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POPIS KRATICA

HE — hemalaun eosin

PCR - (Polymerase Chain Reaction-engl.) lan¢ana reakcija polimerazom
OPA - ov¢ji pluéni adenokarcinom

PAO - pluéna adenomatoza ovaca

JSRV - jaagsiekte sheep retrovirus

enSRV - endogeni jaagsiekte sheep retrovirusa
egJSRV - egzogeni jaagsiekte sheep retrovirus
dUTP - deoksiuridintrifosfataza

RNK - ribonukleinska kiselina

DNK - deoksiribonukleinska kiselina

RH — Republika Hrvatska
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UvVOD

Ov¢ji pluéni adenokarcinom (OPA), od ranije poznat kao pluéna adenomatoza ovaca (PAO),
predstavlja kontagiozni tumor kojeg uzrokuje infekcija jaagsiekte sheep retrovirusom (JSRV). Ova bolest
enzootskog karaktera poznata je diljem svijeta viSe od 100 godina i od tada predstavlja nerjesiv problem u
uzgojima u kojima se virus odrzava (GRIFFITHS 1 sur., 2010.). Podrijetlo imena Jaagsickte sheep
retrovirus, kao i anglosaksonski naziv bolesti Jaagsiekte, poti¢e od juznoafrickog izraza kojim se opisuje
zaostajanje bolesne ovce za stadom. Onkogene i imunogene osobine ovog virusa godinama su
predstavljale nepoznanicu, sve do primjene molekularnih tehnika kojima je opisan njegov genom. JSRV
se sastoji od Cetiri gena: env, gag, pro i pol gen. Gag gen kodira poliprotein koji se dijeli u tri proteina od
kojih su izgradeni matriks, osnovni protein kapside i nukleomatriks. Pro gen kodira protein gotovo jednak
deoksiuridintrifosfatazi (dUTP). Pol gen kodira reverznu transkriptazu i integrazu vazne za enzimatsku
aktivnost virusa. Ovi enzimi sudjeluju u replikaciji virusne RNK i inegraciji DNK pro virusa u genomu
domacina. Env gen kodira povrSinske i transmembranske glikoproteine s pomocu kojih se virus adherira
za stani¢ne receptore i prolazi kroz membranu do citoplazme. Env gen je odgovoran za onkogenu
transformaciju pneumocita tipa II i Clara stanica plu¢a ovce (LEROUX i sur., 2007.). Virusna ovojnica
nuzna je i dostatna za tumorsku transformaciju stanica plu¢a (WOOTTON i sur., 2005.). Srodan i gotovo
jednak je endogeni JSRV virus (enJSRV) koji se u genomu ovce nalazi u 8 do 12 kopija, $to znacajno
otezava razvoj cjepiva protiv egzogenog virusa (HECHT 1 sur., 1996; CARLSON i sur., 2003.). Fetus
ovce se inficira enJSRV izmedu 120. i 125. dana gestacije, jer je tada posebice izrazena ekspresija
endogenog virusa u endometriju i placenti ovce. Infekciju fetusa endogenim virusom organizam ne
prepoznaje kao antigen, jer u tom periodu razvoja ploda dolazi do selekcije klonova T-limfocita, §to
uzrokuje imunosnu toleranciju na endogeni i egzogeni JSRV. Zbog toga do sada nije razvijeno uspjesno
cjepivo kao ni adekvatni seroloski testovi (SPENCER i sur., 2003; DUNLAP i sur., 2006a; DUNLAP i
sur., 2006b). Karakteristika ovog betaretrovirusa je nemoguénost njegove kultivacije in vitro, mada je
virusna etiologija OPA dokazana bioloskim pokusom jo$ 1962. godine. Duran-Reynal uspjesno je obavio
transmisiju tumora aplikacijom suspenzije tumorskog tkiva iz pluc¢a oboljele ovce u pluéa zdravog janjeta
(CVIETANOVIC I MARTINCIC, 1962.). Inkubacija u prirodnim uvjetima je izrazito duga, od nekoliko
mjeseci do nekoliko godina. Inficirane ovce ne moraju za zivota uvijek razviti klinicke znakove bolesti
iako im veéi dio pluénog parenhima moze biti zahva¢en tumorom. Najcesce ugibaju jedinke u dobi od 2
do 4 godine, premda su opisani i ekstremni slucajevi razvijenog OPA u janjadi stare 2 mjeseca, te u ovce
stare 11 godina (CAPORALE i sur., 2005; GONZALEZ 1 sur., 2001.). Egzogeni virus se prenosi
kapljicno i kolostrumom (GRECO i sur., 2008.). Ako se Zivotinja inficira u zrelijoj dobi, simptomi bolesti
nastupiti ¢e znatno kasnije (SHARP i DE LAS HERAS, 2007.). Klinicki se bolest o¢ituje respiratornim
poremecajima koji se mogu lako zamijeniti sa drugim bolestima. U terminalnoj fazi razvijenog

adenokarcinoma pluc¢a ovce su afebrilne, guSe se, auskultatorno se nad plu¢ima cuju vlazni hropeci i



znacajno gube na tjelesnoj tezini. Klinicki simptomi u oboljelih ovaca pojacavaju se pri svakom fizickom
naporu. Karakteristicno je obilno cijedenje mukoidne, djelom pjenusave tekucine iz nosnica kada
zivotinje spuste glavu. Virus se iscjetkom obilno §iri u okolis, pa tako predstavlja najcesci nacin prijenosa
infekcije iz stada u stado (SHARP i DE LAS HERAS, 2007). Zazivotna dijagnostika OPA je sloZena i
temelji se na molekularnom dokazu virusne DNK ili RNK u uzorcima nazalne i bronhijalne tekuéine.
Posljednjih godina rabe se testovi za dokaz virusa u perifernoj krvi i mlijeku, no nisu pouzdani za
dokazivanje rane faze infekcije (VOIGT 1 sur., 2007.; GREGO i sur., 2008.). Jedini pouzdani dokaz
infekcije JSRV virusom je patoanatomski nalaz tipi¢nih adenokarcinomskih lezija u plu¢ima i dokaz
provirusne DNA u tkivu tumora. Prvi patoanatomski i patohistoloski opis bolesti objavljen 1888. godine u
casopisu ,,Journal of Comparative Pathology and Therapeutics ““ jos$ je 1 danas aktualan, $to jasno ukazuje
na postojanost morfoloskih promjena i patogenost samog virusa (GRIFFITHS i sur., 2010.). Lezije su
ogranicene na pluca, iako su opisani i rijetki slucajevi intratorakalnih i ekstratorakalnih metastaza. Plu¢a
zahvacena klasi¢nim OPA lezijama izrazito su povecana i teSka zbog nakupljene sluzi koja se cijedi iz
presjeka tkiva tumora, bronha i dusnika. Distribucija tumorskih masa je u pravilu unilateralna i
istovremeno moze zahvatiti viSe pluénih reznjeva. Tumorske mase su najceSce smjeStene u
kranioventralnim dijelovima plu¢a, i to osobito u kaudalnom dijelu lijevog kranijalnog i desnog
medijalnog pluénog reznja. Tumor raste infiltrativno i ne prelazi iznad povrSine ostatka pluénog
parenhima stoga lako ostaje nezamijecen, jer oponasa lezije kroni¢ne upale pluc¢a. U pravilu je bijele, sive
ili ruzi¢aste boje, a na presjeku je izrazito zilave koherencije. Osim opisanih morfoloskih osobina
klasi¢nog oblika OPA, opisani su i atipi¢ni oblici u Spanjolskih i izraelskih pasmina ovaca koje
karakterizira multinodularna grada (DE LAS HERAS i sur., 2003.). Histolosko obiljezje OPA su acinarne
i papilarne proliferacije obloZene epitelnim kubi¢nim ili visokoprizmati¢nim stanicama. U istom tumoru
mogu se naci oba tipa tumora i stanica. Papilarne proliferacije ¢e$¢e su u lumenu bronha, dok je acinarna
forma ceS¢a u parenhimu pluéa. Lumen okolnih nepromijenjenih alveola je obilno infiltriran
makrofagima. Tumorske stanice pokazuju visok stupanj intraluminarne deskvamacije, osobito u solidnom
tipu adenokarcinoma sa tankom stromom. S povecanjem mase tumora povecava se i koli¢ina vezivnog
tkiva u stromi. Bolest Cesto prate sekundarne bakterijske, virusne i parazitarne infekcije (GRIFFITHS i
sur., 2010.). Ov¢ji pluéni adenokarcinom je kontagiozna, neizlje¢iva virusna bolest od kojeg je uginula i
ovca Dolly, poznata kao prvi klonirani sisavac. OPA nanosi velike Stete ovCarstvu u svim zemljama

