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Biserka Belicza

OD PROIZVODNIJE ANIMALNOG CJEPIVA ZA ZASTITU
OD VELIKIH BOGINJA DO PROIZVODNJE PRVIH
HUMANIH VIRUSNIH CJEPIVA, ANTIBAKTERIISKIH
PREPARATA I ANTITOKSICNIH SERUMA, TE OSNIVA-
NJE PRVOG ODJELA ZA PROIZVODNIJU LIJEKOVA
BIOLOSKOG PODRIJETLA U ZAGREBU*

Uvod

Polazeci od premise da osnutak /imunoloskog zavoda u Zagrebu, koji pod tim
nazivom djeluje od godine 1961, valja vezati uz osobe, ustanove i dogadaje koji
su znatno prije utirali prve staze u proizvodnji cjepiva, seruma i antitoksina u
Hrvatskoj, da bi se s vremenom stopile u danadnji Imunoloiki zavod, to smo u
relativno kratkom roku pokusali prouéiti potencijalne izvore i relevantnu literaturu.

Najprikladnijim i najdostupnijim izvorom podataka pokazao se Liecnicki
viestnik, glasilo “Sbora lie¢nika kr. Hrvatske i Slavonije” - danas Hrvatskog
lijecnickog zbora, koje kontinuirano izlazi od godine 1877. do danas. Posluzili
smo se i s nekoliko spomen-edicija toga drustva iz 19. stoljeca.

Manje nam je vremena preostalo za istraZivanje arhivske grade u Hrvatskom
driavnom arhivu, Povijesnom arhivu grada Zagreba i dokumentacije pohranjene
u Odsjeku za povijest medicinskih znanosti Zavoda za povijest i filozofiju znanosti
Hrvatske akademije znanosti i umjetnosti u Zagrebu.

Tijekom prikupljanja podataka i pisanja studije, podjednako nas je zanimalo
znanje i stavovi nasih lije¢nika, reakcije sluzbenih zdravstvenih vlasti i javnosti,
osnivanje 1 razvoj ustanova za proizvodnju te razina originalnog doprinosa u
razvoju metoda istraZivanja, prakticne primjene i znanstvenih spoznaja u tom
stru¢no-znanstvenom podrudju.

* Svesrdno zahvaljujem na strucnoj suradnji i pomoci prof. Dubravki Cengié, vifoj arhivistici u
Povijesnom arhivu grada Zagreba, kao i djelatnicama Imunoloskog zavoda u Zagrebu: dr. Branki Vranesic,
RuZi Jukic dipLing, Marini Krstanovi¢ mr.ph. i Beti Ban¢evic na trudu kojegsuuloZile utraganju za arhivskom
gradom koja je pohranjena u Hrvatskom driavnom arhive u Zagrebu,

Osobitu zahvalnost dugujem akademiku Dragi Iki¢u koji mi je nesebi&no povierio na koristenje vlastite
rukopise i elaborate, ne propustajuci da me usmeno upozori na neke manje poznate ¢injenice.



Na temelju nadenih podataka za prvo razdoblje moZemo biti vige nego li
zadovoljni u kojoj su mjeri nasi lijeénici bili upoznati s novim, revolucionarnim
stremljenjima i postignu¢ima tada$nje seroterapije, seroprofilakse i
serodijagnostike, odnosno imunoprofilakse, imunoterapije i imunodijagnostike.
Impresionirala nas je veoma rano ispoljena teZnja za ucenjem na izvorima kod
onovremenih vodecih znanstvenika, kao i sna¥na Zelja da ta dostignuca §to brze

udu u rutinsku praksu nage sredine.

S druge pak strane, opazili smo, osobito u prvoj fazi, da je entuzijazam lije¢ni-
ka pojedinaca s velikim poteskocama savladavao nezainteresiranost ili barijere
sluzbene zdravstvene administracije, premda je rije¢ o postupcima i metodama
koje su bile od ogromnog zna¢enja za rjesavanje u ono doba prevalirajucih
javnozdravstvenih problema.

U potvrdu nasih nalaza govore podeci proizvodnje cjepiva protiv velikih
boginja i bjesnoce.

Buduc¢ida je u dosadasnjojliteraturi prihvaceno misljenje da zametak danasnjeg
Imunoloskog zavoda valja prepoznati u Kraljevskom zemaljskom zavodu za
proizvadjanje animalnoga cjepiva proti boginjam, koji je poceo djelovati u
Zagrebu, godine 1893. Godina 1893. sluzbeno je prihvadena kao godina osnutka
Imunoloskog zavoda u Zagrebu.

Bio je to odlucujuci razlog da smo osnutku i razvoju Zavoda za proizvodnju
animalnoga cjepiva protiv variole posvetili najvige paZnje i prostora.

