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1. UvOD

Bakterije roda Streptococcus Cesti su uzrocnici infekcija razli¢itih organskih sustava
konja, a mogu biti komenzali, obligatni i uvjetni patogeni te uzrokovati ozbiljne i ekonomski
znacajne bolesti konja (Erol i sur., 2012.). Naj¢esc¢e uzrokuju infekcije limfnih ¢vorova, diSnog
I spolnog sustava te neonatalnu septikemiju, ¢esto povezanu s infekcijom spolnog sustava
kobile (Quinn i sur., 2011.). Najvaznije vrste streptokoka u konja, Streptococcus equi subsp.
equi (S. equi), Streptococcus equi subsp. zooepidemicus (S. zooepidemicus) i Streptococcus
dysgalactiae subsp. equisimilis (S. equisimilis) tvore beta-hemolizu na krvnom agaru zbog ¢ega
pripadaju skupini beta-hemoliti¢kih streptokoka (BHS). S. equi obligatni je patogen kod konja,
a uzrokuje zdrebecak, visoko kontagioznu zaraznu bolest koja se ocituje stvaranjem apscesa u
limfnim ¢vorovima glave i vrata. Zra¢ni mjehur je ¢esto inficiran u ranim fazama infekcije, a
manji postotak inficiranih konja ostaje trajno inficiran i nastavlja izlucivati uzrocnika
mjesecima pa i godinama te predstavljaju izvor infekcije za sve primljive Zivotinje. S.
zooepidemicus smatra se komenzalom na sluznicama usne Supljine, zdrijela i respiratornog
sustava konja, uzrokuje oportunisticke infekcije u respiratornom i reproduktivnom sustavu i
najcesca je bakterija koja uzrokuje placentitis kod kobila. Zoonotski je patogen i uzrokuje
bakterijemiju, meningitis te artritis kod ljudi. S. equisimilis smatrao se rijetkom i ne toliko
znac¢ajnom vrstom, no pokazalo se da nerijetko uzrokuje infekcije razlicitih organskih sustava
u konja. Izoliran je iz tkiva vezanih za pobacaj kobila, rjede iz apscesa limfnih ¢vorova i gornjeg
respiratornog sustava. Ova vrsta je takoder vazan patogen za ljude te su opisani slucajevi
bakterijemije, pneumonije i endokarditisa (Argirova i sur., 2023.; Gosai i Gosai, 2023;
Kerstens i sur., 2021.). Zoonotske infekcije uzrokovane bakterijama roda Streptococcus, bile
su do nedavno zanemarene unatoc ¢injenici da je ucestalost njihove pojave dramati¢no porasla.
Moguc¢i uzrok tome je nedovoljno precizno identificiranje vrsta jer pojedine vrste zoonotskih
streptokoka cesto nisu bile adekvatno diferencirane u medicinskim bakterioloskim
dijagnostickim laboratorijima. Danas se u vecini laboratorija koriste metode koje su ih sposobne
diferencirati. S druge strane, ucestalost zoonotskih infekcija mozda je u porastu i zbog rastuce
populacije ljudi, sve intenzivnijeg uzgoja zivotinja za hranu i sve dinami¢nijeg transporta
zivotinja 1 zivotinjskih proizvoda kao i sve veceg broja kuénih ljubimaca. Sve navedeno
pogoduje intenzivnijem kontaktu Zivotinja i njihovih patogena s ljudima te ¢ini dobre uvjete za

prilagodbu Zivotinjskih streptokoka na covjeka (Fulde i Valentin-Weigand, 2013.). Lijecenje
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streptokoknih infekcija ovisit ¢e 0 pogodovnim ¢imbenicima te 0 tome koji organski sustav je
zahvacen. Beta-hemoliticki streptokoki su opéenito vrlo osjetljivi na penicilin, koji se smatra
prvim izborom u lije¢enju infekcija uzrokovanih ovim patogenima (Erol i sur., 2012.; Ambrosio
i sur., 2022.). Penicilin je ucinkovit jer inhibira sintezu stani¢ne stijenke bakterija, §to dovodi
do njihove lize. Uz penicilin, ceftiofur i1 eritromicin se takoder Cesto koriste, posebno kod
pacijenata koji su alergi¢ni na penicilin. Ceftiofur, kao cefalosporinski antibiotik, pruza Sirok
spektar djelovanja protiv gram-pozitivnih bakterija (Maddock i sur., 2023.) dok eritromicin,
kao makrolid, djeluje inhibicijom sinteze proteina bakterija (Ambrosio i sur., 2022.). Ovi
antibiotici su pozeljni zbog svoje ucinkovite penetracije u tkiva i niskog potencijala za razvoj
rezistencije, Sto osigurava visoku ucinkovitost u lijeenju infekcija beta-hemolitiCkim
streptokokima (Erol i sur., 2012.; Maddock i sur., 2023.). U ovom ¢e se radu retrospektivno
analizirati arhivski podaci Laboratorija za dijagnostiku bakterijskih bolesti konja Zavoda za
mikrobiologiju 1 zarazne bolesti s klinikom, proizasli iz rutinskih dijagnostickih pretraga
klinickih uzoraka porijeklom iz konja, prikupljenih tijekom devetogodi$njeg razdoblja (2013.-
2022.). Cilj ovog istrazivanja bio je istraziti ucestalost izdvajanja BHS-a iz klinickih uzoraka

konja, raspodjelu vrsta i njihovu antimikrobnu osjetljivost.



2. PREGLED REZULTATA DOSADASNJIH ISTRAZIVANJA

2.1. Bakterije roda Streptococcus

Streptokoki su skupina bakterija koje uzrokuju bolesti kod svih zivotinjskih vrsta,
uzrokujuci gnojna stanja poput mastitisa, metritisa, poliartritisa i meningitisa. Oni su kokoidnog
oblika, gram-pozitivni, katalaza-negativni, fakultativno anaerobni, nepokretni (Slika 1.).
Osjetljive su i zahtjevne bakterije kojima je za rast potreban krvni agar. Rasprostranjeni su
diljem svijeta. Vecina vrsta zivi kao komenzali na sluznici gornjih diSnih puteva i sluznici
donjeg urogenitalnog trakta. Ove bakterije osjetljive su na isuSivanje i izvan domacina
prezivljavaju kratko (Quinn i sur., 2011.; Hernandez i Julia, 2023.). Za konvencionalnu
laboratorijsku diferencijaciju streptokoka koriste se tri postupka, a to su vrsta hemolize (Slika
2.), odredivanje skupine po Lancefieldovoj I odredivanje biokemijskih svojstava. Uzorci za
pretragu, ovisno o lokalizaciji infekcije, mogu ukljucivati eksudate, gnoj, sekret mlijecne
zlijezde, strugotine koze, cerebrospinalnu teku¢inu, urin i druga zahvacena tkiva. Obzirom da
su streptokoki vrlo osjetljivi na isuSivanje, uzorke je nakon uzimanja potrebno ispravno
pohraniti, na na¢in da ih stavimo u transportni medij ukoliko se uzorci ne mogu odmah obraditi.
Nizovi gram pozitivnih koka mogu se vidjeti u obojenim razmazima iz uzoraka. Uzorci se
nacjepljuju na hranjivu podlogu s dodatkom krvi, koja se potom inkubira na 37 °C tijekom 24
do 48 sati. Vecina streptokoka proizvodi male kolonije promjera oko jedan milimetar nakon 48
sati inkubacije, a u slucaju beta-hemolitickih streptokoka, kolonije izgledaju prozirno. Moze
do¢i do varijacija u izgledu kolonija te neke od njih mogu biti sluzave $to nije rijetko kod S.
equi i S. zooepidemicus. lako postoje varijacije u vrsti hemolize unutar pojedine vrste
streptokoka, hemoliticka aktivnost je korisno dijagnosticko svojstvo. Dakle, vrste streptokoka
identificiraju se na temelju kulturelnih, morfoloskih i biokemijskih svojstava, vrste hemolize

koju tvore na krvnom agaru, i odredivanjem skupine po Lancefieldovoj (Quinn i sur., 2011.).



Slika 1. Mikroskopski izgled bakterija roda Streptococcus

2.1.1. Vrste hemolize na krvnom agaru

Streptokoki na krvnom agaru tvore tri vrste hemolize (Slika 2.):

a) Beta-hemoliza je potpuna hemoliza koja se ocituje prozirnim zonama oko kolonija zbog
lize eritrocita

b) Alfa-hemoliza je djelomic¢na ili nepotpuna hemoliza koja se ocituje zelenkastim,
nejasnim zonama oko kolonija

c) Gama-hemoliza nema vidljivih promjena u krvnom agaru oko kolonija
(Quinnisur., 2011.)



Slika 2. Vrste hemolize na krvnom agaru (Nagli¢ i sur., 2017.)

2.1.2. Odredivanje seroloske skupine po Lancefieldovoj

Godine 1928. americka bakteriologinja Rebecca Lancefield objavila je istrazivanje o
kemijskom sastavu i antigenosti hemolitickih streptokoka (Waller i sur., 2011.). Godine 1933.
opisala je Kklasifikaciju streptokoka u skupine prema njihovoj sposobnosti da induciraju
proizvodnju antitijela koja uzrokuju precipitaciju streptokoka (Waller i sur., 2011.). Ove
skupine su sada poznate kao skupine prema Lancefieldovoj (Waller i sur., 2011.). Odredivanje
seroloske skupine po Lancefieldovoj je dakle metoda klasifikacije bazirana na ¢ supstanci
specificnoj za skupinu. Vecina patogenih streptokoka posjeduje c-supstancu, polisaharidni
antigen stanicne stijenke koji se razlikuje medu vrstama i upotrebljava se redovito za
klasifikaciju klini¢kih izolata streptokoka (Quinn i sur., 2011.). Postoje skupine od Ado H i K
do V. Neki izolati se ne mogu grupirati. Metode za odredivanje seroloske skupine po
Lancefieldovoj ukljucuju konvencionalnu metodu poput precipitacijskog testa te se c-supstanca
ekstrahira ili autoklaviranjem ili kiselinom (klorovodi¢na kiselina). Test se provodi na nac¢in da
se ekstrahirani antigen nanese na slojeve preko poznatih antiseruma koji se mogu komercijalno
nabaviti za odredene Lancefield grupe. Druga metoda je lateks aglutinacijski test koji je ujedno
i naj¢eSce koristen, a komercijalno su dostupni kompleti za identifikaciju skupina po
Lancefieldovoj A, B, C, D, F i G. Vec¢ina za Zivotinje patogenih streptokoka su piogene
bakterije koje su obicno usko povezane sa stvaranjem apscesa, drugim gnojnim stanjima i

septikemijom (Markey i sur., 2013.). Streptokoki skupine A prema Lancefieldovoj, ponajprije
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Streptococcus pyogenes (S. pyogenes) vazni su streptokoki u humanoj medicini, nasuprot tome,
streptokoki skupine C, osobito S. equi i S. zooepidemicus imaju vecu vaznost u veterinarskoj
medicini kod konja (Waller i sur., 2011.). Opc¢enito, beta-hemoliti¢ki streptokoki patogeniji su
za 7ivotinje, u odnosu na one koji tvore alfa hemolizu (Quinn i sur., 2011.). Polisaharidne
kapsule koje su glavni ¢imbenici virulencije S. piogenes, S. pneumoniae i vecine sojeva S. equi
su antifagocitne. U nedostatku antifagocitnih ¢imbenika te bakterije brzo ubijaju fagociti.
Streptokoki izolirani iz konja koji spadaju u C skupinu tvore velike Ciste zone beta hemolize.
lako su skupine po Lancefieldovoj i dalje fenotipski korisne, poznato je da potpuno nepovezane
vrste beta-hemolitickih streptokoka mogu proizvesti identi¢ne antigene i da sojevi koji su
povezani na razini vrste mogu pripadati razlic¢itim skupinama prema Lancefieldovoj (Waller i
sur., 2011.).

