasnih
simptoma koji su karakteristi¢ni za CJD u ljudi, je vakuolizacija neurona primarno u
cerebellumu i astroglioza, zatim vakuolizacija neurona u mozdanom deblu i korteksu.
Amiloidne plocice koje patoanatomski nalazimo u mozdanom tkivu goveda zarazenihh
s BSE-om, nisu karakteristi¢ne za CJD, ali u mozdanom tkivu ljudi zarazenih s nvCJD
nalazimo plo¢ice “floridnog” tipa §to je prikazano na Slici 9. Sli¢ne ploCice se nalaze i
u kuru bolesti poznate u ljudi. Kuru nikad nije dokazana u Europi, a ustanovljena je u
plemenima na podru¢ju Nove Gvineje uzrokovana kanibalizmom. Plemena tog
podrucja vjerovala su da nakon §to osoba umre, da bi napustila ovaj svijet mora se
ocistiti zlih duhova, pa su prvenstveno djeca i zene Cistile dusu od zlih duhova tako da
su konzumirali sirovi mozak drage mrtve osobe. Nakon §to je taj obiCaj zabranjen bolest

je iskorijenjena.
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Slika 9. Patohistoloski prikaz mozga zene stare 52 godine zarazene s Creutzfeldt-

Jakobovom bolesti - plocice floridnog tipa (KOPP i sur., 1996).

Bolest se dokazuje pomocu elektroencefalografije s tipi€nim promjenama na
elektroencefalogramu u smislu “Siljak 3- val kompleksa”, specifi¢cnim promjenama
strukture mozga utvrdeno magnetskom rezonancom te seroloskom obradom likvora.
Prilikom seroloske dijagnostike pomocu protutijela za Prp protein dokazujemo antigen.
Prvo se ispitivani material obraduje proteazama, $to uzrokuje da se protutijela vezu
jedino na proteazu rezistentne protein, odnosno prione. Takav postupak dijagnoze se ne

primjenjuje kod Zivptinja, nego samo kod ljudi.
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Diferencijalno dijagnosticki treba razlikovati nvCJD od sporadicne CJD-a i
obiteljske CJD-a. NvCJD se od ostalih oblika CJD-a moze razlikovati na temelju
klinicke manifestacije i patohistoloskih promjena. Pa su tako gubitak pamcenja i
motoricki deficit dominantni simptomi u ostalim oblicima CJD-a, kod kojih se
histoloski gledano vakuolizacija neurona pojavljuje u kasnim fazama bolesti, a
amiloidne plococe se rijetko pojavljuju u mozdanom tkivu. Takoder se prilikom
dijagnostike moraju iskljuciti druge ¢este neurodegenerativne mozdane bolesti poput

Alzheimerove bolesti i demencije uzrokovane staro$¢u (BAUERFEIND i sur., 2016).

Bas kao i ostale spongiformne encefalopatije niti za Creutzfeldt-Jakobovu
bolest nema lijeka ve¢ se bolest suzbija profilakticnim mjerama. Glavne mjere
liniji klanja starijih od 2 godine, a slu¢aju pojave sumnje na govedu spongiformnu
encefalopatiju, zabranjuje se promet svih Zivotinja sa i na gospodarstvo, te se prilikom
potvrde slucaja cijelo stado prisilno eutanazira, a trupovi takvih Zivotinja se neskodljivo
uklanjaju spaljivanjem. Sav rizi¢an material poput mozdanog tkiva, limfaticnog tkiva
te miSica nesmije se konzumirati niti davati Zivotinjama za konzumaciju. Rizi¢ni
produkti poput Zelatine, seruma, albumina se ne smiju koristiti u proizvodnji lijekova
ili cjepiva ili koristiti u prehrani. Pojedine su zemlje zabranile darivanje krvi osoba koje
su za vrijeme pandemije govede spongiformne encefalopatije boravile u Ujedinjenom
Kraljevstvu. Sav materijal i pribor koji se koristi prilikom pregleda ili zahvata se mora

sterilizirati tijekom dva sata na 132°C.
10.2. Grebez

Ne postoje dokazi da se grebez moze prenijeti na ljude ili da predstavlja rizik za

zdravlje ljudi stoga grebez nije zoonoza.
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11. ZAKLJUCCI

Prionske bolesti su skupina neurodegenerativnih bolesti koje se odlikuju
izrazito dugim periodom inkubacije, taloZenjem scrapie proteina U neuronima,

progresivnos$¢u i neminovno letalnim zavrsetkom.

Uzro¢nik prionskih bolesti je takozvani prion, odnosno proteinska infektivna
Cestica. Prioni su zapravo mutirani Prp° geni, koji se fizioloski nalaze vezani za vanjsku
membranu neurona. Mutacija Prp°® gena nastaje sluc¢ajno ili moze biti potaknuta

prisutnoS¢u priona u organizmu.