Osim toga pokuali smo prouditi kronologiju i znacaj osnivanja ostalih, kasnije
utemeljenih ustanova koje postadose sastavnice Imunoloskog zavoda.

U tom dijelu nismo uspjeli detaljno rekonstruirati razvoj i strukturu svih
ustanova koje ce se godine 1961. stopiti u jedinstvenu ustanovu Imunoloski
zavod. No, mogli bismo uogiti da je u razdoblju izmedu dva svjetska rata, a osobito
onom poslije drugog svjetskog rata, za sve veci broj bolesti doslo do promjene
stavova zdravstvenih vlasti i javnosti prema preventivnim cjepivima, te sero i
imunoterapijiidijagnostici, kakou podru¢ju humane, takoiu podrucju veterinarske
medicine.

Poceci cijepljenja na europskom tlu

Godine 1789. Edward Jenner je u engleskim i europskim znanstvenim i
medicinskim krugovimainaugurirao metodu cijepljenja, nalazecidaje taj postupak
kao profilakti¢no sredstvo protiv variole, manje poguban od metode variolizacije
koju su od davnina poznavali i primjenjivali pripadnici nekih izvaneuropskih



civilizacija, a koja se u 18. stoljecu iz Carigrada prosirila cijelim europskim
kontinentom. Tako su tijekom prve polovine 19. stoljeca postupno stjecana
saznanja o loSim posljedicama inokulacije Jennerove humanizirane limfe
prednostima animalne limfe,

Veé godine 1840, zahvaljujuci istraZivanjima napuljskog lije¢nika Negrija
postignut je tehnickinapredak koji je omogucavaolaku, sigurnu iobilnu proizvodnju
cijepiva u goveda. Bila je to %ansa da se prijede na proizvodnju veéih koli¢ina
cjepiva i njihovu $iru primjenu.

No, sumnje u bezopasnost i djelotvornost nisu iS¢ezle. Kao najveci protivnik
cijepljenja u to vrijeme spominje se glasoviti ¢eski lije¢nik dr. Hamernik. On je
godine 1856. bio pozvan od engleske vlade da kaze svoje misljenje o cijepljenju
koje bi se potom predlozilo engleskom parlamentu kao zakonska osnova (1-4). 0
tom dogadaju pise godine 1872. i nag Gospodarski list, &iji pisac teksta komentira:
“Tom nema dvojbe da ciepljenje nije sigurno sredstvo proti boginjam, ali je ipak
dokazano da ljudi, kojima su boginje uciepljene od ove bolesti mnogo manje oboli
nego neciepljenih, i to samo lako” (5-6).

U meduvremenu je Negrijev postupak oko 1865. godine pobudio u nekim
sredinama vecu paZnju, pa je mogao poceti razvoj prvih uspjesnih zavoda za
proizvodnju animalne limfe.

Spomenimo kao primjer Njemaéko carstvo. [straZivanja koja je tamo vodio i
nadzirao Robert Koch, dovela su do saziva komisije stru¢njaka koja je godine
1884. preporucila u Njematkoj uvodenje animalne limfe. Na temelju toga,
njemacki Reichstag vec godine 1887, preporuca vladi uvodenje animalne limfe u
Njemackom carstvu.

Uslijedilo je dono$enje zakonskih normi godine 1889. koje su prokréile put da
se u svim saveznim drZavama Njemackog carstva cijepljenje izvodi isklju¢ivo
Zivotinjskom limfom. “...Covjecja se limfa smije upotrebljavati koliko kod
javnog toliko kod privatnog cijepljenja samo u izuzetnim slu¢ajevima.. " 3).

Sto se u meduvremenu dogadalo u nagim krajevima?

Poceci prevencije variole metodom cijepljenja datiraju u Hrvatskoj, Slavoniji,
Dalmaciji, Istri i Vojnoj Krajini od pocetka 19. stoljeca. Cijepljenju su posvecene
brojne popularne upute, poneka inauguralna disertacija ili rasprava, a mnogo su
brojniji naputci, naredbe, odredbe i propisi nadleznih upravnih civilnih i vojnih
vlasti koje obvezuju lije¢nike, bilo one u privainoj praksi ili javnoj sluzbi, da u
slucajuizbijanja epidemije, iliu preventivne svrhe obave cijepljenje stanovni$tva,
te da o broju cijepljenih, docijepljenih, uspjesno ili neuspjesno cijepljenih dostave
statisticke podatke u periodi¢nimi godignjim zdravstvenim izvjesc¢ima. O opseZnosti
obavljenog posla svjedoci bogata dokumentac ija u arhivima Hrvatske, Slavonije,
Istre, Dalmacije i Vojne Krajine. Simptomati¢no je da su uz izjvesca o cijepljenju,



redovito prisutne i prituzbe zbog zakasnjele isplate honorara zatroskove putovanja,
boravka i izvrienog cijepljenja.