svijeta, osim Australije i Novog Zelanda, zahvaljujuéi strogom nadzoru uvoza ovaca.

U RH bolest je prvi puta dokazana 1962. godine na podru¢ju Dalmatinske zagore gdje je unesena
zahvaljujuéi ,,merinizaciji“ hrvatskih pasmina ovaca (Neobjavljeni podaci epizotioloskog istrazivanja
profesora Martin¢i¢a - arhiva Zavoda za veterinarsku patologiju, urudZbeni zapisnik, 1960.-1964.
godina). Usprkos Cinjenici da RH ima stoljetnu ovcarsku tradiciju kako kontinentalnih tako i primorskih
regija, ova bolest od smrti profesora Martinci¢a nije sustavno istrazivana u nasoj zemlji, pa su stoga

dostupni podaci vrlo oskudni.



HIPOTEZA

Zahvaljujuéi projektu Vijeca za istrazivanja u poljoprivredi ,,Zastita zdravlja ovaca i koza u ekoloSkim
uzgojima* dana 23. 11. 2007., patoanatomskim i patohistoloSskim pregledom dokazan je ov¢ji pluéni
adenokarcinom u stadu na podrucju grada Paga. Temeljem cCinjenica da ovaj transmisivni virusom
uzrokovani adenokarcinom plu¢a ima jako dugu inkubaciju, zaklju¢eno je da taj nalaz ne predstavlja
izolirani slucaj, te da su i druge ovce u stadu najvjerojatnije zarazene JSRV. Otok Pag ima brojnu
populaciju ovaca koje pasu na relativno malim povrSinama paSnjaka, pa tako ovce iz razliCitih stada
neprestano dolaze u kontakt i mijeSaju se. Bliski kontakt grla iz razli¢itih stada predstavlja osnovu za

Sirenje virusa u ukupnoj oto¢koj populaciji ovaca.

OPCI CILJEVI RADA:

1) Prikaz klinicke slike OPA u paske ovce

2) Prikaza patoanatomskih promjena tipi¢nih za OPA u paske ovce
3) Prikaza histopatoloskih promjena tipi¢nih za OPA u paske ovce
4) Molekularni dokaz JSRV u tkivu adenokarcinoma paske ovce
SPECIFICNI CILJ RADA:

Dokazati da 1i je OPA nedavno unesena u populaciju Paskih ovaca ili bolest perzistira na otoku od

davnina.



MATERIJALI I METODE

Stada u istraZivanju

Terensko istrazivanje provedeno je u tri stada ovaca u kojima je primarna uzgojna namjena proizvodnja
mlijeka. Stada se nalaze na razli¢itim podruc¢jima otoka Paga, a to su: grad Pag, Gorica i Stara Novalja.
Zdravlje svakog stada je praceno tijekom tri godine, u razdoblju od kraja prosinca 2007. do sijecnja 2011.
godine. Oskudan vegetacijski sastav pasnjaka uvjetuje pregonsko napasivanje u svim stadima, a time i

kontakt sa ovcama iz drugih uzgoja.

Stado Pag: Na zemljopisnim koordinatama 44° 26" 39" N 15° 03" 13" | praceno je u razdoblju od mjeseca
studenog 2007. do mjeseca veljate 2008., kada je brojilo 63 grla paske ovce, 2 3 i 61 Q. Prosje¢na starost
ovaca u stadu bila je 4 godine. Za rasplod ovaca koristeni su isklju¢ivo ovnovi iz stada. Remont se
provodio iz populacije vlastite janjadi. Ovce su napasivane uglavnom na PaSkom polju, a muznja se

odvijala u improviziranim stajama (Slika 1.).

Slika 1. Pasko polje Slika 2. Pasnjak blato

Stado Gorica: Na zemljopisnim koordinatama 44° 23" 52" N 15° 17" 08" 1 stado je praceno tijekom tri
godine. Na pocetku istrazivanja 2008. godine stado je brojilo 30 grla paske ovce, 2009. vlasnik uvodi
nova grla pramenke pa ono broji 70 jedinki, a 2010. godine taj broj pada na 67 grla. Prosjecna starost
ovaca u stadu bila je 5 godina. Stado ima 4 paska ovna, dok su ostale jedinke Zenke. U stadu su isti
ovnovi koriSteni za rasplod od pocetka terenskog istrazivanja. Ovce su napasivane na paSnjacima blato

(Slika 2), a muznja se je odvijala u improviziranim stajama.

Stado Novalja: Na zemljopisnim koordinatama 44° 33" 25" N, 14° 52" 58" I, stado je praceno tijekom tri
godine; 2008. godine stado je brojilo 31 grlo paSke ovce. Tijekom 2009. i 2010. godine broji 32 grla.

Prosjecna starost ovaca u stadu bila je 5 godina. Stado ima jednog ovna, dok su ostale jedinke Zenke. Isti
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ovan je u stadu od pocetka terenskog istrazivanja. Ovce su napasivane na pasnjacima kamenjar (Slika 3),

a muznja se je odvijala u improviziranim stajama.

Za sva tri stada karakteristicno je da se ovce drze dok traje njihova mlijecna isplativost za uzgajivaca,
tako da se u stadu nalaze i ovce starije od 11 godina. U zadnjoj tre¢ini gravidnosti i tijekom laktacije,
hranidba se temelji na pasi uz dohranu sijenom i smjesom od razli¢itih zitarica (kukuruz, jeCam, zob).
Stada se napajaju pomocu kanti i valova vodom iz cisterni i vodovoda. U sezoni janjenja ovce borave na
manjim ogradenim povrSinama, a tada se hranidba temelji na sijenu i smjesama. U razdoblju od 30 dana

janjad se odvaja od majki i kolje, izuzev janjadi namijenjene za obnovu (remont) stada.