Priprema antigena za grupiranje po Lancefieldovoj precipitacijskim testom
Vrucéa ekstrakcija klorovodi¢nom kiselinom (HCI)

Cista kultura streptokoka uzgaja se u 25 ml Todd-Hewitt bujona na 37 °C tijekom 24 do
48 sati. Nakon tog slijedi centrifugiranje bujona kako bi se koncentrirale odnosno sedimentirale
stanice i kako bi odbacili supernatant. Dodaje se 1 ml temeljne smjese HCI-fizioloSke otopine
(12 ml HCl-a + 99 ml fizioloske otopine) te se njome resuspendiraju stanice. Slijedi inkubiranje
u kipucoj kupelji tijekom 15 minuta i nakon toga hladenje. Doda se jedna kap fenol crvenog
indikatora i neutralizira s N/10 NaOH dok suspenzija ne postane blijedo-ruzicaste boje. Nakon

toga ponovno slijedi centrifugiranje te se nastali supernatant koristi kao antigen za test.

Ekstrakcija autoklavom

Cista kultura streptokoka uzgaja se u 25 ml Todd-Hewitt bujona na 37 °C tijekom 24 do
48 sati. Slijedi centrifugiranje bujona kako bi se koncentrirale odnosno sedimentirale stanice i
kako bi odbacili supernatant. Dodaje se 0,5 ml 0,85% otopine NaCl u stanice i protrese za
resuspendiranje. Suspenzija se autoklavira tijekom 15 minuta na 121 °C, nakon Cega se ohladi,
centrifugira te se supernatant preto¢i u novu epruvetu i koristi kao antigen u testu. Pozitivna
reakcija ocituje se kroz 5 do 30 minuta pojavom bijelog taloga u obliku prstena (Markey i sur.,
2013.).



2.2. Streptococcus equi subsp. equi

S. equi uzroc¢nik je zdrebecaka, visoko kontagiozne zarazne bolesti konja (Quinn i sur.,
2011.; Boyle, 2023.; Morales i sur., 2023.). Bolest je opisana vrlo rano u veterinarskoj
znanstvenoj literaturi te je prvi put o njoj izvjestio Jordanus Ruffus 1251. godine. S. equi je
gram pozitivna kokoidna bakterija koja obi¢no tvori parove ili nizove. Za razliku od mnogih
drugih vrsta streptokoka, S. equi je obligatni patogen. Kolonije na plo¢ama krvnog agara Cesto
su, ali ne i uvijek, mukoidne, boje meda i okruzene Sirokom zonom beta-hemolize. Morfologija
kolonija vrste S. equi moze biti identi¢na onoj vrste S. zooepidemicus pa ih razlikujemo po tome
Sto S. equi ne fermentira laktozu i sorbitol. No medutim neki sojevi S. zooepidemicus takoder
ne uspijevaju fermentirati te Secere zbog Cega su testovi temeljeni na DNK (PCR) puno

osjetljiviji i precizniji u dijagnostici (Moghaddam i sur., 2023.; Weese i sur., 2023.).

Ulazna vrata infekcije su usta i nos, a S. equi za razliku od S. zooepidemicus, ne
kolonizira nazofarinks i ¢esto se niti ne detektira u nazofaringealnim brisevima ili ispircima
uzetim 24 sata od infekcije. Izvor zaraze je gnojni iscjedak bolesnih konja ili konja koji se
oporavljaju od bolesti. Bolest se prenosi izravnim i neizravnim kontaktom. Izravan kontakt
odvija se kroz normalno drustveno ponaSanje konja, a prijenos infekcije osobito je uspjesan
tijekom medusobnog kontakta glavama. Neizravan prijenos omogucen je zajednickim
koriStenjem kontaminiranih nastambi, izvora vode, hrane za zivotinje ili posuda za hranjenje,
kukaca ili odje¢om, opremom rukovatelja, njegovatelja, potkivaca ili veterinara, 0sim ako su
poduzete sve mjere predstroznosti kako se na taj nacin ne bi proSirila bolest (Sweeney i sur.,
2013.). Prijenos bolesti od naizgled zdravih zivotinja koje su u fazi inkubacije ili su inaparentni
kroni¢ni nosioci, a izlu¢uju uzroc¢nika bez izrazenih klinickih znakova ima znacajnu ulogu kod
novih izbijanja bolesti (Morris i sur., 2021.). Apscesi u retrofaringealnim limfnim ¢vorovima
rupturiraju, sadrzaj se cijedi kroz nosne prohode, a moze uci i u zratne mjehure. U 10%
sluc¢ajeva nepotpuna drenaza vodi do suSenja i stvrdnjavanja gnojnog sadrzaja prilikom cega
dolazi do stvaranja hondroida u zracnim mjehurima koji sadrze vitalnu 1 infektivnu populaciju
S. equi. Postoje dokazi da kod nekih konja, u zratnim mjehurima ili sinusima uzro¢nik ostaje i
duZze od pet godina nakon ozdravljenja (Newton i sur., 2000.). Iako se bolest moze javiti u bilo
kojoj dobi, osobito imunokompromitiranih, konja, ipak se ¢es¢e javlja kod mladih konja i
zdrebadi. Okupljanje konja na prodajnim sajmovima, izlozbama 1 natjecanjima povecava rizik

od zaraze (Waller i sur., 2011.).



Umjesto da kolonizira povrsinu epitela, S. equi brzo prelazi na tonzilarno tkivo gdje se
brzo razmnozava stvaraju¢i mnoge izvanstanicne mikrokolonije. Otkriven je u limfnim
¢vorovima glave i vrata unutar tri sata nakon infekcije (Timoney i Kumar, 2008.). Uzro¢nik
proizvodi niz ¢imbenika koji navodno povecavaju njegovu sposobnost repliciranja in vivo i
remete rad imunoloskog sustava konja. Uzimanje Zeljeza vaZan je proces za sve patogene
bakterije (Brown i Holden, 2002.). U tkivima domacina sisavaca zeljezo se sekvestrira
transferinom, laktoferinom ili unutar crvenih krvnih stanica (Wooldridge i Williams, 1993.).
Bakterijski patogeni pristupaju ovoj ograni¢enoj opskrbi zeljezom kroz proizvodnju stani¢nih
povrsinskih receptora za transferin i laktoferin koristeci spojeve koji sadrze hem, transportere
zeljeza te sintezu i izluCivanje siderofora koji vezu Zeljezo (Wandersman i Delepelaire, 2004.).
S. equi sadrzi kodiran jedinstveni mehanizam za vezanje Zeljeza koji ne postoji u svim do sada
ispitanim sojevima S. zooepidemicus (Holden i sur., 2009.). Uvjetno je nazvan ekvibaktin te on
pojacava sposobnost S. equi da apsorbira zeljezo in vitro (Heather i sur., 2008.). S. equi i S.
zooepidemicus proizvode streptolizin S (SLS), koji je odgovoran za karakteristicnu zonu beta-
hemolize koja okruzuje kolonije na plo¢ama krvnog agara (Flanagan i sur., 1998.). Toksin je
gotovo identi¢an onome koji proizvodi vecina sojeva Streptococcus pyogenes (S. pyogenes),
koji ima izravan citopatski u¢inak na mnoge vrste stanica domacina (Wannamaker, 1983.).
Podaci iz istrazivanja sugeriraju da SLS igra ulogu u virulenciji S. equi, ali pokazuju da su i
drugi ¢imbenici takoder vazni za sposobnost ovog organizma da uzrokuje bolest. Takoder
proizvodi moéne imunostimuliraju¢e molekule koje ometaju urodene i adaptivne imunoloske
odgovore nespecificnom proliferacijom T-limfocita i stvaranjem pretjeranog proupalnog
odgovora (Sriskandan i sur., 2007.). Akutni zdrebeéak Cesto je praéen edemom na aferentnoj
strani inficiranih mandibularnih 1 retrofaringealnih limfnih ¢vorova, $to moze biti posljedica
kontrakcije kolagena u kapsuli ovih ¢vorova. Jedna od posljedica neodgovarajuceg
imunoloskog odgovora akutne faze koju stvara S. equi je porast tjelesne temperature (Artiushin
i sur., 2002.), koja se moze pratiti i detektirati dok Zivotinja ne izluCuje uzro¢nika. Zbog toga
nakon $to se potvrdi izbijanje bolesti, pretpostavljeno zarazeni pireksicni konji mogu se
identificirati i izolirati prije nego §to se bolest prenese na druge zivotinje odnosno konje (Boyle
I sur., 2018.). S. equi, kao Sto je ve¢ spomenuto koristi niz antifagocitnih ¢imbenika i
mehanizama koji zbunjuju urodeni imunoloski odgovor. Kao i mnoge druge patogene bakterije,
S. equi proizvodi kapsulu hijaluronske kiseline koja oponasa molekule u tkivu kraljeznjaka i na
taj nacin sebe $titi od toga da ju detektira imunoloski sustav domacina (Woolcock, 1974.).
Kapsula hijaluronske kiseline je polimer visoke molekularne tezine koji se sastoji od

izmjeniénih ostataka N-acetilglukozamina i glukuronske kiseline. Virulentni izolati S. equi iz
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slucajeva zdrebecaka gotovo su uvijek visoko inkapsulirani i proizvode vrlo mukoidne kolonije,
dok su neinkapsulirani mutanti mnogo manje virulentni (Galan i sur., 1985.; Anzai i sur.,
1999.). Antifagocitna kapsula uvelike smanjuje broj streptokoka koji se povezuju s povr§inom
neutrofila nakon ¢ega budu progutani i ubijeni. Kapsula takoder povecava negativan naboj i
hidrofilnost povrSine bakterija te proizvodi lokalizirano reducirajuée okruzenje koje Stiti
aktivnost kisik labilnih proteaza i toksina kao Sto je streptolizin S. Kapsula je takoder potrebna
za funkcionalnost antifagocitnog M proteina i vjerojatno drugih povrSinom izloZenih
hidrofobnih proteina. U nedostatku hidrofilne kapsule ti proteini gube trodimenzionalnu
konformaciju bitnu za funkcionalnost stoga neinkapsulirani S. equi bude u¢inkovito fagocitiran
(Timoney, 2004.), zbog ¢ega se infekcija rijetko Siri izvan limfnog sustava i veéina konja se
oporavi od zdrebecaka unato¢ velikoj infektivnoj dozi tijekom akutne faze bolesti (Waller i sur.,
2011.). Cimbenici virulencije S. equi dakle uklju¢uju neantigenu kapsulu hijaluronske kiseline,
hijaluronidazu, streptolizin S, streptokinazu, proteine 1gG Fc-receptora, pirogene egzotoksine
ukljucujuéi SePe-1 i H, peptidoglikan i antifagocitni M protein (SeM). Takoder postoje dokazi
0 postojanju leukocidnog toksina (Timoney, 2004.).