Nasu paZnju, za sada, nije privuklo izvjeice koje bi bilo dopunjeno raspravom
lije¢nikaili kirurga ranarnika, o uo¢enim prednostima ili nedostacima inokulacije
humane ili animalne limfe, niti o $tetnosti i beskorisnosticijepljenja. Cak i u doba
kada su francuske vlasti, za Napoleona, propisale obvezatno vakciniranje svih
zitelja Ilirskih provincija, nema traga takvim primjedbama.

Sedamdesetih godina 19. stoljeca hrvatski lije¢nici preuzimaju inicijativu za
afirmaciju cijepljenja protiv boginja, inauguraciju cijepljenja animalnom limfom,
donoSenje novih propisa i odgovarajuceg zakona o obvezatnom cijepljenju, kao i
zapocetak proizvodnje cjepiva. Vec u prvoj godini rada Shora liecnika Kraljevine
Hrvatske i Slavonije, jedno je predavanje posveceno cijepljenju protiv boginja.
Pisac, dr. Antun Schwarz, u izlaganju pod naslovom “Pobirci za ocjenu ciepljenja
boginja” kaZe: “Drzao sam si za duZnost ove pobirke priob¢iti, pa brojevi korist
ciepljenja predociti, a to zato, da se bez obzira na neosnovane mudrolije onih, koji
suciepljenju boginja protivnici, u obce prihvati sredstvo, koje, ako i ne pruza uviek
absolutni imunitet protiva pogasti boginja, jamaéno smanjuje disposiciju prama
njim, ¢ini te¢aj bolesti lak§im, a pomor iznimkom, koje sredstvo na pokon kada ili
nikada ne donosi kakove Stete” (7).

Godine 1875. predloZio je dr. Tomo Marek da se u Hrvatskoj i Slavoniji “ustroji
domaci zavod za proizvadanje ¢istoga kravjega cjepiva pod nadzorom kr. zem.
vlade.” Taj svoj prijedlog temelji, na tome ... “§to se cjepivo u nuzdi vrlo tezko
brzo nabaviti moze, $to je jamstvo vrlo slabo, da je zaista i dobro, §to je cjepivo iz
privatnih zavoda vrlo promjenljivo u cieni i u obée preskupo.” Predlagatelj bijage
zamoljendasvoj prijedlog konkretnije sastavii potanko obrazloZi, a za prouavanje
tog pitanja bijase izabran odbor ad hoc: dri. Amrug, Bauer, Svrljuga i Iick. U
odgovoru §to ga je dr. Marek poslao Sboru lie¢nika, izjavljuje misljenje da bi bilo
najshodnije, “...da se ovakav zavod uredi na majuru grofa Erdéda u Moslavini ili
Voloderu, da to nije nikakovimi troskovi skop&ano, da krave nisu bolesne, kad su
uciepljene itd” (8).

Dr. Marek je morao biti razo¢aran odgovorom ad hoc odborakoji ga je izvijestio
“da uz predlog dr. Mareka pristati ne moZe, posto je po postojeéih propisih jedino
dozvoljeno upotrebiti humanizovano cjepivo™ (9).

U arhivu Sbora lie¢nika nalazimo rukopis od 26 stranica, bez oznake autora i
godine, pod naslovom: “DrZavni zavod za ciepljenje kozica u Bruselju, (Zivinsko
ciepljenje). Izvjeice dra. Walermonta”.

Godine 1878..Zemaljsko zdravstveno vijece &ini korak dalje i dopusta da se
moZe upotrebljavati animalna vakcina, no unato& tome trebalo Je ¢ekati trinaest,
odnosno petnaest godina do dono§enjazakona u kojem kona¢nonalazimoi¢lanak:



“...Ciepljenje boginja je zemaljskom uredbom, a koli ciepljenje tolii dociepljivanje
obavlja se samo animalnim cjepivom. Samo kada je pogibelj u odvlaci, a neima
dovoljno animalnog cjepiva, moze se posebnom dozvolom Kr. zemalj. vlade
upotrebiti humanizirano...”.

Ne ¢ekajuci na zakonska odobrenja, godine 1890. dr. Izidor Schlick, Zupanijski
lijeénik i gradski fizik u Bjelovaru, samoinicijativno osniva Zavod za proizvodnju
vakcine protiv boginja. Cjepivo je pripremao na kozi teladi s izvornim sojem
virusa kravljih boginja $to ga je dobio iz Be¢a. Nazalost, nisu sa¢uvani podaci gdje
se Zavod nalazio i kako je bio opremljen. U nekoliko ¢lanaka objavljenih u
Liecnickom viestniku godine 1890.1 1891, rije¢ je oradu zavoda dr. I. Schlicka. Dr.
Schlick godine 1890. osobno pige o teSkocama s nabavom teladi i svojim buduc¢im
planovima.