Slika 3. Pasnjak kamjenar

Klinicki pregled
Dijagnosticki algoritam kojim smo postavili sumnju da u stadima perzistira JSRV temeljio se na

anamnezi koja je ukljucivala sljedec¢a pitanja:
1) Dali su u stadu zabiljezena sporadi¢na uginu¢a ovaca srednje i starije dobi?

2) Da li su uginu¢ima prethodili simptomi kroni¢ne afebrilne respiratorne bolesti koja nije reagirala

poboljsanjem nakon primjene antibiotske i antihelmintske terapije?

3) Da li je u ovaca koje su pokazivale navedene simptome dolazilo do pogorSanja respiratornih
simptoma prilikom pojacane fizicke aktivnosti kao Sto je kretanja stada, te da li su pritom

zaostajale za stadom?

Zatim je provedena inspekcija stada u pokretu i odabir jedinki koje zaostaju.



Shema pojedinacnog klinickog pregleda ovaca:

1) Inspekcija pokreta disanja koji ukljuuju znacajno koristenje trbusne stjenke u inspiriju i

ekspiriju-abdominalni tip disanja.
2) Auskultacija grudnog kosa ili samo dusnika u slu¢ajevima kada ovce nisu oSiSane.
3) Inspekcija sluznica.
4) Utvrdivanje curenja obilnog nazalnog iscjetka pri spontanom spustanju glave.

5) Test tacki - podizanje straznjeg dijela tijela i spustanje glave u najnizu poziciju u odnosu na trup,

pri ¢cemu dolazi do obilnog cijedenja nazalnog iscjetka.

Patoanatomska pretraga

Uginule i eutanazirane ovce dostavljane su na obdukciju u Zavodu za veterinarsku patologiju
Veterinarskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu. U nekoliko slucajeva prisilnih klanja na obdukciju su

dostavljena iskljucivo pluca, te je stoga obavljena parcijalna obdukcija po istom algoritmu pregleda.

Potpuna obdukcija

Algoritam obdukcije uginulih i eutanaziranih ovaca prilagodili smo bioloSkom ponaSanju plu¢nog
adenokarcinoma ovaca u svrhu preciznog utvrdivanja distribucije tumora u plu¢ima, te prisustva
torakalnih i ekstratorakalnih metastaza. U prsnoj Supljini je jo§ odredivana prisutnost patoloskog sadrzaja,
prvenstveno transudata ili eksudata, prozirnost i glatkoca poplucnice i porebrice, morfoloske osobine
traheobronhijalnih i medijastinalnih limfnih ¢vorova, prisustvo priraslica i posljedi¢ne adhezije seroznih
povrSina susjednih organa. Takoder smo mjerili debljinu naslaga loja u masnim depoima u svrhu

prosudivanja gojnog stanje ovce.

Pregled pluca

1) Procjena izostanka kolapsa plu¢nog parenhima pri otvaranju prsne Supljine.

2) Odredivanja koli¢ine i kvalitete teku¢ine u dusniku i bronhima.

3) Precizno utvrdivanje distribucije adenokarcinoma u pluénim reznjevima

4) Utvrdivanje udjela adenokarcinoma u volumenu promijenjenog pluénog reznja
5) Odredivanje boje i konzistencije adenokarcinoma.

6) Utvrdivanje prisutnosti i distribucije malih, ,,satelitskih“ adenokarcinoma.



HistopatoloSka pretraga

Organi i tkiva fiksirani su u neutralnom puferiranom 10 % formalinu tijekom 24 sata. Nakon 24 satne
fiksacije uklopljeni su u parafin i rezani na kliznom mikrotomu u rezove debljine 3 do 5 um. Rezovi su
nakon deparafiniranja obojeni hematoksilin-eozinom. Mikroskopska stakalca oznacavana su Siframa

rednog broja histoloSkog protokola i kalendarske godine za svaku pojedinu ovcu.

Kriteriji mikroskopske pretrage odredeni su na temelju morfoloski karakteristika OPA-e opisanih u

drugih pasmina ovaca. Rezultati histopatoloSke pretrage prikazani su tabli¢no, za svaki kriterij upisan je

() ili (-).

Molekularna pretraga

Za izdvajanje DNA je koriSteno tkivo adenokarcinoma plucéa ovce ,,broj 1 stado Pag, stare Cetiri godine i
ovce ,,broj 5“ stado Gorica stare 17 mjeseci. Istovremeno je izdvojena DNA iz tkiva pluca divlje svinje i
ovce iz podru¢ja gdje do sada nije utvrden OPA (Cres, ovca stara 12 godina). Uzorci divlje svinje i creske
ovce koristeni su kao negativne kontrole izdvajanja DNA. Ukupna DNA je izdvojena komercijalnim

kitom DNAeasy Blood & Tissue Kit (Quiagen, Hilden, Njemacka) prema uputama proizvodaca.

Tablica 1. Ispitivani i kontrolni uzorci za molekularnu dijagnostiku

Oznaka Tkivo
1 Pluca divlje svinje
2 Pluc¢a ovce “broj 17
3 Pluc¢a ovce “broj 57
4 Pluca creske ovce slobodne od OPA

Lancana reakcija polimerazom (engl. Polymerase chain reaction, PCR) je koriStena kako bi se umnozio
ciljani odsjec¢ak od oko 150 parova baza. Za umnazanje ciljanog odsjecka koriStena je prednja pocetnica
P1  (MWG) TGGGAGCTCTTTGGCAAAAGCC 1  straznja  pocetnica P3  (MWGQ)
CACCGGATTTTTACACAATCACCGG prema protokolu kojeg su izradili PALMARINI I SUR.
(1996.). Kao predlozak za PCR koriStena je ranije izdvojena DNA u koncentraciji od 50 ng. Konacna
reakcijska smjesa se sastojala od 1x reakcijskog pufera (Quiagen), 0,5mM MgCl, (Quiagen), pocetnica
P1 (MWG) i P3 (MWG) u koncentraciji 0,2 uM, 0,2mM svakog nukleotida (ANTP mix, Roche) i 1,25 U

polimeraze (Hotstart, Quiagen).



Reakcija se sastojala od inicijalne danaturacije u trajanu 5 minuta pri 94 °C, nakon Cega je usljedilo 40

ciklusa kako sljedi:
1) denaturacija pri temperaturi od 94 °C kroz 30 s;
2) prihvacanje pocetnica pri temperaturi od 59 °C kroz 30 s
3) produzenje pri temperaturi od 72 °C kroz 30 s

Nakon posljednjeg ciklusa produZenje je provedeno na 72 °C tijekom sedam minuta. Reakcija je

automatski zaustavljena pri temperaturi od 4 °C.

Plazmid pCM2JS21 je koriSten kao pozitvna kontrola reakcije, dok je voda slobodna od enzima rnaza i

dnaza koriStena kao negativna kontrola reakcije.