Inkubacijski period traje od 3 do 6 dana, a tijek nekompliciranog oblika bolesti traje 5
do 10 dana. Ne mogucnost urodenog imunolo$kog odgovora da ubije S. equi rezultira
otpustanjem kemotakti¢nih ¢imbenika izvedenih iz komplementa i masivnim priljevom
neutrofila u tkiva tonzila i drenirane limfne ¢vorove u koje je S. equi metastazirao (Waller,
2011.; Boyle, 2023.). Karakteristicna je nagla pojava vrucice pracena kataralnom upalom
gornjih diSnih puteva Sto se ocituje mukopurulentnim iscjetkom 1 akutnim oticanjem s
naknadnim stvaranjem apscesa u submandibularnim i retrofaringealnim limfnim ¢vorovima
uslijed rasta broja bakterija. Doslovan prijevod naziva bolesti sa engleskog je davljenje, zato
Sto bi se oboljeli konji ponekad gusili zbog povecanih limfnih ¢vorova koji su radili pritisak na
disne puteve. Ozbiljnost bolesti uvelike varira ovisno o imunoloskom statusu zivotinje. Stariji
konji Cesto izraze blazi oblik bolesti karakteriziran iscjetkom iz nosa, malim apscesima i brzim
oporavkom dok je kod mladih konja vjerojatnije da ¢e se razviti teski apscesi limfnih ¢vorova
koji se kasnije otvaraju i cijede. Faringitis uzrokuje disfagiju, a oboljele Zivotinje mogu postati
anoreksicne ili nevoljko jesti te Cesto stoje s ispruzenim vratom. Pokusaji gutanja hrane i vode
mogu biti prac¢eni refluksom istih iz nosa. Depresija i bezvoljnost uobi¢ajeni su znakovi. Razvoj
faringitisa, laringitisa i rinitisa ¢e pridonijeti obostranom iscjetku iz nosa. Nakupljanje gnojnog
eksudata moze uzrokovati Smrcanje 1 klopotanje gornjih diSnih puteva. Sluznice oka i nosa
mogu postati hiperemicne, a moze se pojaviti i gnojni iscjedak iz oka iz kojeg se moze izolirati

S. equi. Limfadenopatija je glavni klini¢ki znak. Submandibularni i retrofaringealni limfni
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¢vorovi zahvaceni su priblizno jednakom ucestalos¢u u infekcijama sa S. equi i postaju nateceni
i bolni oko tjedan dana od pocetka infekcije. Prvi znak limfadenopatije Cesto je vruéi difuzni
bolni edem te se moze vidjeti serum koji se cijedi iz koZze dok apscesi limfnih ¢vorova
sazrijevaju, nakon ¢ega puknu kako bi iscurio gust, kremast gnoj koji nema neugodan miris.
Ostali limfni ¢vorovi rostralno u vratu ¢esto mogu biti zahvaceni i imati apscese, a nakon toga
puknuti i uliti se u zratne mjehure te uzrokovati njihov empijem, sto je relativno Cest nalaz.
Zracni mjehur je proSirenje Eustahijeve tube i ulijeva se u nosnu Supljinu. Kod ve¢ine konja
zavrSetkom infekcije dolazi do cijedenja gnoja, no kao $to je ve¢ spomenuto u 10% slucajeva
ne dolazi do potpunog cijedenja te se od zaostalog sadrzaja stvaraju hondroidi koji mogu
sadrzavati zive S. equi koji ostaju u zraénim mjehurima i nekoliko godina (Newton i sur., 1997.;
Verheyen i sur., 2000.). Te perzistentne infekcije kod konja nosioca vjerojatno su bile klju¢ne
za globalno Sirenje S. equi jer povremeno izlucivanje uzro¢nika iz zra¢nih mjehura inace
klinicki zdravih konja doprinosi odrzavanju bolesti (Waller i sur., 2011.). Prirodna drenaza
dubljih apscesa u kozi moze potrajati nekoliko dana ili tjedana. Apsces retrofaringealnih limfnih
¢vorova nije uvijek jasno uoc€ljiv izvana. Periorbitalni apscesi mogu uzrokovati izrazito oticanje
kapaka. Apscesi limfnih ¢vorova na torakalnom ulazu mogu uzrokovati jaku kompresiju
dusnika, asfiksiju 1 smrt. Pritisak na grkljan Cesto uzrokuje izrazenu bol, stridor i1 grgljanje
nakon cega slijedi kaSalj 1 drzanje vrata u ekstenziji. Morbiditet moze biti 1 do 100%, a
mortalitet je obicno manji od 5%. Do reinfekcije moze do¢i kod dijela oporavljenih konja, a
imunitet je solidan kod 75% preboljelih konja.

Smrt moze biti posljedica komplikacija kao §to su upala pluc¢a, zahvacen ziv€ani sustav,
asfiksija uslijed pritiska na zdrijelo povecanih limfnih évorova ili purpura haemorrhagica.
Purpura haemorrhagica se smatra imunoloski posredovanom boles¢u te se moze pojaviti kod
nekih konja 1 do 3 tjedna od pocetka bolesti.

Vazno je razlikovati S. equi od S. zooepidemicus i S. equisimilis koji uzrokuju blage
infekcije gornjeg respiratornog sustava. Klini¢ki oblik zdrebec¢aka kod kojeg dolazi do
metastatskog razvoja apscesa na unutarnjim organima (engl. Bastard strangles) je ozbiljna
komplikacija u oko 1% oboljelih konja. Apscesi, osobito retrofaringealnih limfnih ¢vorova,
mogu dovesti do opstrukcije gornjih diSnih puteva, mogu stisnuti zdrijelo, grkljan ili dusnik,
Sto zahtjeva traheostomiju u teskim slucajevima. Privremena laringealna hemiplegija koja je
posljedica oStecenja rekurentnog laringealnog Zivca zbog povecanja retrofaringealnih i prednjih
cervikalnih limfnih &vorova takoder moZe pridonijeti dispneji. Cetiri od petnaest konja s
kompliciranim zdrebe¢akom je imalo opstrukciju gornjih diSnih puteva koja je zahtjevala

traheostomiju, a smrt je pripisana opstrukciji kod dva od Cetiri konja. Disfagija se takoder moze
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pojaviti kao rezultat povecanja limfnih ¢vorova ili empijema zra¢nih mjehura. Otprilike 20%
konja koji obole od zdrebecaka dozivi neku vrstu komplikacija, a prisutnost komplikacija
uvelike povecava stopu smrtnosti (Sweeney i sur., 1987.). Sweeney i sur. (1987.) opisuju pojavu
zdrebecaka na farmi od 235 konja, gdje je oboljelo 74 (31,5%) konja, od kojih je 15 (20,3%)
razvilo komplikacije bolesti. Stopa smrtnosti kod konja s komplikacijama bila je 40% u
usporedbi s ukupnom stopom smrtnosti od 8,1% (Sweeney i sur., 1987.). Komplikacije
ukljucuju Sirenje infekcije na dijelove tijela osim glave i vrata, imunoloski posredovane procese
i agalakciju u kobila (Sweeney i sur., 2005.). S. equi moze potencijalno inficirati bilo koje tkivo.
Uzro¢nik se moze Siriti hematogeno, limfogeno ili bliskom povezanosti sa septi¢nim zariStem
kao kada povezne strukture poput kranijalnih zivaca dopustaju transport organizma ili kad
postoji izravna aspiracija gnojnog materijala. UobiCajena mjesta infekcije ukljucuju pluca,
mezenterij, jetru, slezenu, bubrege i mozak. Respiratorni distres moze biti uzrokovan
kompresijom dusnika koja je posljedica povecanja kranijalnih medijastinalnih limfnih ¢vorova.
Supurativna bronhopneumonija je ozbiljna posljedica zdrebecaka. Od 15 konja s
komplikacijama, pet (33 %) konja je razvilo pleuropneumoniju, a tri (60 %) konja su uginula
od njenih posljedica, sto ovu komplikaciju ¢ini najée$¢im uzrokom smrtnosti (Sweeney i sur.,
1987.; Judy i sur., 1999.). Jos$ jedna ozbiljna komplikacija Zdrebecaka je Sirenje infekcije na
sinuse i zratne mjehure (Sweeney i sur., 1987.; Newton i sur., 1997.; Newton i sur., 2000.). U
opCem istrazivanju empijema zra¢nih mjehura, S. equi izoliran je u 14 od 44 konja, a kod konja
koji su bolovali od zdrebec¢aka, 5 od 74 je imalo empijem zra¢nih mjehura. Infekcija zracnih
mjehura od posebne je vaznosti jer je to naj¢esce mjesto dugotrajnog prijenosa uzroc¢nika bolesti
(Newton i sur., 1997.; Verheyen i sur., 2000.). Konji s infekcijom sinusa takoder mogu postati
dugotrajni nosioci uzro¢nika. Druga prijavljena stanja povezana s infekcijom sa S. equi,
ukljucuju miokarditis, endokarditis, panoftalmitis, periorbitalne apscese, septi¢ni artritis i
tenosinovitis. Prevalencija metastatskih apscesa opcéenito je niska, medutim u jednom
istrazivanju na dvije farme 7 od 25 (28%) konja razvilo je metastatske apscese (Newton i sur.,
2000.). Od toga je eutanazija izvrSena na 5 konja od kojih je 4 konja imalo neuroloske klinicke
znakove 1 potvrdene cerebralne apscese. Razlog visoke ucestalosti komplikacija posebice
neuroloskih bolesti na tim farmama nije jasan, ali mogu¢i razlozi ukljucuju veliku infektivnu
dozu, visoku virulenciju sojeva, razliku u osjetljivosti domacina i druge neidentificirane
¢imbenike. Druge imunoposredovane komplikacije koje se mogu razviti su purpura
haemorrhagica, miozitis, glomerulonefritis, miokarditis te agalakcija (Sweeney i sur., 2013.).
Na bolest ¢emo posumnjati na temelju klini¢kih znakova i povijesti nedavne izlozenosti
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izlozenosti S. equi i laboratorijski rezultati u skladu s kroni¢nom infekcijom, anemijom,
snizenje povisene temperature nakon terapije penicilinskim antibiotikom, hiperfibrinogenemija
i hiperglobulinemija podupiru dijagnozu metastatskih apscesa. Najbolji naéin otkrivanja
infekcije zra¢nih mjehura je izravna vizualna procjena pomocu endoskopije u kombinaciji s
citologijom, bakterioloskom pretragom i lan¢anom reakcijom polimerazom u uzorcima ispiraka
zraénih mjehura jer infekcija moze biti prisutna bez vidljivih lezija (Sweeney i sur., 2005.).
Kolonije su obi¢no mukoidne, do 4 mm u promjeru i okruZzene Sirokom zonom beta hemolize.
Vazno je razlikovati S. equi od S. zooepidemicus i S. equismilis. Asimptomatski kliconose
najbolje se mogu otkriti uzorkovanjem ispiraka zra¢nih mjehura i pretrazivanjem
molekularnom metodom, lancanom reakcijom polimerazom (Quinn i sur., 2011.). Ova metoda
prepoznaje specificne sekvence DNK tipi¢ne za vrstu te je obi¢no osjetljivija od bakterioloske
pretrage (Timoney i sur., 1997.; Newton i sur., 2000.; Moghaddam i sur., 2023.; Weese i sur.,
2023.). Lanc¢ana reakcija polimerazom, dakle moze otkriti DNK S. equi u ispircima zra¢nih
mjehura tjednima nakon infekcije. To ne vrijedi za nazofarinks, gdje mukocilijarni aparat
uklanja organizme i DNK (Sweeney i sur., 2005.). S obzirom da PCR otkriva i zivog i mrtvog
uzro¢nika, bakterioloska pretraga uzorka ispirka je idealna metoda za otkrivanje uzro¢nika
(Quinn i sur., 2011.). Stoga svaki pozitivni rezultat PCR-a treba potvrditi bakterioloskom
pretragom (Laus i sur., 2007.).