Vrijedno je spomenutidaje godine 1890.u Hrvatskoj Schlickovimcijepivombilo
cijepljeno 7400 djece (10-12).

Zakonodavno-normativne odrednice osnutka Zavoda za
proizvodnju animalnog cjepiva protiv variole

U vecini napisa posvedenih povijesti proizvodnje humanih virusnih vakcina u
Hrvatkoj, klju¢na se uloga pripisuje “Zakonu od 06. srpnja 1891. o ciepljenju
boginja u Kraljevini Hrvatskoj i Slavoniji.”

Cijenimo korisnim, da ga ovom prigodom citiramo kao faksimil teksta tiskanog u
Liecnickomviestniku godine 1892, akoji je prezentiran kao rezultat rasprave Kraljevskog
zemaljskog zdravstvenog vijeca odrzane dana 23. svibnja iste godine (13).

PRILOG L

Faksimil teksta objavljenog u Liecnickom viestniku 1892. godine.

Kr. zem. zdravstveno viede drZalo je dne 23. svibnja o. g. sjednicu, u kojoj se je zakon o ciepljenju
boginja razpravljao.
Zakon

od 6. srpnja 1891,
o ciepljenju boginja u kraljevinah Hrvatskoj i Slavoniji.

§. 5.
Ciepljenje boginja je zemaljskom uredbom, a koli ciepljenje, toli i dociepljivanje obavlja se samo
animalnim cjepivom,

Samo kada je pogibelj u odvlaci, a neima dovoljnog animalnog cjepiva, moZe se posebnom
dozvolom kr, zemalj. vlade upotrebiti humanizirano.



Oblast duzna je brinuti se, da se uz potrebitu asistenciju ciepljenje redovito obavja pod njezinim
nadzorom,

8. 2.

U svakoj obéini mora da se svake godine obavlja ciepljenje i dociepljivanje; odrasli dociepljivati
¢e se, ako se izpune uvjeti oznaceniu §. 6.1 10,

Roditelji, skrbnici i u obce svi, koji su duzni brinuti se za djecu, moraju dati ciepiti djecu u prvoj
im godini zivota, osim da su djeca vec preboljela prave boginje.

Ako ciepljenje po mnienju lie¢nikovu nije uspjelo, ponaviti ce se sliedece godine, a ako nebude
uspjeha ni od toga ciepljenja, ciepiti ce se diete jod i trede godine.

ik

Kad se djeca primaju u pu¢ku ikolu, morati ¢e se o njih dokazati, da su uspjedno ciepljena ili da
su za posljednjih pet godina preboljela prave boginje.

Treba li tomu svjedotba, valja ju izdati bezplatno i bez biljega.

Skolske obveznike, koji nemogu zadovoljiti gornjim zahtjevom, duZan je uéitelj tri dana nakon
upisa prijaviti oblasti, a ovoj je tad duZnost odrediti, ncka se neprijavljena djeca cicpe.

§. 4.

Dociepljivati valja pitomce javnih i privatnih £kola i obrazovnih zaveda prije, nego li &to navrie
12. godinu, a Segrte kad se u zanat primaju, ako nisu za posliednjih pet godina dociepljeni ili ako nisu
preboljeli pravih boginja,

§. 5.

Ucenike i Segrte, koji nemogu dokazati, da su bili do 12. godine dociepljeni, budi da su za
posljednjih 5 godina uspjesno ciepljeni ili da su preboljeli prave boginje, dojaviti ce uéitelj odnosno
obrtnik-gospodar, koji je fegrta primio u nauk, nadleznoj oblasti,

Oblast je duZna odrediti, da se dociepljenje obavi.

§. 6.

U svih javnih zavodih, gdje mnogo ljudi zajedno stanuje (u ludnicah, kaznionah, uziitih itd.),
ovlaSten je ravnatelj da dade ciepiti one osobe, koje bud nisu uspjesno ciepljene, bud nisu za
posliednjih pet godinah preboljele pravih boginja.

Duian je pako odrediti dociepljivanje boginja, ako boginje poastno zaviadaju,

Nije li ravnatelj sam lie¢nikom, moci ¢e odrediti prisilno dociepljivanje, samo ako se zanj izjavi
lie¢nik zavoda.

§.7.

Obavljajuci ciepljenje, duZni su privatni lie¢nici drZati se svih propisa, koji vriede za oblastne
lieénike.

§. 8.

Da li bi se sa zdravstvenih razloga smjelo odgoditi ciepljenje pojedinaca, odluéiti ¢e doticni
liecnik,

Uztreba li takova odgoda, duzan je lie¢nik prijaviti to odmah upravnoj oblasti.
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Upravna oblast driati ée osobe onako prijavljene u evidenciji, te je vlastna uvjeriti se sama, dali
je odgoda opravdana,

8.5

Tko je djecu doveo ciepljenju i dociepljivanju, duzan je ciepljenu i dociepljenu djecu osmi dan,
nakon £to su ciepljenaili dociepljena, predstaviti onomu lieéniku koji je ciepljenje ili dociepljivanje
obavio.