Uspjesnost umnazanja provjerena je elektroforezom u 1,5% agaroznom gelu s 1ug/ml etidij bromida



REZULTATI

Rezultati klini¢kog pregleda

Stado Pag

U stadu Pag tijekom 2007. godine uginulo je 6 ovaca. LeSine Cetiri ovce pronadene su na pasnjaku u
uznapredovalim stadijima dekompozicije, pa stoga nije bilo moguce utvrditi uzroke njihova uginuéa.
Dvije ovce koje su su uginule 23. 11. 2007. i 14. 12. 2008. u blizini mjesta za muznju, pronadene su prije
znacajnijih znakova dekompozicije i dopremljene na obdukciju. Obje ovce su prije uginuca pokazivale
naglasene simptome respiratorne bolesti bez poboljSanja, unato€ terapiji antibioticima i antihelminticima
sirokog spektra. Pocetkom sijecnja 2008. godine stado je klinicki pregledano. Od 57 ovaca u testu
kretanja stada zaostajalo je pet grla. Od navedenih pet pojedina¢nim pregledom je samo u jedne ovce broj
3 ustanovljen abdominalni tip disanja, cijanoza sluznica, hropci nad dusnikom, te polovic¢no pozitivan test
tacki. Da izbjegne troSkove lijeCenja vlasnik se odlucio na eutanaziju obavljenu aplikacijom T61 u

jugularnu venu.

Tablica 2. Pag - prikaz broja jedinki i uginuca tijekom perioda od tri godine (2007.-2008.)

Godina Ovce (n) Uginule (n)

2007. 63 5
2008. 54 3
20009. 68 2

Stado Gorica

Stado Gorica brojilo je 30 ovaca 2007. godine, ali su od sredine ljeta zabiljeZena sporadi¢na uginuca
ovaca u dobi od tri do osam godina. Do pocetka 2008. godine uginulo je 11 ovaca. Ovce nisu obducirane
pa stoga nije poznat uzrok uginuca, iako su pokazivale naglasene simptome respiratorne bolesti bez
pobolj$anja unato¢ primjeni klasi¢ne terapije. Cetiri od navedenih 11 ovaca ugusilo se tijekom transporta
u automobilu na putu prema veterinarskoj stanici. Vlasnik je u sve Cetiri ovce primijetio opsezan
pjenusavi iscjedak iz nosnica i usta. U sijecnju 2008.godine pregledano je stado, od 19 ovaca u testu
kretanja zaostalo je Cetiri ovce. Pokazivale su znakove apneje i abdominalnog disanja, te su imale
naglaSene hropce nad duSnikom. Na sluznicama prirodnih otvora nije utvrdena cijanoza. U testu tacki su
ovce broj 4 i 5 bile polovi¢no pozitivne sa pojavom bijele pjenusave teku¢ine na ustima (Slike 4, 5.), dok
ovca broj 6 nije izbacivala sluz kroz otvore nosne i usne Supljine. U srpnju je pregled stada ponovljen i
izolirana je jo$ jedna jedinka sa simptomima respiratorne bolesti karakteristicnim za OPA. Vlasnik se
odlucio na eutanaziju sve Cetiri ovce da bi izbjegao troskove lijeenja, te da se utvrdi uzrok morbiditeta i

mortaliteta stada. Nakon sezone janjenja 2009. godine dopunio je stado sa novih 55 ovaca, ali se



sporadi¢na uginuca nastavljaju. Tijekom 2009. godine uginulo je 14 ovaca koje nisu obducirane. U 2010.
godini stado je ponovno pregledano, te su u pet novih ovaca utvrdeni razvijeni simptomi kroni¢ne pluéne

bolesti. Svih pet ovaca je eutanazirano. Sve eutanazije su obavljena aplikacijom T61 u jugularnu venu.

Tablica 3. Stado Gorica broj jedinki tijekom tri godine (2008.-2010.).

Godina Ovce (n) Uginule (n)

2008. 30 15
2009. 70 14
2010. 67 7

Slika 4. Ovca broj 4 Test-tacki. SpusStanje glave u Slika 5. Ovca broj 4 Polovi¢no pozitivan test-tacki,
najnizu poziciju, podizanjem straznjeg dijela trupa izlazak bijele pjenusave tekucine na usta

Slika 6. Ovca broj 7 Obilno cijedenje sluzave bijele Slika 7. Ovca broj 14 Prikupljanje pjene iz pluca za
pjene predstavlja patognomonicni nalaz terminalnog molekularnu dijagnostiku
stadija ov¢jeg pluénog adenokarcinoma

Stado Stara Novalja

U 2008. godini stado Stara Novalja brojilo je 31 pasku ovcu. Pri prvom slu¢aju uginuéa vlasnik je
dostavio ovcu na obdukciju. Prilikom manipulacije sa leSinom ovce broj 7 iz nosnica je iscurilo oko 2 dl

bijelog sluzavog i pjenusavog sekreta (Slika 6). Klini¢ki pregled stada nije obavljen zbog neprikladnih
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meteoroloskih uvjeta. Slijedece godine vlasnik je zabiljezio dva slucaja uginuca na pasnjaku, uzrok smrti
nije utvrden zbog visokog stupnja dekompozicije tkiva. U studenom 2010. zabiljeZeno je novo uginuce i
ovca broj 14 je dostavljena na obdukciju. Postmortalno je i u ove ovce zabiljeZzeno spontano curenje
karakteristicne bijele pjenusave tekucine iz nosnica, koja je prikupljena u sterilnu posudu i smrznuta na -

20 °C (Slika 7). Klinicki pregled stada ni tada nije obavljen.

Tablica 4. Stado Stara Novalja broj jedinki tijekom tri godine (2008.-2010.).

Godina Ovce (n) Uginule (n)

2008. 31 1
2009. 32 2
2010. 32 1

Rezultati patoanatomska pretrage

Obavljeno je 14 obdukcija ovaca, 12 potpunih i dvije parcijalne. U tablici 5 prikazan je kronoloski slijed
obdukcija, podrijetlo ovaca, uzroci uginuca, te gojno stanje pregledanih jedinki. Redni broj obdukcije

predstavlja ujedno i $ifru ovce u istrazivanju.

Tablica 5. Broj obduciranih ovaca

BROJ lokacija Datum zaprimanja Dob/spol Uzrok smrti Kaheksija
1 Pag 23.11.2007. 49 ugusenje +
2 Pag 14.12.2007. 29 ugusenje -
3 Pag 11.01.2008. 49 eutanazija -
4 Gorica 22.01.2008 8% eutanazija +
5 Gorica 22.01.2008. 19 eutanazija +
6 Gorica 31.01.2008. 69 eutanazija +
7 Novalja 20.03.2008. 89 ugulenje +
8 Gorica 31.07.2008 29 eutanazija -
9 Gorica 30.03.2010 69 eutanazija -

10 Gorica 30.03.2010 119 eutanazija +
*11 Gorica 30.03.2010 5Q eutanazija -
*12 Gorica 20.11.2010 29 eutanazija +
13 Gorica 20.11.2010. 49 eutanazija -
14 Novalja 22.11.2010. 79 eutanazija -

*_parcijalna obdukcija
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Iz stada Pag obducirane su tri ovce, iz stada Novalja dvije ovce, te iz stada Gorica devet ovaca. Parcijalna
obdukcija dvije ovce iz stada Gorica, broj 11 i broj 12, obavljena je zbog prisilnog klanja Zivotinja na

koje se vlasnik odlucio zbog fibroze i atrofije vimena, te trajnog prestanka laktacije.