Adekvatno lijeCenje konja oboljelih od zdrebecaka ovisi o stadiju i teZini bolesti.
Medutim, vec¢ina konja koja ima blazi oblik bolesti ne zahtjeva nikakvo posebno lije¢enje osim
odmora, suhe 1 tople Stale, opskrbe mekom, vlaznom i1 ukusnom hranom dobre kvalitete. Hrana
i voda bi trebali biti lako dostupni te je obavezna posteda od bilo kakvog rada. Lijecenje
kliconosa s empijemom zra¢nih mjehura ¢e ovisiti o konzistenciji i volumenu sadrzaja unutar
mjehura. Ponavljano ispiranje zra¢nih mjehura pomocu katetera upotrebom izotonicne
fizioloSke otopine sa spustenim polozajem glave ili pomocu usisne pumpe spojene na endoskop,
ucinkovito je u uklanjanju gnoja. Sedacija olakSava provedbu endoskopije 1 drenazu sadrzaja iz
zraénih mjehura jer konj u sedaciji drzi glavu u nizem polozaju. Cini se da lokalna i produljena
sistemska primjena benzilpenicilina (10 dana), povecavaju stopu uspjeSnosti lijeCenja.
Verheyen i sur. (2000.) izvijestili su o metodi aplikacije mjeSavine Zelatine i penicilina kroz
kateter endoskopski vodeno do zra¢nih mjehura. Takva mjeSavina se puno duze zadrzava u
zra¢nim mjehurima od obicne fizioloske otopine. Takoder, lokalna aplikacija 20% acetilcisteina
olakSava spontanu drenazu sadrzaja iz zra¢nih mjehura, no isto tako su prijavljeni slucajevi
eritema na sluznici mjehura kao nuspojave. Moguce je i ne kirur§ko uklanjanje hondroida kroz
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12



rizike od opcée anestezije i1 potencijalnog oSte¢enja velikih i vaznih krvnih Zila 1 Zivaca koji se
nalaze u neposrednoj blizini kao i od kontaminacije okoline sa S. equi. Ponekad se moze
napraviti oZziljkasto tkivo koje oteZzava i1 nekad potpuno onemogucava prirodnu drenazu ili
pristup endoskopom zbog Cega je potreban kirurski zahvat ili endoskopski voden laserski
tretman koji uklanja oziljkasto tkivo kako bi imali pristup zra¢nim mjehurima. Problemi koji
nastaju prilikom primjene antibiotika su produzeno vrijeme Sazrijevanja apscesa ili ponovno
stvaranje apscesa nakon prestanka primjene antibiotika zbog cega je uputno da se antibiotici
primjene prije nastanka apscesa ili u slucaju teske klinicke klinicke slike bez obzira na vec¢
izrazeno apscediranje. Neki veterinari preporucuju davanje penicilina inficiranim konjima i
onima koji su bili u kontaktu s inficiranim konjima prije razvoja limfadenopatije. Antibiotici se
ne bi smjeli koristiti preventivno kod konja kod kojih sumnjamo da su bili izlozeni infekciji.
Nepotrebnim i precestim koriStenjem antibiotika poticemo razvoj antimikrobne rezistencije,
dajemo lazni osjecaj sigurnosti te postoji vjerojatnost da nece do¢i do razvoja imunosti.
Antibiotik izbora je penicilin jer je S. equi dobro osjetljiv na njega (Boyle i sur., 2018.). Lokalna
primjena Thtamol masti u kombinaciji s toplim oblozima ¢e ubrzati sazrijevanje apscesa.
KirurSka drenaZa apscesa limfnih ¢vorova je indicirana kada ne dode spontano do rupture no
vazno je pricekati dok apsces ne sazrije te se njegova kaspula stanji. Primjena nesteroidnih
protuupalnih lijekova poput fenilbutazona i fluniksin meglumina moZe pomo¢i u snizavanju
tjelesne temperature, boli 1 oteCenja na mjestu apscesa. Takoder moze poboljSati apetit
zivotinje. Vrlo rijetko pacjenti sa zdrebecakom trebaju intenzivnu njegu koja ukljucuje
intravensku nadoknadu tekucine, hranjenje preko nazogastricne sonde ili traheostomiju.

U slucaju komplikacija kao $to je purpura haemorrhagica primarna terapija su
kortikosteroidi i to deksametazon u dozi 0,1-0,2 mg/kg kroz dva do Cetiri tjedna pri ¢emu se
svaka dva dana smanjuje doza za 15% (Pusterla i sur., 2003.). Lije¢eni konji ¢esto su osjetljivi
na ponovnu infekciju jer lijeCenje sprjeCava razvoj ucinkovitog imunoloskog odgovora
(Sweeney i sur., 2005.), §to treba imati na umu ako je zivotinja nakon prestanka primjene
antibiotika i dalje izloZena uzro¢niku bolesti. Antibiotska terapija je od ograni¢ene koristi ako
su se formirali apscesi (Quinn i sur., 2011.). Lijecenje infekcije koja se prosirila zahjeva
dugotrajnu antimikrobnu terapiju i odgovarajuée lokalno lijecenje s drenazom apscesa ako je
moguce (Waller 1 sur., 2011.) te strogo mirovanje zivotinje.

Otprilike 75% konja razvije solidan i dugotrajan imunitet na zdrebecak nakon oporavka
od bolesti (Todd, 1910.; Hamlen i sur., 1994.). Konji su u ranom stadiju rekonvalescencije
otporni na puno veéu dozu streptokoka u odnosu na primljive konje koji nisu preboljeli bolest

(Galan i Timoney, 1985.). Medutim oko 25% konja od ovih 75% nakon nekoliko mjeseci opet
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postaje primljivije za infekciju, zbog smanjivanja koli¢ine mukoznih i sistemskih protutijela.
Mlijeko kobila koje su se oporavile od zdrebecaka sadrzi imunoglobuline Gb (IgGb) i
imunoglobuline A (IgA) sa specifi¢nostima sli¢nim onima pronadenim u nazofaringealnoj sluzi
rekonvalescentnih konja (Galan i sur., 1986.). Zdrebad koja sisa stoga ima koristi od zastitnih
ucinaka ovih protutijela do odbi¢a od majke. Takoder se pokazalo da kolostralna protutijela
progutana tijekom prva 24 sata zivota ponovno cirkuliraju u sluznicu nazofarinksa, pruzajuci
tako dodatan izvor zastite Zdrebeta tijekom njegovih prvih tjedana zivota. Dakle Zdrebad koja
si$e kobilje mlijeko, imuna je na S. equi do odbica.

Visoka kontagioznost Zdrebec¢aka zahtjeva provodenje strogih biogurnosnih mjera u
sprje¢avanju i suzbijanju bolesti. Pozeljno je izbjegavati predisponiraju¢e ¢imbenike za Sirenje
bolesti poput prenapucenosti i mijeSanja jedinki razli¢itih dobnih skupina. Zgrade i oprema bi
trebali biti redovito ocic¢eni i dezinficirani (Quinn i sur., 2011.). Konje treba staviti u karantenu
na dva tjedna kad se uvode ili vrac¢aju na imanje (Quinn i sur., 2011.), no karantena nije u
potpunosti pouzdana metoda sprijeCavanja Sirenja bolesti zbog potencijalnih asimptomatskih
kliconosa te je zbog toga vazno napraviti detaljan klinicki pregled koji ukljuc¢uje endoskopsku
pretragu ukoliko Zelimo biti sigurni da je Zivotinja zdrava. Veéinu novih epizootija pokrecu
konji u fazi inkubacije ili rekonvalescencije. Mjere kontrole za ograniCavanje zaraze i
smanjenje komplikacija te morbiditeta moraju ukljucivati brzu identifikaciju 1 odvajanje
zarazenih zivotinja. Klinicki sumnjive Zivotinje treba §to prije izolirati uz svakodnevno
promatranje, te dnevno mjerenje rektalne temperature konja koji su bili u kontaktu s bolesnima
kako bi se odmah mogli odvojiti ako je primijeCena poviSena temperatura (Timoney, 2004.), s
obzirom da se ona javlja prije nego krene izlu¢ivanje uzro¢nika (Boyle i sur., 2018.). Takoder
je vazna redovita kontrola u obliku bakterioloske pretrage ili PCR nazalnih briseva ili ispiraka
kod zivotinja u procesu oporavka (Timoney, 2004.). Adekvatna kontrola ne moze se posti¢i bez
prepoznavanja inaparentnih kliconosa i primjene odgovaraju¢ih metoda za njihovo otkrivanje i

lijeCenje (Waller, 2011.).

2.3. Streptococcus equi subsp. zooepidemicus

S. zooepidemicus je beta-hemoliticki streptokok grupe C koji se smatra komenzalom na
sluznicama usne Supljine, zdrijela i respiratornog sustava konja (Waller i sur., 2005.). Uzrokuje
bolesti kao oportunisticki patogen respiratornog sustava kao S§to su rinitis, bronhitis i

pneumonija te reproduktivnog sustava poput endometritisa (Li i sur., 2021.), toplinskog stresa
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ili ozljede tkiva (Hong i sur., 1993,: Oikawa i sur., 1994.; Brooks i sur., 2000.; Smith i sur.,
2003,; Timoney, 2004.; Wood i sur., 2005.; Webb i sur., 2008.). Ovaj mikroorganizam je
naj¢es¢i uzrocnik infekcija razlic¢itih organskih sustava konja. Podudarnost DNK vrsta S.
zooepidemicus i S. equi, iznosi 98%. Mikrobioloski se ove vrste mogu razlikovati po
sposobnosti  fermentacije laktoze i sorbitola, ali ne i trehaloze. Populacija sojeva S.
zooepidemicus iznimno je raznolika kao $to je istaknuto odredivanjem sljedova na vise genskih
lokusa (engl. multilocus sequence typing, MLST) (Webb i sur., 2008.). Ova shema trenutno
razlikuje 279 razlicitih sojeva S. zooepidemicus, ukljucujuéi dvije vrste S. equi koje spadaju u
istu shemu genetske tipizacije. Prisutnost gena koji kodiraju super antigene bila je znacajno
povezana s izolacijom iz apscesa limfnih ¢vorova nevezanih za zdrebecéak §to sugerira da se
sojevi S. zooepidemicus razlikuju u potencijalu uzrokovanja bolesti. Za neke genetski srodne
skupine S. zooepidemicus takoder je znacajno veca vjerojatnost da su izolirane iz respiratornog
sustava, a za druge iz slu¢ajeva endometritisa i pobacaja (Webb i sur., 2008.). 1zolati iz tonzila
i zdrijela konja obi¢no pokazuju manju inkapsulaciju od S. equi. To moze biti posljedica
smanjene aktivnosti hijaluronatne liaze od S. equi (Lindsay i sur., 2009.). Aktivnost
hijaluronatne liaze moze pojacati diseminaciju nekih tkiva kod nekih sojeva S. zooepidemicus.
S. zooepidemicus povezan je s nekoliko klinickih sindroma kod konja. Uzrokuje endometritis
kod kobila (Li i sur., 2021.) i jedan je od najcescih uzroka infektivnog pobacaja i placentitisa
(Hong i sur., 1993.; Smith i sur., 2003.), $to rezultira znacajnim godi$njim gubicima u industriji.
S. zooepidemicus najcesce je izdvajana bakterija iz konja s upalom pluca (Lavoie i sur., 1994.;
Widders i sur., 1995.; Bade i sur., 2009.) i transportnom groznicom (Oikawa i sur., 1994.). Sve
je viSe dokaza o bliskoj povezanosti s ponovljenim infekcijama disnog sustava kod mladih
zivotinja do 3 ili 4 godine i upalom donjih di$nih puteva kod zdrebadi i Cistokrvnih konja u
treningu (Wood i sur., 2005a.; Wood i sur., 2005b.). Odabir antimikrobne tvari ovisit ¢e o
mjestu i tezini infekcije te prisutnosti komorbiditeta, no u sluc¢aju monoinfekcija najcesce je
indicirana uporaba penicilina. Prevencija bolesti konja uzrokovanih bakterijom S.
zooepidemicus teska je zbog oportunisticke prirode infekcije. Kontrola se najbolje postize
smanjenjem stresa i odgovaraju¢im i brzim lijeCenjem predisponirajuc¢ih medicinskih stanja ili
stresora poput virusnih infekcija, transporta, nakupljanja tekuc¢ine u maternici. Imunizacija
kobila bakterijskim ekstraktima daje odredenu otpornost na endometritis uzrokovan ovim
mikroorganizmom (Widders i sur., 1995.). Medutim, razvoj cjepiva za prevenciju infekcije bit
¢e slozen zbog raznolikosti uobicajenih sojeva, oportunisticke prirode infekcije 1 moguénosti
razvoja glomerulonefritisa povezanog sa stvaranjem imunih kompleksa (Divers i sur., 1992.;