Ako li ciepljenje nije uspjelo, treba ga odmah s nova obaviti.

Ako se je pregledbom naslo, da je ciepljenje uspjelo, dutan je lieénik-cjepitelj odmah bezplatno
izdati nebiljegovanu svjedotbu o ciepljenju,

§. 10.

Ako boginje poastno zavladaju, vlastna je oblast edrediti, da se moraju odrasli dociepiti,

No prije nego li §to €e izdati takovu odredbu, valja joj da sasluda mnienje uredovnoga svoga
lie¢nika i da joj to dozvoli kr. zemaljska vlada.

Oblast odrediti ¢e, da se dociepe bud sve odrasle osobe onih slojeva Ziteljstva, kojim prieti veca
pogibelj okruzbe s nacina njihova Zivota sa stanovnih jim okolnosti ili drugih prilika,

Uz to je oblast duZna paziti, da se to¢no izvrie naredbe izdane za dociepljivanje, te ¢e po zakonu
kazniti one, koji se opru dociepljivanju.

U sluzinskih knjiZicah i sluzinskih izkaznicah valja u budude biljeZiti, da li je ili nije li sluZinée
ciepljeno, odnosno da se to nije dalo to¢no ustanoviti.

§. 11,

Zdravstvena oblast prve molbe opomenuti ce svakoga. koji je po ovom zakonu duZan brinuti se,
da se djeca prvi put ciepe, a ove svoje duZnosti nije izvriio i naloZiti mu, neka u stanovitu roku izpuni
svoju duZnost. Ako li on toga neudini u naloZenu mu roku, kazniti e se globom od 1 do 50 for. ili
zatvorom do 10 dana.

Ako 1i se pako nepokori ni opetovanom nalogu oblasti, moci ¢e se povisiti kazna postupice do 300
forinti odnosno do dva mjeseca dana zatvora,

Tko je duZan predstaviti ciepljenu djecu lieéniku-cjepitelju, a toga neudini, kazniti ée se globom
od 1 do 50 for. ili zatvorom do 10 dana, ako je globa neutjeriva.

§.12.

Ravnatelj srednjeg ucilita, ako definitivno primi v §kolu ucenika, koji je 12. godinu Zivota
navrio, a nije dociepljen ili nije dokazao, da je zakonito oslobodjen dociepljenja, nadalje: uéitelj
puckih §kola ili obrtnik-gospodar, ako neizpuni zahtjeva ovoga zakona glede dociepljivanja, kazniti
¢ée se globom od 10 do 50 forinti ili zatvorom do 10 dana, ako je globa neutjeriva,

§.13.

Upravni &inovnici, lieénici, obcinski &inovnici i lieénici, koji bud nikako ili tek nepodpuno izvrie
ustanove ovoga zakona o ciepljenju i dociepljivanju, kazniti ¢e se disciplinarno, a za vladanja posasti
boginja i vi§imi globami od 10 do 500 for. ili gubitkom sluzbe.

Privatni lie¢nici, koji povriede ovaj zakon, kazniti ¢e se globom od 5 do 100 for,, a za vladanja
pogasti boginja globom od 10 do 500 for., koja se globa moZe u sluéaju neutjerivosti pretvoriti u
primjerenu kazan zatvora,



§. 14
Za javno ciepljenje i dociepljivanje placati de se lie¢nikom nagrada iz zemalj. sredstava,

Kako da se nadzire ciepljenje i dociepljivanje i kolika da bude nagrada lie¢nikom, odrediti ce se
naredbom.

§.15.

Ciepiti i dociepljivati slobodno je samo lie¢niku, ovladtenom na praksu.

§. 16.

Ako se ciepljenoj osobi krivnjom liecnika osteti zdravlje ili zdravlju njezinu zaprieti pogibelj,
valja, nakon Sto vjedtaci uglave stanje stvari, proti lieéniku-cjepitelju udariti kaznenim postupkom.

§ 17.

Obcéina duZna je cjepitelju naknaditi putni trodak,

§. 18.

Kr. zemaljska vlada duzna je brinuti se za dovoljno i valjano animalno ejepivo, te ga bezplatno
podavati javnim zavodom i oblastnim lietnikom,

§. 19.

Prosodba ovoga zakona povjerava se banu,

K broju 16.100 ex 1892,
Naputak
za proizvadjanje, pohranu i odpremu (razpacanje) animalnoga cjepiva.

LIzboripregledanje goveda za ciepljenje.

§.1.

Za proizvadjanje animalnoga cjepiva sposobna su samo ona goveda, koja ¢e biti moguce po
obavljenom ciepljenju zaklati i po veterinaru pregledati.