Serozna atrofija masnog tkiva, objektivni dokazi mrSavosti, utvrdena je u sedam pregledanih ovaca, u
ovce broj 1. iz stada Pag, te u Sest ovaca iz stada Gorica, broj 4, 5, 6, 7, 10 i 12. Difuzno povecanje pluca i
izostanak kolapsa pluca nije utvrden samo u ovce broj 3. U ostalih 13 ovaca pluca su ispunjavala Citav
volumen prsne Supljine (Slika 9). Nalaz stabilne sluzave bijele pjene u dusniku (Slika 8) i naglaSena
vlaznost parenhima pluca (edem) izostala je jedino u ovce broj 3 i u ovce broj 12. U dusniku ovce broj 10
nadena je sivkasta pjenusSava tekuc¢ina bez udjela sluzi, u kojoj su se nalazili malobrojni adultni oblici

pluénih vlasaca.

Zari$ne pojedinacne ili stapajuée konsolidacije, te velike zonske konsolidacije pluénog parenhima
karakteristicne za OPA, utvrdene su u 13 ovaca. Ovca broj 10 nije imala vidljiv tumor u parenhimu pluca,
ali je razvila difuzni edem pluca uslijed dilatativne kardiomiopatije. Boja tkiva utvrdenih adenokarcinoma
u paske ovce bez obzira na volumen tumora varira od sivo-bijele, bijele, sive pa sve do sivo ruziCaste.
Najcéesce su adenokarcinomom bili zahvaceni ventralni dijelovi plu¢a sa tendencijom Sirenja u dorzalna
podrudja reznjeva. Distribucija tumora u pluénim reznjevima i udio tumorske mase u njima prikazana je u
tablici 7. Naj¢es$¢a pozicija malignog bujanja zabiljeZzena je u desnom i lijevom kaudalnom pluénom

reznju, potom u desnom medijanom reznju, dok su karanijalni reznjevi pluca najcesce bili postedeni.

Granice izmedu OPA i zdravog parenhima pluca najcesce su jasne i oStre bez obzira na veli¢inu tumora.
Lokalno infiltrativan rast utvrden je u slucajevima kada je adenokarcinom zahvatio vise od 50 % plu¢nog
reznja. UobiCajen nalaz za sve OPA pozitivne ovce je pojava satelitskih tumora promjera od 3 do 10 mm.
Satelitski tumori uglavnom se nalaze utisnuti u edematozno ili emfizematozno pluéno tkivo, u okolici
vec¢ih zona maligne konsolidacije pluc¢a. Prereznu plohu OPA odlikuje sitno-granulirana grada (Slika 11).
Medutim, u veé¢im tumorima Cest je nalaz centralnih, bijelih, tvrdih, zona fibroze (Slika 10), ili sivih
podru¢ja razmeksavanja tkiva uslijed centralne nekroze. Prerezna ploha vecih tumorskih podrucja
naj¢esc¢e je suha, dok su manja zariSta tumora na presjeku znatno vlaznija sa obilnim pjenuSavim
iscjetkom. Popluénica iznad zona OPA najée$cée je glatka i prozirna, medutim u ovaca 4, 5, 7, 8, 131 14
iznad tumorskih masa utvrdena je fibroza popluénice sa stvaranjem priraslica, kojima su dijelovi plu¢a
fiksirani za porebricu. Zanimljivo je da je u ovce 4 i1 5 postotak pluénog paranhima zahvacen
adenokarcinomom bio niski, te da nisu imale znacajnije sekundarne upalne promjene u plu¢ima. Jedina
ovca sa promjenama na pleuri koja je ocitovala znacajniju apostematoznu i verminoznu granulomatoznu
pneumoniju je ovca broj 8. Edem u regionalnim limfnim ¢vorovima utvrden je u ovce broj 1, te u ovaca 7,
81 11. Ovce 1, 81 11 imale su jaku sekundarnu bakterijsku infekciju plu¢a, dok je u ovce 7 povecanje

limfnih ¢vorova posljedica metastaziranja OPA.
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Slika 8. Ovca broj 4 Dusnik ispunjen bijelom Slika 9. Ovca broj 3 Lateralno otvoreni prsni
sluzavom pjenom. kos, vidljiv izostanak kolapsa pluca, desni
medijani i kaudalni pluéni reznjevi difuzno
zahvaceni ruzicasto-sivom tumorskom masom.

Slika 10. Ovca broj 3. Poprecni presjek kroz Slika 11. Ovca broj 6 Poduzni presjek kroz lijevi

tumor u desnom kaudalnom pluénom reznju kaudalni pluéni rezanj pokazuje infiltrativno
pokazuje infiltrativan rast, te suhu sivo ruzicastu urastanje sitnih sivih tumorskih ¢voric¢a u zdravi
prereznu plohu. pluci parenhim. Prerezna ploha vlazna, iz bronha

se cijedi pjenusava tekucina.

Jedinstven nalaz intratorakalnih metastaza utvrden je u ovce broj 7. Osim u traheobronhijalnim i
medijastinalnim limfnim ¢vorovima metastaze su nadene i u priraslicama izmedu lijevog kaudalnog
pluénog reznja i prsne stjenke, na prsnoj stjenci u interkostalnim prostorima, kao i na porebrici koja
prekriva rebra (Slika 12.). Brojne nodularne metasteze utvrdene su i na povrSini masnog tkiva osréja
(Slikal3.). Zanimljivo je istaknuti da boja metastatskih tumora nije bila ujednacena, utvrdene su
metastaze sivo ruZziCaste i bijele boje. Morfoloske osobine pluénog adenokarcinoma paskih ovaca

odgovaraju klasi¢énom tipu ovog tumora.

Radi bolje preglednosti svi rezultati patoanatomske pretrage prikazani su u tablici 6.
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Slika 12. Ovca broj 7 Prsna stjenka desno, u
interkostalnim prostorima prisutni brojni bijeli
¢voriéi promjera od 4 mm do 1.5 cm — torakalne
kostalne metastaze OPA i jaka fokalna fibroza
porebrice.

Slika 13. Ovca broj 7 U masnom tkivu osrc¢ja
rasijani brojni sivo ruzi€asti ¢vori¢i promjera od
3 do 8 mm-torakalne perikardijalne metastaze
OPA.