Webb i sur., 2008.). Brojna su izvje$¢a o infekcijama ljudi sa S. zooepidemicus (Balter i sur.,

15



2000.; Downar i sur., 2001.; Hashikawa i sur., 2004.; Abbott i sur., 2010.), poput onog o
epidemiji glomerulonefritisa povezanoj s konzumacijom nepasteriziranog mlijeka i proizvoda
od sira kontaminiranih sa S. zooepidemicus (Balter i sur., 2000.). Takoder postoje izvje$ca o
bakterijemiji, meningitisu i artritisu uzrokovanom sa S. zooepidemicus (McKeage i sur., 1990.;
Ortel i sur., 1990.; Bradley i sur., 1991.; Berenguer i sur., 1992.; Collazos i sur., 1992.; Abbot
i sur., 2010.; Rajasekhar i Clancy, 2010.). S. zooepidemicus je vrlo ozbiljan zoonotski patogen
ljudi, inficiranih u kontaktu s konjima. Unato¢ izvje$¢ima i dalje se smatra rijetkom zoonozom,
osobito kad se uzme u obzir ucestalost ljudske izlozenosti uzro¢niku (Waller i sur., 2005.). S
obzirom na razliCitu antigenost S. zooepidemicus i oportunisticku prirodu infekcija koje
uzrokuje, bit ¢e teSko razviti cjepiva i donijeti preporuke za cijepljenje (Timoney, 2004.).
Dodatni problem u razvoju cjepiva predstavlja rizik od glomerulonefritisa povezanog s

kompleksima streptokoknih proteina i specifi¢nih protutijela (Anzai i sur., 2005.).

lako se S. zooepidemicus smatra oportunistickim patogenom kod velikog broja sisavaca,
ukljucujuéi macke, glodavce, kune, majmune i tuljane (Literak i Mraz, 1991.; Akineden 1 sur.,
2005., 2007.; Matz-Rensing i sur., 2009.; Blum i sur.,2010.; Ryu i sur., 2011.), ve¢ina slucajeva
zabiljezena je kod domacih zivotinja, kao §to su konji, svinje i prezivaci. Kod konja S.
zooepidemicus predstavlja komenzal sluznice gornjeg diSnog i donjeg genitalnog trakta
(Barquero i sur., 2010.; Priestnall i Erles, 2011.). Kao oportunisticki patogen moze izazvati
sekundarne infekcije nakon primarne virusne infekcije, kao i nakon stresa ili ozljede tkiva
(Timoney, 2004.; Ryu i sur., 2011.). Ipak, u nekoliko epidemioloskih istrazivanja utvrdeno je
da je S. zooepidemicus glavni uzroénik gnojnih infekcija u konja i zdrebadi (Clark i sur., 2008.;
Gaede i sur., 2010.; Panchaud i sur., 2010.; Ryu i sur., 2011.; Erol i sur., 2012.). Tipi¢no, takve
infekcije dovode do teskih respiratornih bolesti s iznenadnom dispnejom i hemoragi¢nim
iscjetkom iz nosa poprac¢enim pireksijom, kasljem, leukocitozom i neutrofilijom (Oikawa i sur.,
1994., 1995.; Priestnall i Erles, 2011.). Nadalje, diseminacija S. zooepidemicus u unutarnjim
organima, kao §to su jetra, plu¢a, mozak i bubrezi te zglobovi (Timoney, 2004.), Cesto rezultira
klinickim znakovima koji se sastoje od neonatalne septikemije, piogenih apscesa, ulceroznog
keratitisa i endometritisa s neuspjelim pripustima odnosno za¢e¢em (Timoney, 2004.; Priestnall
i Erles, 2011.; Wada, 2012.). Naime S. zooepidemicus se pojavljuje kao uzro¢nik teskih i po
zivot opasnih bolesti pasa (Pesavento i sur., 2008.; Byun i sur., 2009.; Priestnall i Erles, 2011.).
Zarazliku od infekcija kod konja, nove infekcije pasa (Mangano i sur., 2024.), ¢esto se javljaju
kao veca izbijanja bolesti. Klini¢ka slika sli¢cna je onoj kod konja. Nekoliko je istraZivanja

izvjestilo da se smrtonosna izbijanja bolesti pojavljuju u obliku hemoragi¢ne pneumonije 1
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septikemije, s brzim napredovanjem bolesti (Sundberg i sur., 1981.; Garnett i sur., 1982.; Kim
i sur., 2007a., 2007b.; Pesavento i sur., 2008.; Byun i sur., 2009.; Priestnall i Erles, 2011.), koja
Cesto zavrSava fatalno unutar 24 do 48 sati. U blazim slu¢ajevima tipi¢ni simptomi su pireksija,
kasalj, anoreksija i tahipneja. Uz S. suis, S. zooepidemicus je glavni patogen kod svinja (Costa
i Lage, 2020.; Hau i sur., 2022.) u Aziji. Izbijanja su zabiljezena u Sichuanu, Kini (1975.) i
Indoneziji (1994.) sa smrtnim sluc¢ajevima vise od 300 000 svinja u 2 tjedna. Tipiéni klinicki
simptomi ukljuuju artritis, proljev, bronhopneumoniju, endokarditis 1 meningitis
(Soedarmanto i sur., 1996.; Fan i sur., 2008.; Feng i sur., 2010.). Zanimljivo je da se tijekom
velike epidemije u Indoneziji jedan vrlo virulentni klon S. zooepidemicus prosirio na populaciju
majmuna i doveo do teske bolesti slicne opisanoj na svinjama (Soedarmanto i sur., 1996.).
Ozbiljne infekcije dubljih dijelova tkiva primije¢ene su kod prezivaca kao Sto su koze, ovce,
goveda, ljame, deve i alpake (Barnham i sur., 1987.; Aubry i sur., 2000.; Hewson i Cebra, 2001.;
Younan i sur., 2005.; Jones i sur., 2009.; Pisoni 1 sur., 2009.). Medutim, vecina izvjeS¢a

usredotocena je na njegovu ulogu kao uzro¢nika mastitisa (Kabelitz i sur., 2021.).

2.4. Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis

S. equisimilis je beta-hemoliti¢ki streptokok, skupine C po Lancefieldovoj, genetski se
razlikuje od S. equi i S. zooepidemicus (Timoney, 2004.). Znacajan je zoonotski patogen koji
septikemiju i endokarditis. Siroko je rasprostranjen i moze biti dio normalne mikroflore kod
ljudi i Zivotinja, ali takoder moze izazvati ozbiljne infekcije. Cesto se nalazi u gornjim di§nim
putevima i spolnom sustavu kod ljudi i Zivotinja. Infekcije uzrokovane sa S. equisimilis ¢esce
su kod starijih osoba i onih s oslabljenim imunoloSkim sustavom. S. equisimilis moze
uzrokovati teske bolesti kod ljudi, ukljucujuci bakterijemiju i nekrotiziraju¢i fascitis (Kaci i
sur., 2023.). Kod konja, moze uzrokovati razli¢ite infekcije, ukljucujuci respiratorne bolesti,
apscese i endometritis (Smith i sur., 2003; Erol i sur., 2012.). Infekcije su ¢esée kod konja koji
su pod stresom ili imaju oslabljen imunoloski sustav. S. equisimilis moze biti znacajan patogen
kod konja, osobito u velikim uzgojima gdje se bolest moze brzo §iriti (Smith i sur., 2003.).
Infekcija se ¢esto manifestira kao gnojni rinitis, faringitis i limfadenitis. S. equisimilis posjeduje
brojne virulencijske faktore koji omogucuju kolonizaciju i invaziju domacina. Istrazivanje iz
2018. godine pokazalo je da koristi proteine slicne M proteinima za vezanje na epitelne stanice

domacina, ¢ime si olakSava invaziju i izbjegavanje imunoloS8kog odgovora domacina (Flores i
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sur., 2018.). Takoder, proizvodi egzotoksine koji mogu uzrokovati ostecenje tkiva i poticati
upalni odgovor. Dijagnostika ukljucuje uzgoj i identifikaciju bakterija iz uzoraka zarazenog
tkiva ili sekreta. PCR metoda moze se koristiti za brzu i preciznu identifikaciju. LijeCenje
obicno ukljuCuje antibiotike kao Sto su penicilin i cefalosporini, ali je vazno provesti
antibiogram kako bi se osigurala u¢inkovitost terapije. Prevencija infekcija kod konja ukljucuje
stroge higijenske mjere, karantenu novih zivotinja i redovite veterinarske preglede. Cijepljenje
moze biti korisno u smanjenju rizika od infekcija, osobito u velikim uzgojima (Williams i sur.,

2020.).

2.5. Beta-hemoliticki streptokoki konja kao uzroé¢nici zoonoza

Zoonotske streptokokne infekcije zanemarivane su unato¢ Cinjenici da su ucestalost i
ozbiljnost izbijanja dramati¢no porasle. To moze biti zbog neprecizne identifikacije vrsta
streptokoka jer se u medicinskim bakterioloskim dijagnostickim laboratorijima ne koriste
uvijek metode sposobne diferencirati pojedine vrste. S druge strane, rastuca populacija ljudi
popracena sve ve¢om potraznjom za hranom i povecanim brojem kuénih ljubimaca pogoduje
uvjetima za prilagodbu zivotinjskih streptokoka na novog domacina (Fulde i Weigand, 2013.).
Infekcije uzrokovane streptokokima dobile su malo pozornosti u istrazivanju zoonoza. Buduci
da su streptokoki sami po sebi klasificirani kao fakultativni patogeni, gotovo sve endotermne i
mnoge poikilotermne vrste kao i ljudi, nose barem jednu vrstu streptokoka kao komenzala na
povrsini koze i/ili sluznice (Facklam, 2002.). Losa higijena, sekundarne infekcije ili stanje
imunodeficijencije Cesto rezultiraju streptokokozom prirodnog domacina, dok se ¢ini da je
prijelaz izmedu vrsta prili¢no rijedak. Obi¢no zoonotske infekcije uzrokovane streptokokima
ne rezultiraju prijavljenim epidemijama ili pandemijama, ali mogu dovesti do teskih i po Zivot
opasnih bolesti pojedinaca (Galperine i sur., 2007.; Lam i sur., 2007.; Lun i sur., 2007,; Baiano
i Barnes, 2009.; Abbot i sur., 2010.; Gosai i sur., 2023.). S druge strane prijavljena su izbijanja
koja su bila povezana s visoko virulentnim sojevima zoonoza poput S. zooepidemicus u Brazilu
1997./98. godine. Srecom takva izbijanja nisu uzrokovana prijenosom s ¢ovjeka na ¢ovjeka,
ve¢ su ograni¢ena na infekcije kontaminiranom hranom ili bliskim kontaktom sa zarazenim
zivotinjama (Balter i sur., 2000.; Tang i sur., 2006.; Chen i sur., 2007.). To sugerira da zoonotski
streptokoki nisu dobro prilagodeni ljudskom domaéinu. Siroka rasprostranjenost streptokoknih
vrsta 1 nepotpuna karakterizacija klini¢kih izolata na razini vrste otezavaju predvidanje