§ 2.
Ciepiti ce se samo telad, do¢im se ciepljenje odraslih goveda tek onda dozvoljuje, kad nebi bilo
mogude dobaviti sposobnu telad.

Telad mora da bude najmanje tri mjeseca stara. pupak joj zdrav, t. j. nesmije se gnojiti ni upaljen
biti. Petmjeseéna ili starija telad imade prednost,

Pred ucjepljivanjeln mora s¢ svako tele po lie¢niku pregledati, te se smije samo zdrava telad
ciepljenju podvréi.

i3,

Tjelesna temperatura teleta ustanoviti ¢e se kod ciepljenja i kod snimanja cjepiva. Nadmaguje li
ona41° C. ili pokazuju li se drugi znakovi bolesti (izuzam lahke indigestije), to ¢e se tele od porabe
izkljuciti,



§. 4.

Po obavljenom snimanju cjepiva mora se svako tele zaklati i po veterinaru na novo pregledati.

Pregledajuci tele, paziti ée veterinar nsobito na pupak i njegovo Zilje, na trbuine opne i porebricu,
na pluca, jetrai slezenu.

Bude li ucjepilistu za to shodne prilike, to ¢e biti slobodno tele ved pred snimanjem cjepiva zaklati
i nakon veterinarskog pregleda bezodvlaéno odciepiti.

Taj se posao nesmije u klaonici ili gdjegod izvan cjepilidta obaviti.

§. 5.

Veterinarski nalaz mora se posebno ubiljeziti i takosastaviti, da bude jasno, na koje se tele biljezke
odnose.

§. 6.

Razpacanje dobivenog cjepiva dozvoljuje se tek onda, kad se iz veterinarskog nalaza vidi, da je
zaklano tele zdravo bilo.

ILOnjegiihranjenjuteladi.

§.7.

Staja za telad mora biti suha i svjetla, za zradenje i razkuzivanje shodno uprilicena, biti ¢e osim
toga tako uredjena, da bude moguce u njoj u svako godiinje doba sriednju temperaturu uzdrZavati.

§. 8.

Liecnici cjepitelji, L. j. lie¢nici, koji se bave proizvadjanjem animalnog cjepiva, imati ce na to
paziti, da bude hranjenje i njega teladi pouzdanim ljudem povjerena.

§.9.

Stelja za telad mora biti svieZa i nepokvarena, nipo§to pako jur za koju drugu svrhu upotriebljena,
Telad samu i stajalista valja §to ¢isce driati.

§. 10.

Sisajuca telad ima se hraniti dobrim, nerazriedjenim, ugrijanim mliekom, ako treba i jaji ili
braSnenom juhom.

U slucaju, ako bi telad oboljela od crievnog katarha, preporuda se poraba sterilizovanog mlieka.

[LOciepljenjuiodeciepljivanjuteladi

§.11.

Iz daleka dopremljena telad mora jedan dan edpoginuti, prije nego li se ciepi.

Prostorija, u kojoj se ciepi i odciepljuje neka bude svietla i zra¢na te prikladna za razkuzivanje i
ugrijanje.
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§. 12,

Sve orudje i sve sprave sluiece za ciepljenje i dociepljivanje treba da budu take ustrojene, kako
se budu mogle vazda lahko ocistiti i razkuZiti; u drugu se svrhu nesmiju upotriebiti, pak ih valja iza
svake porabe u vreloj vodi oéistiti ili razkuZiti.

§. 13,

Ciepi se na sliedecih mjestih: na straZnjem dielu trbuha, i to od medjice (naive) do blizu pupka.
Nadalje sluze cjepiitem Kesica i nutarnje strane bedara. Kod starijeg goveda ciepi se kesica, vime, ter
okolica sisa i stidnice.

§. 14,

Mijesto, gdje se ciepi, valja obrijati, zatim sapunom i toplom vodom dobro oprati, nakon toga
razkuziti sublimatovom raztopinom, ter konaéno oplaviti prekuhanom vodom.

§.15.

Ciepljenje moie se obaviti: 1. ubodi, 2. zarezi i 3. skarifikacijom koZe.

Da bude moguce uz skarifikaciju razvitak boginja 3to to¢nije motriti, valja ovece skarificirane
plohe isolovanimi cjepisti obkoliti.

§. 16.
Ciepivom sluzi:

a) animalna lymfa, dobavljena iz takovih pouzdanih cjepili§ta, za koje se znade da neproizvadjaju
drugu, no pravu animalnu lymfu,

b) tekude ili krute sastavine naravnih govedjih boginja, i ¢) uvjetno retrovaccina.
Cjepitelj vezan je upisati cjepiliite, odakle si je pribavio cjepivo.

Poraba retrovaccine dozvoljava se samo onda, ako bi u vrieme posastno vladajucih boginja nestalo
animalnoga cjepiva za ciepljenje teladi.