Tablica 6 . Prikaz patoanatomskih promjena u prsnoj Supljini i na plu¢ima

Nr | Leostanak Plenau Edem Konsolidacija  Satelilski Buja Zilava Nekroza  Apsces  Granulom  Zamudéenje  priraslice Edem
kolap dugnil parenhi pluéa tumori tumora  koherencija pleure Limfnog
&vora
1 + + + + Sivio- + + - +
rugicasla
2 + + + + + sivo- + - + desno -
bijela
3 - - - + + sivo- + - - -
bijela
4 + + + + + sivo- + - + desno -
bijela
5 + + + + sivo- + - + desno -
bijela
6 + + + + siva + - - -
7 + + + + + bijela + - lijeve +
B + + + + bijela + + + + lijeve +
9 + + + + siva + - - -
10 + + + - - - - -
11 + + + + siva + - - +
12 + - - siva + - - -
13 + + + + sivo- + - + hilateralno -
ruziéasta
14 + + + + + bijcla + - + bilateralno -
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Tablica 7. Prikaz anatomske distribucije tumora u pluénim reZnjevima i udio tumorske mase u

pojedina¢nom plu¢nom reZnju.

broj 1 3 4 5 6 7
L (%) L (%) D (%) D (%) D (%) D (%)

1 90 20
2 3 100 30
3 5 7
4 100 70
5 5
6 30
7 40
8 100 7
9 70 7
10
11 7 7
12 30
13 70 80
14 40 20 70 60

Shema 1.Shematski prikaz dorzalne povrsine pluca, boje i brojevi kojima su obiljeZeni stupci u tablici 7

odgovaraju boji i broju plué¢nog reznja.
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Rezultati histopatoloSke pretrage

HistopatoloSkom pretragom utvrdene su neinkapsulirana zari$ta neoplasti¢nih epitelnih, alveolarnih i
bronhijalnih stanica u svih 13 OPA pozitivnih ovaca. U ovce broj 10 kod koje tumor nije bio
makroskopski uoc€ljiv histoloski su utvrdene intrabronhijalne i intraalveolarne papilarne proliferacije
promjera od 1 do 1,5 mm. Rezultati prema zadanim kriterijima mikroskopske pretrage prikazani su u
tablici 8. Utvrdeno su tri vrste karcinomskih Zljezdanih epitelnih stanica organiziranih u dva tumorska

tipa: acinarni i papilarni tip ov¢jeg pluénog adenokarcinoma:

1. Kubicne epitelne stanice sa centralno smjestenom velikom jezgrom vezikularnog tipa u kojoj su
vidljiva do tri nukleolusa bizarnog oblika. Oskudna do osrednje obilna citoplazma koja u vecini

stanica ima vakuoliziranu citoplazmu. Polozaj jezgre u vakuoliziranim stanicama je ekscentrian.

2. Visokoprizmati¢ne epitelne stanice sa bazalno smjestenom malom okruglom jezgrom gradenom

od gustog zrnatog kromatina i obilnom eozinofilnom citoplazmom.

3. Visokoprizmati¢ne epitelne stanice koje karakterizira vezikularna jezgra i obilna eozinofilna

citoplazma pjenusavog izgleda.

Acinarni tipa odlikuje jedan red stanica poslozenih u obliku Zljezdanog acinusa na tankoj fibrovaskularnoj
stromi (Slika 14). Acinarni tumori su solidne grade, najces¢e nejasno razgraniceni od zdravog tkiva i
pokazuju znacajniji stupanj deskvamacije kubi¢nih ili visokoprizmati¢nih stanica u lumen. Papilarni tip
lezija karakteriziraju intraalveolarni i intrabronhijalni izdanci obloZeni najcesée visokoprizmaticnim
epitelnim stanicama u jednom ili viSe redova (Slika 15). Intrabronhijalne lezije su ograni¢ene od ostalog
parenhima bazalnom membranom bronha, dok alveolarne proliferacije pokazuju infiltrativan rast. Odlike
oba tipa OPA su obilje alveolarnih makrofaga u zoni neposredno uz tumorske proliferacija, te gusti
peribronhijalni i perivaskularni limfocitni infiltrati. Pove¢anje udjela fibrovaskularne strome uoceno je i u

acinarnom i u papilarnom tipu tumora i karakteristicno je za kroni¢ne lezije.

Slika 14.Acinarni tip OPA Slika 15.Papilarni tip OPA
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Sekundarne infekcije utvrdene su u malom broju slucajeva. Bakterijsku gnojnu bronhopneumoniju imale
suovca 1, 3, 81 9. Granulomatozna zarista verminozne pneumonije utvrdena suu ovaca 3,4, 5,101 11. U
nekolicini solidnih tumora sa jako izrazenom deskvamacijom nadene su multinuklearne stanice bizarnog
oblika, slobodne u lumenu tumorskih acinusa (Slika 16). U uzorcima 6 i 7, kod tumora acinarnog tipa sa
jakom fibrozom intersticija izmedu kolagenih vlakana strome, uocena su brojna, okrugla, dijelom

inkapsulirana zarista vretenastih miksomatoznih stanica sa obilnom prozra¢nom citoplazmom (Slikal7).

Slika 16. Multinuklearne stanice Slika 17. Miksomatozne proliferacije

Mikroskopske odlike metastaza ovce broj 7 karakterizira mjeSovita acinarna i papilarna grada. Metastaze
utvrdene na stjenci prsnog kosa i u limfnim ¢vorovima pokazuju identican, lokalno infiltrativni rast, te
jaku skiroznu reakciju intersticija tipicnu za kroni¢ne tumorske lezije u plu¢ima. Tumorske stanice koje
grade metastaze pokazuju identiCan stupanj diferenciranosti kao i maticne tumorske stanica pluca.
Mikrometastaze su utvrdene unutar limfnih Zzila osréja, (Slika 18) popluénice, te u kortikalnim i

medularnim sinusima limfnih ¢vorova. Zanimljiv je nalaz metastaza u fibroznim traccima priraslica.

Slika 18. Metastaza acinarnog i papilarnog tipa Slika 19. Nalaz tumorskih stanica u limfnoj zili osr¢ja
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Tablica 8 Prikaz rezultata histoloSke pretrage

Broj Ac.tip Pa.tip S.tip Mix.p. T.s. S.s. L.d. N. B.p.p. M.t.s. M.i. L.a. B.inf. P.inf. Met.
1 + - - - + + + + - + + + + - -
2 + + - - + + + + + +/- + + - - -
3 + + - - + + + + + + + + + + -
4 + - + - + - + - - + + + - + -
5 + + - - + + + - + - + + - + -
6 + - - + - + + + - - + + - - -
7 + + - + - + - + + - + + - - +
8 + + - - + + + + + - + + + - -
9 - + - - + - + - + - + + + - -
10 - + - - + - - - + - - - - + -
11 - + - - + - - - + - + + - + -
12 + - + - + - + - - - + + - - -
13 + - + - + - + - - - + + - - -
14 + - + - + + + + - - + + - - -

Ac-acinarni tip, Pa-papilarni tip, S-solidni tip, Mix. p.-miksomatozne proliferacije, T.s.-tanka stroma, S.s.-skirozna stroma, L.d.-luminalna deskvamacija, N.-nekroza; B.p.p.-bronhijalne papilarne proliferacije;

M.t.s.-multinuklearne tumorske stanice, M.i.-makrofagni infiltrat L.a.-limfocitni agregati, B.inf.-bakterijska sekundarna infekcija, P.inf.-parazitarna sekundarna infekcija, Met.-metastaze
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Rezultati molekularne pretrage

U oba pretrazena uzorka pluénog tkiva od ovce broj 1 stado Pag stare Cetiri godine i ovce broj 5 stado
Gorica stare 17 mjeseci, dokazan je odsjecak od oko 150 parova baza koji je specifi¢an za JSRV virus
(Slika 20). U uzorcima s oznakama 1 i 4 nisu dokazani specificni odsjecci, a predstavljali su DNA

izdvojenu iz plu¢a OPA negativne ovce sa Cresa i divlje svinje.