zoonotskog potencijala odredenih vrsta (Facklam, 2002.). Nadalje, tipizacija po Lancefieldovoj
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nije dovoljna za razlikovanje zoonotskih streptokoka. Diferencijacija ovih vrsta vrsi se
biokemijski na temelju ispitivanja sposobnosti fermentacije izvora karbonata specificnih za
vrstu. S. equisimilis moze fermentirati trehalozu, dok S. equi i S. zooepidemicus ne mogu, a S.
zooepidemicus fermentira laktozu i sorbitol za razliku od S. equisimilis i S. equi (Fulde i
Weigand, 2013.). Epidemije kod ljudi povezane su s nepasteriziranim mlijekom i proizvodima
od mlijeka (Bosica i sur., 2023.). Dva izbijanja dogodila su se 2003. godine u Gran Canariji i
Finskoj (Bordes-Benitez i sur., 2006.; Kuusi i sur., 2006.). U oba slucaja izvor zaraze bio je sir
proizveden od sirovog mlijeka. U ljudi su opisane septikemije, aneurizme aorte, upale pluca,
meningitisa i septi¢nog artritisa (Gosai i sur., 2023.), s mogué¢im smrtnim ishodom. Posebna
komplikacija je razvoj poststreptokoknog glomerulonefritisa (Barnham i sur., 1983., 1987.;
Francis i sur., 1993.). Jedna neobi¢no velika epidemija dogodila se od 1997. godine do 1998.
godine u ruralnoj pokrajini u Brazilu (Balter i sur., 2000.), gdje je takoder sir napravljen s
kontaminiranim mlijekom bio izvor infekcije. Ukupno je bilo prijavljeno 253 slu¢aja akutnog
nefritisa od kojih su tri imala fatalnu progresiju, a sedam ih je zahtijevalo dijalizu. Napravljena
su opsezna istrazivanja ukljucujuéi sekvenciranje cijelog genoma doti¢nog soja, medutim
¢imbenici koji su glavni krivei za razvoj poststreptokoknog glomerulonefritisa ostaju nepoznati
(Nicholson i sur., 2000.; Sesso i Pinto, 2005.; Beres i sur., 2008.). Prijenos S. zooepidemicus sa
kuénih ljubimaca na ljude Cesto je opisan u literaturi. Vecina slucajeva potjee od konja
vjerojatno zbog Siroke rasprostranjenosti S. zooepidemicus kao komenzala na ovoj vrsti
zivotinje (Minces i sur., 2011.). Opisan je i jedan slucaj prijenosa sa psa na ¢ovjeka (Abbott i
sur., 2010.). U ovom sluc¢aju vjerojatan nacin prijenosa bio je putem infekcije rane ili aerosola,
a ne gutanjem. Tipi¢ni klinicki simptomi kod ljudi krec¢u se od gnojnih apscesa koze i sluznica
do teskih bolesti, kao $to su endokarditis, endoftalmitis, septi¢ni artritis, upala plu¢a i meningitis
(Gosai i sur., 2023.) Klinicki ishod ovisi 0 nacinu prijenosa, imunitetu domacina i ¢imbenicima
virulencije patogena (Fulde i Weigand, 2013.). Opisan je takoder i slu¢aj meningoencefalitisa
kod 69-godisnjeg muskarca uzrokovanog sa S. equi, $to je Cetvrta prijavljena infekcija koja je
zahvatila sredi$nji ziv€ani sustav kod ljudi do 2021. godine. Invazivnost ovih bakterija,
poznatih po oslobadanju snaznih imunogenih egzotoksina, ilustrirana je lezijama bijele tvari
prisutnim u akutnoj fazi. Pacijent se inicijalno dobro oporavio nakon lijecenja antibioticima i
glukokortikoidima. Medutim, je ponovno zaprimljen u bolnicu pet mjeseci kasnije s
visestrukim intraparenhimskim cerebralnim krvarenjima. Cerebralna angiografija potvrdila je
prisutnost sumnjive povrSinske duralne arteriovenske fistule, koja je rijetko prijavljena nakon
infekcije srediSnjeg Ziv€anog sustava (Kerstens i sur., 2021.). S. zooepidemicus je rijedak

uzro¢nik bakterijskog meningitisa kod ljudi. Bolest se prenosi bliskim kontaktom s domacim
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zivotinjama, uglavnom konjima. Do srpnja 2023. godine u literaturi je zabiljeZeno samo 37
slucajeva meningitisa uzrokovanog S. zooepidemicus. Jedno od istrazivanja prikazuje rijedak
klini¢ki slu¢aj meningitisa povezanog sa S. zooepidemicus kod pacijenta s virusom humane
imunodeficijencije (Argirova i sur., 2023.). Rije¢ je o 23-godiSnjem uzgajiva¢u konja s
uznapredovalom imunodeficijencijom zbog, kojem je dijagnosticiran meningitis uzrokovan sa
S. zooepidemicus u Klinici za infektivne bolesti, Sveucilisne bolnice Sv. George, Plovdiv. Tijek
meningitisa bio je ozbiljan od samog pocetka, sa znaCajnim cerebralnim edemom,
poremecajima svijesti, trajno povisenom temperaturom i razvojem komplikacija zbog stanja
povezanih s virusom humane imunodeficijencije. S. zooepidemicus je izdvojen iz
cerebrospinalne tekuc¢ine. Nakon dugotrajnog bolnic¢kog lije¢enja, stanje pacijenta se poboljSalo
te je na kraju otpusten iz bolnice i oporavio se od akutne neuroinfekcije. To je bio prvi opisani
slu¢aj meningitisa uzrokovanog vrstom S. zooepidemicus kod pacijenta s virusom humane
imunodeficijencije (Argirova i sur., 2023.). lako je izuzetno rijedak, S. zooepidemicus treba
uzeti u obzir kod pacijenata s klinickim i laboratorijskim dokazima bakterijskog meningitisa
koji su u kontaktu sa zZivotinjama, posebno konjima, drugim domac¢im zivotinjama i njihovim
mlijecnim proizvodima, kao i kod imunokompromitiranih pacijenata. Bohlman i sur. (2023.)
opisuju bolest sedamdesetogodi$nje Zene zaprimljene na hitni prijem s klinickim znakovima
povisene temperature, tremora, mucnine | kaslja. Pacijentica je dva dana ranije bila na
kolonoskopiji bez znac¢ajne medicinske povijesti. Na kompjuteriziranoj tomografiji se vidjela
prisutnost pneumonije, a rezultati bakterioloske pretrage bili su pozitivni na S. equi. Pacijentica
je kasnije saznala da joj je konj naglo uginuo Sest dana prije njenog dolaska na hitni prijem.
Bila je u bliskom kontaktu s konjem prije njegove smrti. Pacijentica je lijeCena intravenski
piperacilin-tazobaktamom tijekom boravka u bolnici, a kasnije je prebacena na oralne
antibiotike. Naknadne bakterioloske pretrage krvi bile su negativne, $to je ukazivalo na
uspjesno lijeCenje bakteremije. Ovaj izvjeStaj opisuje atipi¢ni oblik infekcije S. equi kod inace
zdrave osobe, koja se manifestirala kao sepsa, pneumonija i bakterijemija. Pacijentica je
vjerojatno razvila infekciju nakon izravnog kontakta s konjem koji je umro od pretpostavljenog
zdrebecka nekoliko dana prije nego Sto su se pojavili klinicki znakovi. Ovaj slucaj naglaSava
vaznost istrazivanja potencijalne izlozenosti S. equi u ruralnim podrucjima, posebno medu
osobama koje rade s konjima. Posebno je vazno uociti rizicne populacije kao Sto su

imunokompromitirane osobe sa znakovima meningitisa ili bakteremije (Bohlman i sur., 2023.)
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2.6. Antimikrobna osjetljivost beta-hemolitickih streptokoka izdvojenih iz konja

S obzirom da su beta-hemoliti¢ki streptokoki znadajni patogeni u konja, koji mogu
uzrokovati niz infekcija, razumijevanje njihove antimikrobne osjetljivosti klju¢no je za
uc¢inkovito lije¢enje i smanjenje pojave rezistencije na antibiotike. Johnson i sur. (2012.) proveli
su istrazivanje na uzorcima uzetim iz razlicitih geografskih regija kako bi se utvrdile moguce
razlike u antimikrobnoj osjetljivosti. Rezultati su pokazali da, iako su svi izolati bili osjetljivi
na beta-laktamske antibiotike, postojala je znacajna rezistencija na makrolide u odredenim
regijama, $to je pripisano ucestaloj primjeni ovih antibiotika u veterinarskoj praksi. Martinez i
sur. (2020.) proveli su istrazivanje u razliitim dijelovima Europe na konjima s razli¢itim
klinickim manifestacijama, ukljucujuci respiratorne bolesti 1 apscese. Rezultati su pokazali
visoku osjetljivost na beta-laktamske antibiotike, no znacajnu rezistenciju na kinolone. Autori
su zakljucili da je neophodno provoditi lokalna istrazivanja osjetljivosti s obzirom na
geografske razlike u pojavi rezistencije. Garcia i sur. (2019.) radili su istrazivanje fokusirano
na obriscima iz nazofarinksa konja. Najznacajniji rezultati ukazali su na gotovo univerzalnu
osjetljivost na penicilin i minimalnu rezistenciju na makrolide, dok su fluorokinoloni pokazali
promjenjivu ucinkovitost, s otpornos¢u zabiljeZzenom u odredenim regijama. U IstraZivanju od
strane Lord i sur. (2022.) u Kentuckey-u, Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama velika vecina
izolata S. zooepidemicus (99,6%) bila je otporna na najmanje jednu antimikrobnu tvar. Otprilike
polovica (53,3%) izolata S. zooepidemicus bila je multirezistentna. Otpornost na penicilin, koji
se obi¢no preporucuje za lijeCenje infekcija S. zooepidemicus, takoder se povecala tijekom
razdoblja istrazivanja (2012.-2017.), s 3,3% na 9,5%. Povecanje antimikrobne rezistencije
medu izolatima S. zooepidemicus je zabrinjavajuce.

Rezultati ovog istrazivanja naglasavaju vaznost kontinuiranog pracenja antimikrobne
rezistencije zbog uspjesnijeg lijecenja i buducih istrazivanja (Lord i sur., 2022.). Takoder u
Italiji je opisana antimikrobna rezistencija na amoksicilin-klavulanat, ampicilin, amikacin,
gentamicin,  streptomicin,  enrofloksacin,  sulfametoksazol-trimetoprim, tetraciklin,
oksitetraciklin u 13 od 22 uzorka (59,1%) uzetih za analizu u klini¢kim slu¢ajevima

endometritisa kod kobila (Nocera i sur., 2024.).
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3. MATERIJALI | METODE

3.1.  Uzorci i identifikacija bakterija

U istrazivanju su analizirani arhivski podaci Laboratorija za dijagnostiku bakterijskih
bolesti konja Zavoda za mikrobiologiju i zarazne bolesti s klinikom Veterinarskog fakulteta
Sveucili$ta u Zagrebu, prikupljeni u razdoblju od 2013. do 2022. godine. Podaci su prikupljeni
iz nalaza bakterioloskih pretraga razli¢itih klinickih uzoraka konja sa podrucja Republike
Hrvatske. Za svaki uzorak, koliko je bilo dostupno, zabiljezen je podatak o organskom sustavu
iz kojeg potjece. Uzorci su obradeni prema standardnim bakterioloSkim protokolima
nacjepljivanjem na hranjive podloge s dodatkom ov¢je krvi. Plo¢e su inkubirane u aerobnim
uvjetima pri 37 °C tijekom 24 do 48 sati. l1zdvojeni BHS identificirani su do razine roda na
temelju kulturelnih i morfoloskih svojstava te odsutnosti tvorbe katalaze, a vrste streptokoka
identificirane su komercijalnim biokemijskim sustavom (API, bioMerieux, Francuska) i/ili
masenom spektrometrijom laserske desorpcije/ionizacije potpomognute matricom (engl.
Matrix-assisted laser desorption/ionization-time of flight mass spectrometry, MALDI-TOF
MS).