U tom ce sluéaju biti skrb cjepitelja pribaviti si §to skorije animalnu lymfu.
Za retrovaccinaciju izabrati ¢e cjepitelj samo zdravu i dobro uzgojenu djecu,

U tu svrhu odabrana djeca moraju poteci od zdravih roditelja. Nesposobna su za to djeca roditelja
bolujucih od badtinjenih bolesti ili djeca takovih matera, koje su opetovano pometnule.

Zahtieva se, da odcjepnik nebude mladji od 6 mjeseci, da nebude prvorodjenée i da bude zakonito
diete.

Ako su upitna djeca lie¢niku kao posve zdrava poznata, netreba se osvratiti na ove zahtjeve.

Od dociepljenoga (revakeinovanoga) djeteta, ma da su se boginje kod njega uciepljene i liepo
razvile, nesmije se cjepivo uzeti.

§.17.

Snimanjem cjepiva ima se prije odpoéeti, nego li se sadrZaj boginja ognoji i koZa naokolo
porumeni.

§.18.

Cjepiste mora se pred snimanjem cjepiva sapunom i toplom vodom dobro og¢istiti. Kraste na
boginjah i oko njih valja odstraniti.
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§. 19.

Zasnimanje cjepivaprikladne susamo dobro razvite boginje. Opetovano snimanje sa jedne teriste
boginje tecajem vise dana nije dozvoljeno.

§. 20,

Odciepljivanje teladi obavlja se lancetom, o§trom Zlicom i §patulom.

Ciepitelj moze boginje zakvaciti kljesti ili drugimi za tu svrhu sposobnimi orudji. Vezivo boginja
mora s¢ $to todnije odstraniti.

§. 21,
Kraste imaju se od cjepiva izluéiti, a ostalo: tekuce i krute sastavine biti ce poluéenim cjepivom.

IVOpohraniirazpaéanjucjepiva

S22

Zabranjuje se razpacanje nepriredjene lymfe, kako se ista teletu snimlje,

§ 23.

U cjepivu moraju sve sastavine boginje sadrzane biti, sluzilo ono za pohranu ili razpacanje.

§. 24,

Cim je tele odeiepljeno, valja odmah poprimiti shodne mjere za pohranu cjepiva,

§. 25,
Cjepivo pohranjuje se:
a) posudiv ga brzo u obliku finog pragka, ili

b) u obliku tvarine guste poput izcrpine (extracta) ili syrupa, u koju se svrhu cjepivo dodatkom
gistog (ili prekapanom vodom razriedjenog) glycerina u muzaru §to pomnije satere, ili

<) tako, da se cjepivo 5 glicerinom stere i ceka dok talog sjedne. Cim to uzsliedi, mogu se krute
sastavine odlugiti od tekudih i svako posebice kao cjepivo pohraniti.

§. 26.

Zapohranui razpacanje cjepiva valja rabiti posvema &iste kapilarne cieviili staklene posude druge
vrsti.

Posude dovoljno je plutom zacepiti.
Svaki kod pohrane rabljeni predmeti moraju se tono o&istiti i u vreloj vodi oprati.

§. 27.

Preporuca se cjepiteljem, da prije prokusaju valjanost cjepiva, nego li ga razpacaju.
§. 28,

Svaka posiljka cjepiva ima se oznaditi brojem zapisnika, u kojem su podiljke upisane, a uz to treba
priloiti naputak o porabi animalnog cjepiva.

15



Cjepitelj zamolit ée podjedno, da mu se javi uspjeh kod ciepljenja djece.
Pusta se cjepitelju na volju, posluZiti se dole sliededim naputkom, kako se djeca ciepe animalnim
glicerinovim ¢jepivom.

V.Ovodjenju listina.

§.29.

0 ciepljenju teladi voditi ¢e se dnevnik sa sliededimi stupci:

a) tekudi broj,

b) pleme, spol, boja i starost teleta,

¢) dan dopreme, pregledanja i kada je govedo iz zavoda odvedeno,
d) dan i ura ciepljenja i snimanja cjepiva,

¢) vrst i porieklo ucjepljene lymfe,

f) tjelesna toplina, (ako je moguce i tezina) teleta pod ciepljenjem i pri snimanju cjepiva,
¢) zdravstveni nalaz goveda kod dopreme i teCajem razvoja boginja,
h) veterinarski nalaz na nutarnjih organih iza klanja,