500 —
400 —
300 —

200 —
100 —

(bp)

Slika 20. Elektroforeza u agaroznom gelu (1,5%) pokazala je specificne proizvode PCR- a veli¢ine oko

150 parova baza specifi¢ne za JSRV (2 1 3).
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RASPRAVA

Pluéna adenomatoza dokazana je u mnogim ovcarskim zemljama svijeta, osobito u naSem okruZenju u
sredozemnom bazenu (SHARP i DE LAS HERAS, 2007.). U stadima u kojima bolest dugo perzistira, te
ima endemski karakter, morbiditet se krece oko 1 do 5 % godis$nje. Ako se bolest prvi puta javi u nekom
stadu, morbiditet dostize i do 80% (SHARP and DE MARTINI, 2003.). Morbiditet koji su vlasnici stada
ovaca na otoku Pagu prijavili tijekom perioda od tri godine temeljio se na anamnestickim podacima.
Valja naglasiti da za svaku uginulu Zivotinju nije objektivno dokazano da se radi o OPA, ali na temelju
ostalih rezultata istrazivanja vrlo je visoka vjerojatnost da su te ovce uginule od adenokarcinoma pluca.
Uginuca zabiljeZzena u ovom istrazivanju za stado Pag tijekom 2007. godine iznosila su 8%, tijekom 2008.
godine 6%, tijekom 2009. godine 3%. U stadu Gorica uginu¢a u 2008. godini iznosila su 50%, u 2009.
godini 20%, u 2010. godini 10%. U stadu Stara Novalja u 2008. godini uginu¢a su iznosila 3%,
2009.godine 6 %,a 2010.godine 3%. Na temelju morbiditeta moze se zakljuciti da je u stadu Pag i stadu
Stara Novalja OPA najvjerojatnije endemska bolest. Visok postotak uginuca zabiljezen u stadu Gorica
upucuje da se radi o prvom kontaktu ovaca sa JSRV. Vlasnik je 2005. godine oformio stado koje se
sastojalo od ovaca mjeSovitog podrijetla. Dio ovaca je otkupljen iz susjednog stada s istog lokaliteta, dok
je veéi dio ovaca dokupljen s drugih, nama nepoznatih podruc¢ja RH. Radi visokog morbiditeta u stadu
vlasnik je 2009. godine uveo novih 55 ovaca, ali ovoga puta ovce su uglavnom bile sa drugih lokaliteta na
otoku Pagu, a manjim dijelom s kontinenta. U stadu Gorica ugibale su uglavnom ovce dopremljene s
kontinenta koje prije nikada nisu bile u kontaktu s JSRV, §to je u skladu sa bioloskim ponasanjem JSRV
(GRIFFITHS i sur., 2010.). Kao najznacajnija metoda klinicke pretrage u ovom terenskom istrazivanju
pokazala se inspekcija stada u pokretu. Na taj su nacin izdvojene jedinke koje zbog gubitka daha nisu
mogle pratiti ostale ovce. Spomenutom metodom je u stadu Pag izdvojeno pet, a u stadu Gorica devet
ovaca. U stadu Stara Novalja klinicki pregled nije obavljen. Ova pretraga nadopunjena je pojedinacnim
klinickim pregledom u kojem je na temelju utvrdene cijanoze sluznica, abdominalnog tipa disanja i
hropaca nad trahejom, postavljena visoka sumnja na oboljenje. Test tacki, kao najprecizniji dijagnosti¢ki
postupak prema literaturnim podatcima, u naSem se slu¢aju pokazao najmanje osjetljiv (DE LAS HERAS
i sur., 2003; LEROUX 1 sur., 2007.). Od 11 ovaca podvrgnutih ovom testu samo je kod cCetiri ovce
dobiven srednje pozitivan rezultat. PrimijeCeno je da je nakon eutanazije Zivotinjama iz nosnica iscurila
obilna bijela pjenuSava sluz. Posmortalno oslobadanje sluzi iz gornjih di$nih puteva se moze protumaciti
opustanjem muskulature bronha i dusnika, koja se zgréila uslijed stresa nastalog za vrijeme klini¢kog
pregleda. Vecina bolesnih ovaca eutanazirana je u ranom stadiju bolesti, Sto je takoder jedan od razloga
losijeg rezultata testa tacki. Kasalj, kao vrlo nespecifi¢an simptom, prati brojne druge infekcije plué¢a i u
naSem se istrazivanju nije pokazao kao specificna osobina OPA u paske ovce. MrSavost koja se u
literaturi spominje kao znacajan i uc¢estao nalaz, u paske ovce je utvrdena samo u 7 od 14 obduciranih