3.2.  Odredivanje antimikrobne osjetljivosti

Osjetljivost bakterija na antimikrobne tvari odredena je disk-difuzijskim postupkom po
Kirby-Baueru, izvedenim prema smjernicama Instituta za standarde klinika i laboratorija
(CSLI, 2015.) i Europskog odbora za testiranje osjetljivosti (EUCAST, 2020.). Postupak se
provodi na nacin da je na povrSinu hranjive podloge (Mueller-Hintonov agar, MHA) s
dodatkom ov¢je krvi nacijepljena suspenzija Ciste bakterijske kulture u zadanoj gusto¢i, nakon
¢ega su na podlogu stavljeni papirnati diskovi natopljeni odredenom koncentracijom pojedine
antimikrobne tvari. Osjetljivost izdvojenih izolata ispitana je za slijedec¢e antimikrobne tvari:
penicilin, ceftiofur, enrofloksacin, trimetoprim/sulfametoksazol, eritromicin i gentamicin.
Nacijepljene podloge su nakon stavljanja diskova inkubirane pri 37 °C tijekom 18 sati, a potom
su izmjereni promjeri zona inhibicije rasta bakterija. Rezultat je interpretiran prema
smjernicama CSLI, (2015.) i EUCAST, (2020.) kao: osjetljiv (S), osjetljiv uz poveéanu

izlozenost (I) i rezistentan (R).
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4. REZULTATI

4.1. Prevalencija i vrste beta-hemolitickih streptokoka

U devetogodi$njem razdoblju (2013.-2022.) Laboratorij za dijagnostiku bakterijskih
bolesti konja Zavoda za mikrobiologiju i zarazne bolesti s klinikom Veterinarskog fakulteta
Sveucilista u Zagrebu, zaprimio je 803 klinicka uzorka porijeklom iz konja. Od 803 uzoraka,
219 (27,3%) bilo je porijeklom iz respiratornog sustava, 244 (30,4%) bilo je iz reproduktivnog
sustava, 129 (16,1%) iz uzoraka pobacenih fetusa i placenti, 116 (14,4%) iz gastrointestinalnog
sustava (uglavnom feces), 73 (9,1%) iz tkiva (rane, apscesi, koza), a 22 (2,7%) uzorka bili su
nepoznatog porijekla. Od 803 uzorka, njih 299 (37,2%) bilo je bakterioloski pozitivno. Od 299
pozitivna uzorka, iz njih 96 (32,1%) izdvojeni su beta-hemoliti¢ki streptokoki, a od toga je 73
(76%) izolata pohranjeno za daljnju analizu i ukljuéeno u ovo istrazivanje. Od 73 pohranjena
izolata, 37 (50,7%) BHS-a bilo je porijeklom iz respiratornog sustava, 10 (13,7%) iz
reproduktivnog sustava, 12 (16,4%) iz uzoraka pobacenih fetusa i placenti, 11 (15,1%) iz ostalih
tkiva (rane, apscesi, koza) i 3 (4,1%) uzorka su bila nepoznatog podrijetla (Slika 3.). Vrste BHS
bile su identificirane pomoc¢u API testova (N=26), MALDI-TOF MS metode (N=23) ili pomoc¢u
obje metode (N=4) (Slika 4.). Raspodjela vrsta bila je sljedec¢a: 53 (72,6%) izolata pripadala su
vrsti S. zooepidemicus, 14 (19,2%) izolata vrsti S. equisimilis, 2 (2,7%) izolata vrsti S. equi, 2
(2,7%) izolata vrsti S. equinus i 2 (2,7%) izolata vrsti S. canis (Slika 5.). Vecina izolata vrste S.
zooepidemicus (55%) bila je porijeklom iz respiratornog sustava, 17% bilo je iz reproduktivnog
sustava, 13% iz uzoraka pobacenih fetusa i placenti, 11% iz ostalih tkiva te 4% iz uzoraka
nepoznatog porijekla (Slika 6.). Polovica izolata S. equisimilis porijeklom je bila iz
respiratornog sustava (50%), dok je 14% izolata bilo porijeklom iz uzoraka pobacenih fetusa i
placenti, 29% je potjecalo iz ostalih vrsta tkiva, a 7% je iz uzoraka nepoznatog porijekla (Slika
7).
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Porijeklo izolata beta-hemoliti¢kih streptokoka (N=73)

Respiratorni sustav
Reproduktivni sustav
51% = Pobacaj
m Ostala tkiva

® Nepoznato

Slika 3. — Porijeklo izolata beta-hemolitickih streptokoka

Metode identifikacije beta-hemoliti¢kih streptokoka (N=73)

MALDI TOF MS
= API

® Obje metode

Slika 4. - Metode identifikacije beta-hemolitickih streptokoka
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Raspodjela vrsta beta-hemoliti¢kih streptokoka (N=73)

S. equi subsp.
zooepidemicus

equisimilis
m S. equi subsp. equi

m S, equinus

m S. canis

Slika 5. — Raspodjela vrsta beta-hemolitickih streptokoka

Porijeklo izolata vrste S. equi subsp. zooepidemicus (N=53)

Respiratorni sustav
Reproduktivni sustav
B Pobacaj

m Ostala tkiva

® Nepoznato

55%

Slika 6. — Porijeklo izolata vrste S. equi subsp. zooepidemicus

S. dysgalactiae subsp.
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Porijeklo izolata vrste
S. dysgalactiae subsp. equisimilis (N=14)

Respiratorni sustav

Pobacaj
Ostala tkiva

= Nepoznato

50%

Slika 7. — Porijeklo izolata vrste S. dysgalactiae subsp. equisimilis

4.2.  Antimikrobna osjetljivost beta-hemolitickih streptokoka

Svi izolati S. zooepidemicus (N=53) bili su osjetljivi na penicilin, eritromicin,
gentamicin i ceftiofur. Na trimetoprim/sulfametoksazol je bio osjetljiv 51 (96,2%) izolat, a na
enrofloksacin 39 (73,6%) izolata.

Svi izolati S. equisimilis (N=14) bili su osjetljivi na penicilin, ceftiofur i gentamicin. Na
trimetoprim/sulfametoksazol i eritromicin bilo je osjetljivo 13 (92,9%) izolata, a na
enrofloksacin jedan (7,1%) izolat.

Oba izolata S. equi bila su osjetljiva na svih Sest antimikrobnih tvari.

Oba izolata S. equinus bila su osjetljiva na penicilin, ceftiofur, eritromicin i gentamicin
dok su na enrofloksacin i trimetoprim/sulfametoksazol bili umjereno osjetljivi.

Oba izolata S. canis bila su osjetljiva na penicilin, ceftiofur,
trimetoprim/sulfametoksazol i gentamicin. Na enrofloksacin su oba izolata bila umjereno

osjetljiva dok je na eritromicin jedan izolat (50%) bio osjetljiv.
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Rezultati su skupno prikazani u tablicama 1. i 2.

Tablica 1. Antimikrobna osjetljivost S. equi, S. zooepidemicus i S. equisimilis na penicilin,
ceftiofur i enrofloksacin

ANTIMIKROBNE TVARI

N | PENICILIN CEFTIOFUR —NROFLOKSAC
N [N [N [ N N [y In N
VRSTE BHS (SA)) 00 | 00 | fys | 09|09 | (o5 | eyt | 09
. 14 13
S. dysgalactiae | 1 14 1
subsp. equisimilis | 4 §1OO 0(0)|0(9) (100) 0(0)10(9) (7,1) )(92’9 0(0)
2
S. equi subsp. equi |2 | (100 | 0(0) | 0 (0) ?100) 0(0) | 0(0) ?100) 0(0) |0(0)
)
. 53 39 |14
S. equi subsp. |5 53
S oepicomics : §1oo 00)|00) | gy | 0@ |0 §73,6 )(26,4 0(0)
2
. canis 2 §1oo 0(0) | 0(0) ?100) 0(0) | 0(0) | 0(0) ?100) 0(0)
2
S. equinus 2 §1oo 0(0) | 0(0) ?100) 0(0)|0(0) | 0(0) ?100) 0 (0)
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Tablica 2. Antimikrobna osjetljivost S. equi, S. zooepidemicus i S. equisimilis na

trimetoprim/sulfametoksazol, eritromicin i gentamicin

ANTIMIKROBNE TVARI

TRIMETOPRIM/SULF GENTAMICIN
N AMETOKSAZOL ERITROMICIN (120)
N N N N N N N
VRSTE BHS (%) |[N@) I |[N(@)R | (%) | (%) | (%) | (%) | (%) | (%)
S S | R S | R
S. dysgalactiae 13 13 0 1 14 0
subsp. 14 1 (92,9 |1(7,1) |0(0) (92, 0 (7,1 | (100 0 0(0)
equisimilis ) 9) © ) ) ©
. 2 2
S. equi subsp. 2 0 0
equi 2 (100) 0 (0) 0 (0) ;100 0) 0(0) §100 ) 0(0)
S. equi subsp o1 53 0 53 0
zboepi demicus "1 53 )(96,2 2(3,8) |0(0) ;100 0) 0(0) ;100 ) 0(0)
2
. 2 1 0 1 0
S. canis 2 (100) 0 (0) 0 (0) 50) | (0) |(0) §100 ) 0(0)
2 0 2 0
S. equinus 2 |0(0) |2(100) |[0(0) (100 ) 0(0) | (100 0) 0(0)
) )
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5. RASPRAVA

U ovom istrazivanju beta-hemoliticki streptokoki izdvojeni su iz 32,1% bakterioloski
pozitivnih uzoraka, dok su Duchesne i sur. (2019.) u svom istrazivanju izdvojili 27,6% beta-
hemolitickih streptokoka. Erol i sur. (2012.) su u restrospektivnom istrazivanju desetogodiSnjeg
razdoblja (2000-2010) iz 2391 uzoraka pozitivnih na BHS, identificirali 2497 izolata BHS, jer
je iz dijela uzoraka izdvojeno vise od jedne vrste streptokoka. Kéhne i sur. (2024.) su od 772
slu¢aja endometritisa identificirali 707 (91,6%) beta-hemolitickih streptokoka. U nasem
istrazivanju od 73 pohranjena izolata BHS, 37 (50,7%) je bilo porijeklom iz respiratornog
sustava, 10 (13,7%) iz reproduktivnog sustava, 12 (16,4%) iz uzoraka pobacenih fetusa i
placenti, 11 (15,1%) iz ostalih tkiva (rane, apscesi, koza) 1 tri (4,1%) uzorka su bila nepoznatog
podrijetla. Naj¢esce identificirana vrsta u naSem istrazivanju bila je S. zooepidemicus, kojoj je
pripadalo 72,6% izdvojenih izolata BHS. Ovi rezultati su u skladu s literaturom, gdje je S.
zooepidemicus takoder identificiran kao dominantna vrsta u infekcijama kod konja, poput
istrazivanja od strane Erol i sur. (2012.) gdje je taj postotak iznosio 72% te najnovijeg
istrazivanja Veiga i sur. (2024.) gdje je 70% izolata identificirano kao S. zooepidemicus. S.
equisimilis druga je najéeSce izdvojena vrsta (19,2%), koja je takoder Cesto izdvojena iz
respiratornog sustava. U istrazivanju od strane Erol i sur. (2012.) S. equisimilis je takoder bio
druga najcesce identificirana vrsta te je Cinila 21,3%. Mali broj izolata S. equi izdvojenih
tijekom istrazivanog perioda posljedica je ¢injenice da se Zdrebecak u Republici Hrvatskoj vrlo
rijetko objektivno dijagnosticira, usprkos tome $to se kontinuirano javlja u mnogim Zupanijama.
Endemsku prisutnost bolesti dokazuje istrazivanje seroprevalencije zdrebecaka u Republici
Hrvatskoj, kojim je u svim istrazivanim zupanijama utvrdena seroprevalencija od 7,1% do
29,6% (Stritof i sur., 2021.). Veéina izolata vrste S. zooepidemicus (55%) bila je porijeklom iz
respiratornog sustava. 1z reproduktivnog sustava izdvojeno je 30% izolata S. zooepidemicus.
Udio izolata iz ostalih tkiva u koja se ubrajaju rane, apscesi i koza iznosio je 11%. S.
zooepidemicus je od strane Erol i sur. (2012.) u slucajevima pobacaja najcesce izoliran iz
posteljice (35%) i pluca fetusa (24,5%). Kod Zdrebadi je bio naj¢esce izoliran iz donjih dijelova
respiratornog sustava (34,8%), a kod odraslih konja je bio u najveéem postotku izoliran iz
reproduktivnog sustava (49,1%), dok je u respiratornom sustavu bio zastupljen 18,2%. U ovom
istrazivanju polovica izolata S. equisimilis porijeklom je bila iz respiratornog sustava (50%)
dok je u istrazivanju Erol i sur. (2012.) veci broj izolata potjecao iz reproduktivnog sustava i to

kod pobacaja 38,5% izolata izdvojeno je iz placenti te kod zdrebadi 29,4% iz pupCane vrpce a
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manji udio je potjecao (20,8%-21,7%) iz respiratornog sustava fetusa i zdrebadi. Kod odraslih
konja je 43,5% izolata bilo porijeklom iz reproduktivnog sustava dok je iz respiratornog sustava

identificirano tek 11,8% izolata S. equisimilis (Erol i sur., 2012.).