Prionske bolesti pojavljuju se kod Zivotinja i kod ljudi. Kod Zivotinja to su
scrapie (grebez) u ovaca, spongiformna encefalopatija jelena, prijenosna encefalopatija
americke vidrice, zatim goveda spongiformna encefalopatija od koje oboljevaju goveda,
koja se smatra i zoonozom jer kod ¢ovjeka uzrokuje bolest poznatu pod nazivom nova
varijanta Creutzfeldt-Jakobove bolesti (nvCJB). Kod ljudi, osim nove varijante
Creutzfeldt-Jakobove bolesti, poznata je joS jedna prionska bolest, bolest kuru. Od
navedenih bolesti samo goveda spongiformna encefalopatija ima dokazani zoonotski

potencijal.

Prijenos bolesti s goveda na ljude mogu¢ je nakon peroralnog unosa infektivnog
materijala. Infektivni materijal su mozdano i limfati¢no tkivo zaraZzenih goveda, zatim
krv, serum, tanko i debelo crijevo te Zelatina. Prioni se u organizam dominantno unose
alimentarnim putem, medutim moguc¢ je i jatrogeni prijenos s covjeka na ¢ovjeka putem

medicinskih ili zubarskih instrumenata, transplatacijom organa i transfuzijom krvi.

Svi ljudi obojeli od nvCJB s razvijenom klini¢kom slikom bili su homozigoti za
metionin na kodonu 129 PRNP. Klinicki oblik bolesti javlja se nakon duge inkubacije
od 16 godina 1 o€ituje se sa neuroloskim i psthomotornim deficitima. S obzirom da je
bolest progresivna te da za nju, kao ni za jednu prionsku bolest ne postoji specifi¢na
terapija, bolest zavrSava smréu oboljele osobe. Suzbijanje nvCJB, ba$ kao i ostalih
prionskih bolesti temelji se na profilakti¢cnim mjerama i to prvenstveno na kontroli

osjetljivih zivotinja na liniji klanja koje su starije od dvije godine.
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14. SAZETAK

Elizabeta Glotz

Prionske bolesti u zivotinja i zoonotski potencijal

Goveda spongiformna encefalopatija i grebez najpoznatije su prionske bolesti od
kojih obolijevaju prezivaci. Prionske bolesti Su neurodegenerativne, progresivne bolesti
s dugom inkubacijom, ocituju se simptomima od strane zivéanog sustava, koji su
posljedica vakuolizacije neurona te neizbjeznim letalnim zavrSetkom. Uzroc¢nik (prion)
je proteinska infektivna Cestica, koja sama po sebi ne posjeduje genom te se za
umnozavanje koristi genomom domacina. Podrijetlo priona pripisuje se mutaciji PRPN
gena, koji kodira Prp°®gen. Njegovom mutacijom nastaje netopljiva izoforma Prp°gena,
odnosno Prp*gen. Prp* zbog velikog udjela beta ploca u svojoj strukturi ima potencijal
vezanja na beta plo¢e drugih proteina $to rezultira stvaranjem agregata, histoloski
vidljivo kao vakuole u neuronima, te jo§ nepoznatim mehanizmom utjeCe na
transformaciju Prp® gena u Prp* gen. Nakon izrazito duge inkubacije od nekoliko
godina nastupa klinicki stadij bolesti pracen teskim neuroloskim deficitima, a zbog
progresivne prirode bolesti 1 izostanka specifi¢ne terapije, bolest zavrSava letalno.
Dijagnostika se zasniva na postmortem uzetim uzorcima mozdanog tkiva i histoloskim
dokazom SAF proteina ili Prp*® gena te pomo¢u imunohistokemijske metode i Western

blot metode. Suzbijanje se zasniva na profilaktiénim mjerama.

Kljucne rijeci: goveda spongiformna encefalopatija, grebez, prionske bolesti, prion,

Z00noza
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15. SUMMARY

Elizabeta Glotz

Prion disease in animals and zoonotic potential

The two best-known prion diseases among ruminants are Bovine spongiform
encephalopathy and scrapie. Neurodegenerative and progressive diseases with a long
incubation period. The cause is a protein-based infective particle (prion) that does not
possess its own genome, so it uses the host as a means of multiplication. This protein-
based particle is most likely a result of PRPN Genom mutation, responsible for coding
the Prp® gene, thus forming the Prp* gene. The mutation causes changes in the
secondary structure of the protein, producing a large percentage of B - sheet. It exhibits
high bonding affinity to other proteins, as a result of a high B - sheet percentage,
resulting in the formation of insoluble aggregates. The formation of aggregates thought
to yet undeciphered mechanism hinders the Prp® to Prp* gene transformation. After a
long incubation period, lasting a few years, clinical symptoms are manifested as a heavy
neurological deficiency, as a result of neuron vacuolization. The outcome is exclusively
lethal due to the progressive nature of the disease, and lack of specific therapy. The
diagnosis is based on immunohistochemical methods, the Western blot method, and
positive, post-mortem, histological brain samples. The suppression of diseases is based

on prophylactic measures.

Key words: bovine spongiform encephalopathy, scrapie, prion diseases, prion,

Z00onosis
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