jedinki. Medutim, samo dvije mrSave ovce imale su vise od 50 % plu¢a zahva¢enih OPA-m, dok je u
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ostalih respiratorna povrSina zahvaéena tumorom bila znacajno manja od 40 %. Moguce objasnjenje
temelji se na Cinjenici da je vecina ovaca eutanazirana u ranom stadiju bolesti na zahtjev vlasnika da se
izbjegnu troSkovi lijeCenja i nepotrebno mucenje oboljelih ovaca. MrSavost se u njihovom slucaju moze
objasniti loSijom prehranom u periodu puerparija i laktacije. Prosjecna starost obduciranih ovaca iznosila
je 5 godina, najmlada ovca u koje je dokazan adenokarcinom pluca bila je stara 17 mjeseci, a najstarija 11
godina. U ovce stare 11 godina apneja je nastala posljedi¢no dilatativnoj kardiomiopatiji, a OPA u
pocetnoj fazi bolest je utvrden tek mikroskopskom pretragom. Ova ovca je zanimljiva i po tome §to je
Cista paSka pramenka i pripada uzgoju na lokaciji Gorica, za koju smo utvrdili da je endemsko podrudje.
Histoloski evidentan tumor je razvila tek u odmakloj zivotnoj dobi, §to je vazan nalaz i poti¢e na
razmiSljanje o mogucoj povecanoj otpornosti pojedinih jedinki na JSRV. Niti jedan ovan iz pracenih stada
nije pokazao klini¢ke znakove bolesti iako borave u JSRV kontaminiranoj sredini. Znac¢aj subklinicke
infekcije u ovnova je itekako vazan, jer je zahvaljuju¢i uvozu ovnova drugih plemenitih pasmina ovaca
bolest prosirena u mnogim ovcarskim zemljama. Ovnovi su namjenjeni isklju¢ivo rasplodu i njihov
organizam ne prolazi kroz ciklicke faze graviditeta i laktacije kao Sto je to slucaj u ovca, ¢ime se njihov
organizam iscrpljuje i postaje prijemcljiv za infekciju. Patoanatomska i patohistoloska pretraga potvrdile
su da paske ovce boluju od klasi¢nog oblika ovc¢jeg pluénog adenokarcinoma, koji je najcesce bilateralan
i zahvaca u najvecem postotku desni medijani, te desni i lijevi kaudalni pluéni rezanj, $to je u skladu sa
literaturnim podatcima (SHARP i DE LAS HERAS, 2007.). Histopatoloska obiljeZja adenokarcinoma
pluc¢a paske ovce ne razlikuje se bitno od morfologije ovog tumora u drugih svjetskih pasmina ovaca,
osim po nalazu velikog broja intraluminalnih bizarnih multinuklearnih stanica. Ovakve stani¢ne formacije
nastale su najvjerojatnije fuzioniranjem deskvamiranih tumorskih stanica u lumenu acinusa
adenokarcinoma. Nacin na koji se moze utvrditi da li ove stanice imaju tumorsko porijeklo ili su upalne
prirode je imunohistokemijska pretraga na JSRV. Jedinstven nalaz intratorakalnih metastaza je vrlo
zanimljiv, obzirom da se radilo o autohtonoj, umatic¢enoj paskoj ovci, te stoga spomenuti nalaz predstavlja
temelj za daljnja istraZivanja morfologije i patoloskog Sirenja ovog tumora. Do danas je utvrdeno samo
nekoliko svjetski priznatih pasmina ovaca u kojih se razvija metastatski oblik OPA-e. (DE LAS HERAS i
sur., 2003.).PatohistoloSka i patoanatomska dijagnoza dostatne su za objektivnu dijagnostiku bolesti.
Medutim, s pravnog aspekta Zakona o veterinarstvu i Pravilnika o suzbijanju zarazih bolesti, te pravnih
radnji koje iz njega proizlaze, nadali smo se da ¢e molekularni dokaz virusa potaknuti Upravu za
veterinarstvo da razmisli o primjeni mjera monitoringa i kontrole Sirenja ove neizljeCive bolesti u nasoj
zemlji. Vazno je istaknuti da je ovo prva izolacija JSRV virusa na podru¢ju Republike Hrvatske. U knjizi
»Paska ovca, izvorna hrvatska pasmina“ u kojoj su sabrani najvazniji podaci o paskoj ovci, tradiciji
ovéarstva i proizvodnje Paskog sira, hrvatskog nacionalnog brenda, BARAC i suradnici 2008. godine,
navode da je paska ovca iznimno otporna i da boluje od malog broj bolesti. Iz svega iznesenog proizlazi
veterinarske i stocarske struke o postojanju OPA takoder ¢e doprinjeti izbjegavanju nepotrebnih troskova

lijecenja u terminalnoj fazi ove neizljecive bolesti ovaca.
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ZAKLJUCCI

1.  Obdukcija uginulih ovaca u stadima vazan je ¢imbenik u objektivnoj dijagnostici patologije stada,

osobito kod specifi¢ne bolesti kao §to je OPA.

2. JSRYV je najvjerojatnije unesen u stada otoka Paga u vise navrata tijekom godina, zbog poboljSavanja

proizvodnih obiljezja paske ovce.
3. OPA je enzootska bolest na ovom Hrvatskom otoku.

4. U nadzoru i kontroli bolesti u Hrvatskoj treba razvijati molekulane testove za zazivotnu dijagnostiku

OPA.

5. Edukacija veterinara i ov€ara ima vaznu ulogu u zastiti autohtone hrvatske pasmine.
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POSVETA

Prof. dr. Miji Martin¢i¢u (1908. - 1965.), vrhunskom stru¢njaku ,Patoloske anatomije i
histologije, kojem je radi prerane smrti ostao jedan od neostvarenih ciljeva zavrsiti istrazivanja o pluénoj
adenomatozi u Republici Hrvatskoj. Pretrazujuéi arhivu ,,Zavoda za veterinarsku patologiju naisla sam
na njegove rukopise i istrazivanja, a procitavsi sadrzaj shvatila sam vaznost i veli¢inu njegova djela koje

me potaknulo da razmislim o problematici OPA-e.

Hvala Vam, jer su Vasa Zivotna prica, te ljubav i predanost prema znanosti u veterinarskoj medicini bili

moj veliki motiv da napiSem ovaj rad.
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SAZETAK
MASA BOSNIC

DIJAGNOSTICKI PRISTUP STADIMA PASKE OVCE ZARAZENIMA JAAGSIEKTE SHEEP
RETROVIRUSOM UZROCNIKOM PLUCNOG ADENOKARCINOMA

Ov¢ji pluéni adenokarcinom je transmisivni pluéni tumor ovaca uzrokovan jaagsiekte sheep retrovirusom.
JSRV inducira neoplasti¢nu transformaciju alveolarnog i bronhijalnog epitela, $to rezultira okupacijom
pluénog parenhima tumorskim masama. Inkubacija je duga i ovca u tom periodu izlucuje virus u okolis,
sve dok masa tumora ne naraste do dimenzija koje ovcu uguse. Postupcima oplemenjivanja genoma paske
ovce JSRV je unesen na Pag i danas predstavlja enzootsko podru¢je ove bolesti u Hrvatskoj. Prvi
molekularni dokaz virusa iz tkiva adenokarcinoma, te prevalencija uginuca od 1 do 8 % , takoder upucuju
da JSRV ve¢ duze vrijeme perzistira na Pagu. Temeljem patoanatomske i histopatoloSke pretrage
mozemo zakljuciti da PaSka ovca, kao i vecina svjetskih pasmina, boluje od klasi¢nog oblika OPA. Bolje
upoznavanje veterinara i ov€ara s problematikom vezanom uz ovu bolest jedini je naCin uspostave

kontrole i sustavnog nadzora OPA-¢ u nasoj zemlji.

Kljucne rijeci: Ov¢ji pluéni adenokarcinom, Jaagsiekte sheep retrovirus, paska ovca, dijagnostika

26



SUMMARY
MASA BOSNIC

DIAGNOSTIC APPROACH TO THE PASKA OVCA HERDS INFECTED WITH
JAAGSIEKTE SHEEP RETROVIRUS COUSE OF OVINE PULMONARY
ADENOCARCINOMA

Ovine pulmonary adenocarcinoma is a transmissible lung tumor of sheep, caused by jaagsickte sheep
retrovirus. JSRV induces neoplastic transformation of alveolar and bronchial epithelial cells, resulting in
the occupation of the lung parenchyma by tumor masses. Incubation period is long and during this period
sheep excretes virus in the environment, until the tumor mass grows big enough to suffocate the sheep.
JSRYV has infected the island of Pag during the breeding improvement programs and Pag today represents
an enzootic area of this disease in Croatia. The first molecular evidence of the virus isolated from the
adenocarcinoma tissue and mortality prevalence in the range of 1 to 8% also indicate that JSRV persisted
on island of Pag for a longer period of time. Based on pathoanatomic and histopathological examinations
sheep from Pag, like most of the sheep breeds in the world, suffer from the clasicall form of OPA. Better
educational program for veterinarians and sheep farmers is the only way to establish control of this

desease in our country.

Key words: Ovine pulmonary adenocarcinoma, Jaagsiekte sheep retrovirus, Paska ovca, diagnostics
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