Svi izolati S. zooepidemicus (N=53) u nasem istrazivanju bili su osjetljivi na penicilin,
eritromicin, gentamicin i ceftiofur. Na trimetoprim/sulfametoksazol je bio osjetljiv 51 (96,2%)
izolat, a na enrofloksacin 39 (73,6%) izolata. U istrazivanju Erol i sur. (2012.) S. zooepidemicus
je bio najosjetljivi na eritromicin (99,2%) i penicilin (98,7%), zatim na gentamicin (83,3%), a
najmanje osjetljiv je bio na trimetoprim/sulfametoksazol (50,2%). Svi izolati S. equisimilis
(N=14) bili su osjetljivi na penicilin, ceftiofur i gentamicin. Erol i sur. (2012.) su dobili rezultate
vrlo visoke osjetljivosti S. equisimilis na penicilin, eritromicin, trimetoprim/sulfametoksazol i
gentamicin, a postotak je iznosio od 82,8%-99,2%. Oba izolata S. equi bila su osjetljiva na svih
Sest antimikrobnih tvari dok su Erol i sur. (2012.) zabiljezili samo 50,2% osjetljivosti na
trimetoprim/sulfametoksazol, ali je zato osjetljivost na penicilin, gentamicin i eritromicin bila
visoka i iznosila je od 83,3% do 99,2%. Morris i sur. (2021) su zabiljezili osjetljivost na
gentamicin od 85%, dok je u istrazivanju Nocera i sur. (2023) osjetljivost bila 75%. Osjetljivost
na eritromicin je nesto niza u odnosu na druge antibiotike. U istrazivanju Lord i sur. (2022),
zabiljezena je osjetljivost od 72%. U istrazivanju Veiga i sur. (2024.) zabiljezena je rezistencija
od 40% na penicilin te 30% na ceftiofur dok je osjetljivost na gentamicin bila 100%. Sli¢na
razina osjetljivosti na antibiotike moZze ukazivati na konzistentne obrasce uporabe antibiotika u

veterinarskoj praksi u odredenim regijama.
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ZAKLJUCCI

Beta-hemoliticki streptokoki (BHS) izdvojeni su iz tre¢ine bakterioloSki pozitivnih
klini¢kih uzoraka $to potvrduje veliki znacaj BHS-a kao uzroc¢nika infekcija u konja.
BHS uzrokuju infekcije svih organskih sustava konja, no najéeSée diSnog sustava.

. Najcesce izdvojena vrsta BHS bila je Streptococcus equi subsp. zooepidemicus, kojeg
je polovica izolata potjecala iz diSnog sustava.

Druga naj¢esca vrsta BHS bila je Streptococcus equisimilis.

Svi izolati bili su osjetljivi na penicilin, Sto ga potvrduje kao prvi izbor u lijecenju

infekcija uzrokovanih BHS.
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8. SAZETAK

Vrste i antimikrobna osjetljivost beta hemolitickih streptokoka izdvojenih iz konja

Klara Fus$

Bakterije roda Streptococcus Cesti su uzro¢nici infekcija razli¢itih organskih sustava kod
konja. Najvaznije vrste streptokoka u konja, Streptococcus equi subsp. equi (S. equi),
Streptococcus equi subsp. zooepidemicus (S. zooepidemicus) i Streptococcus dysgalactiae
subsp. equisimilis (S. equisimilis), tvore beta-hemolizu na krvnom agaru zbog ¢ega pripadaju
skupini beta-hemolitickih streptokoka (BHS). Cilj ovog istrazivanja bio je istraziti uéestalost
izdvajanja BHS-a iz klinickih uzoraka konja, raspodjelu vrsta i njihovu antimikrobnu
osjetljivost u razdoblju od 2013. do 2022. godine. U devetogodisSnjem razdoblju, iz 803 klinicka
uzorka izdvojeno je 96 izolata beta-hemolitickih streptokoka, od kojih su 73 izolata pohranjena
za daljnju analizu i ukljuCena u ovo istrazivanje. Najveci broj izolata BHS-a (50,7%) bio je
porijeklom iz respiratornog sustava. Vrste BHS-a bile su identificirane pomocu komercijalnih
biokemijskih testova (API) i MALDI-TOF MS metode. Najcesce vrste BHS-a bile su S.
zooepidemicus (72,6%) i S. equisimilis (19,2%). Vecina izolata vrste S. zooepidemicus (55%)
bila je porijeklom iz respiratornog sustava kao i polovica izolata S. equisimilis (50%). Svi izolati
BHS bili su osjetljivi na penicilin i ceftiofur. Na trimetoprim/sulfametoksazol bilo osjetljivo
96,2% izolata, a na enrofloksacin 73,6% izolata S. zooepidemicus. Na
trimetoprim/sulfametoksazol i eritromicin bilo je osjetljivo 92,9%, a na enrofloksacin samo
7,1% izolata S. equisimilis. Rezultati ovog istrazivanja potvrduju vaznost BHS-a kao uzro¢nika

infekcija kod konja te isticu potrebu za daljnjim pra¢enjem antimikrobne rezistencije.

Kljuéne rijeci: beta-hemoliti¢ki streptokoki, konji, S. zooepidemicus, antimikrobna osjetljivost
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9. SUMMARY

Species and antimicrobial susceptibility of beta-hemolytic streptococci isolated from

horses
Klara Fus$

Bacteria of the genus Streptococcus are common causative agents of infections in
various organ systems of horses. The most important streptococcal species in horses,
Streptococcus equi subsp. equi (S. equi), Streptococcus equi subsp. zooepidemicus (S.
zooepidemicus), and Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis (S. equisimilis), produce
beta-hemolysis on blood agar, and therefore belong to the group of beta-hemolytic streptococci
(BHS). The aim of this study was to investigate the occurrence of BHS isolated from clinical
samples of horses, species distribution, and their antimicrobial susceptibility over the period
from 2013 to 2022. Over the nine-year period, 96 isolates of beta-hemolytic streptococci were
isolated from 803 clinical samples, of which 73 isolates were preserved for further analysis and
included in this study. The majority of BHS isolates (50.7%) originated from the respiratory
system. BHS species were identified using commercial biochemical tests (API) and the
MALDI-TOF MS method. The most common BHS species were S. zooepidemicus (72.6%) and
S. equisimilis (19.2%). Most of the S. zooepidemicus isolates (55%) were from the respiratory
system, as were half of the S. equisimilis isolates (50%). All BHS isolates were susceptible to
penicillin and ceftiofur. Majority (96.2%) of the S. zooepidemicus isolates were susceptible to
trimethoprim/sulfamethoxazole, and 73.6% to enrofloxacin. Majority (92.9%) of the S.
equisimilis isolates were susceptible to trimethoprim/sulfamethoxazole and erythromycin, but
only 7.1% were susceptible to enrofloxacin. The results of this study confirm the importance of
BHS as causative agents of infections in horses and highlight the need for continued monitoring

of antimicrobial resistance.

Keywords: beta-hemolytic streptococci, horses, S. zooepidemicus, antimicrobial susceptibility
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10. ZIVOTOPIS

Rodena sam 30. travnja 1993. godine u Zagrebu. Nakon uspjes$nog zavrSetka Srednje
veterinarske Skole u Zagrebu kao jedna od najboljih ucenika u generaciji, 2012. godine
upisujem Veterinarski fakultet SveuciliSta u Zagrebu. Tijekom studiranja sudjelovala sam u
raznim dogadanjima i projektima koji su ucinili moje znanje i iskustvo bogatijim. Od druge
godine studija bila sam u¢lanjena u Udrugu Studenata Veterinarske Medicine "Equus” u sklopu
koje sam sudjelovala u raznim projektima te sam nakon nekoliko godina volontiranja na
edukativnoj izlozbi "Reptilomanija+" postala i jedan od organizatora izlozbe. Osim toga bila
sam i voditeljica konjicke sekcije udruge Equus, u sklopu koje smo posjetili konji¢ki klub
"Spar" u Bjelovaru, sajam konja u Veroni te smo prisustvovali na nekoliko edukacijskih
radionica na ran¢evima i u klubovima u okolici grada Zagreba. Takoder sam jedan od osnivaca
i organizatora edukativne izlozbe "Farmica - upoznajmo Hrvatsku kroz zivotinje" koja je
prepoznata i od strane SveuciliSta u Zagrebu zbog Cega sam zajedno s drugim kolegama
osnivacima i organizatorima dobila Rektorovu nagradu za drustveno koristan rad u akademskoj
i 8iroj zajednici u akademskoj godini 2022./2023. Dobitnica sam stipendije u 2023. godini za
"VetNEST CEEPUS LIPIZZAN TOUR" u sklopu koje sam zajedno s jo$ 9 kolega otputovala
u Be¢ u razgled farme na kojoj se uzgajaju Lipicanci, centra za odgoj te Spanjolske $kole
jahanja. Sudjelovala sam na 10. medunarodnom kongresu "Veterinarska znanost i struka" 2023.
godine gdje sam dobila priliku prezentirati svoj rad na engleskom jeziku na temu: "Beta-
hemolytic streptococci isolated from horses in Croatia". Tijekom studija, nekoliko godina sam
sa prekidima volontirala na Klinici za kirurgiju, ortopediju i oftalmologiju Veterinarskog
fakulteta sa konjskim pacijentima pod mentorstvom izv. prof. dr. sc. Nike Brkljace Bottegaro.
Od upisa na fakultet redovito radim te sam tako medu raznim studentskim poslovima stekla
iskustvo i u salonu za pse, a posljednjih nekoliko godina radim u veterinarskoj ambulanti ZAG-
VET u Zlataru. Ove godine u svibnju imala sam priliku posjetiti i provesti tjedan dana u
AniCura Tierarztliche Klinik Aachen dr. Staudacher u Njemackoj $to je dodatno obogatilo moje

iskustvo i prosirilo vidike.

48



	1. UVOD
	2. PREGLED REZULTATA DOSADAŠNJIH ISTRAŽIVANJA
	2.1. Bakterije roda Streptococcus
	2.1.1. Vrste hemolize na krvnom agaru
	2.1.2. Određivanje serološke skupine po Lancefieldovoj

	2.2. Streptococcus equi subsp. equi
	2.3. Streptococcus equi subsp. zooepidemicus
	2.4. Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis
	2.5. Beta-hemolitički streptokoki konja kao uzročnici zoonoza

	3. MATERIJALI I METODE
	3.1. Uzorci i identifikacija bakterija
	3.2. Određivanje antimikrobne osjetljivosti

	4. REZULTATI
	4.1. Prevalencija i vrste beta-hemolitičkih streptokoka

	5. RASPRAVA
	6. ZAKLJUČCI
	7. LITERATURA
	8. SAŽETAK
	9. SUMMARY
	Species and antimicrobial susceptibility of beta-hemolytic streptococci isolated from horses

	10. ŽIVOTOPIS