1) uspjeh ciepljenja,

k) naéin pohrane lymfe,

1) opazke,

§. 30

Za odpremu cjepiva ima se voditi posebna knjiga sa sliededimi stupei: ..."(13)x

Godine 1892. taj zakon bijaSe sankcioniran bez mogucénosti stupanja na snagu
“...itos razloga, §tozem. vlada prije osnutka zemaljskog ciepiliinog zavoda nije mogla udovoljiti
onom zahtjevu zakona, koji joj propisuje, da upravim oblastima bezplatno pruZi animalno cjepivo...”
Neosporno je, medutim, da je taj zakon presudno uticao na slijed dogadaja koji
su rezultirali osnivanjem Zemaljskog ciepili§nog zavoda godine 1893. u Zagrebu.
Vlada je, dakako, u novim okolnostima izdala novi provedbeni propis k zakonu o
cijepljenju boginja, a poznat kao:
“Naredba kr. zem. vlade odjela za poslove unutarnje od 13. oZujka 1893, br, 10.476" (14).
U Zelji da ¢itatel jima pruzimo mogucnost da sami upoznaju ovaj znakovit, danas
vec sve nedostupniji povijesni dokument, predoujemo ga kao faksimil teksta
objavljenog s uvodnim popratnim komentarom u Liecnickom viestniku br. 5 iz

godine 1893. (14).



PRILOG II

Faksimil teksta o novom zakonu o cijepljenju objavljen u Liecnickom vjestniku 1893,
godine,

“Novi zakon o ciepljenju boginja.

Nasim &itateljem biti ¢e poznato, da je zakon ociepljenjuboginja, kojim je ciepljenje i dociepljivanje
postalo obvezatnim ter ciepljenje humanisovanim ciepivom ukinuto, vec prije dvie godine dobilo
previ§nju sankeiju.

Ovaj zakon stupio je tekar ove godine u kricpost, i to s razloga, $to zem. vlada prije osnutka zem.
ciepilitnog zavoda nije mogla udoveljiti onomu zahtjevu zakona, koji joj propisuje, da upravnim
oblastim bezplatne pruzi animalne cjepivo.

Zem, viada uredila je ljetos u Zagrebu zavod za proizvadjanje animalnoga cjepiva, pak je podjedno
izdala provedbeni propis k zakonu o ciepljenju boginja.

Saobcujud ovaj provedbeni propis, mislimo, da demo onim nadim éitateljem ugoditi, kojim taj
propis nije dospjeo u ruke, jer nisu uredovni liecnici.

Naredba kr. zem. vlade, odjela za poslove unutarnje od 13. oZujka 1893, br. 10.476 glasi ovako:

I.Stavljanje k ciepljenjuidociepljivanju.

§. 1. Svako diete mora se podvréi ciepljenju u prvoj godini Zivota svoga, navrdiv ipak najmanje 2
mjeseca,

§, 2. Oprogtena od ciepljenja su ona djeca, koja se lie¢nickom svjedotbom izkaZu, da su u prvom
ljetu Zivota preboljela boginje.

Qd dociepljenja oprostena su §kolska djeca, koja su tu bolest zadnjih pet godina preboljela.

Liecnickimi svjedotbami rabiti ¢e se za to odredjeni bicli obrazac 1, gdje se ima kraj imena,
prezimena, dana i godine rodjenja zabiljeZiti i godina, kada je diete preboljelo boginje.

§. 3. Ako se diete ne bi moglo ciepiti poradi pogibelji po zdravlje ili po Zivot, tada se mora zaprieka
izkazati lie¢nickom svjedocbom (bieli obrazac broj 1.) ili posvjedocenjem prisutnoga obcinskoga
odbornika.

Cim prestaje zaprieka, ima se diete ciepljenju podvréi.
U dvojbenom slugaju odlucuje lie¢nik ciepilac, da li zapricka jod postoji ili ne.

§. 4. Djeca, koja su od redovitog javnog ciepljenja izostala s toga, to su po prakti¢nom kojem
drugom lie¢niku uspjedno jur ciepljena, imaju to potvrdom od ovoga (§. 9. zakona na bielom obrazcu
broj 1.) dokazati, 5to e se u listini ubiljeziti.

§. 5. Djeca, koja su ciepljena ali bez uspjeha, imaju se, ako je to moguce, opetovano na ciepljenje
staviti jog iste godine, inade pako buduée godine, pa ne bude li ni tada uspjeha i trece godine.

Tri put bez uspjeha ciepljena djeca imaju se od dalnje duZnosti ciepljenja oprostiti (§. 2. zakona).
Dociepljivanju pako nije nitko duZan vife nego dva put se podvrgi.

§. 6. Kad se djeca primaju u pucku §kolu, morati ée se o njih potvrdom (obrazac I.) dokazati, da
su uspje$no ciepljena ili da su posljednjih pet godina preboljela prave boginje. (Obrazac I.)

§. 7. Dasc svi pitomci javnihi privatnih $kolahi obrazovnih zavodai $egrti, kad se u zanat primaju,
prije dociepiti mogu, nego li su navriili 12. godinu, duzni su uéitelji (ravnatelji), odnosno gospodari-
obrinici prijaviti oblasti uéenike, odnosno $egrte te¢ajem one godine, u kojoj navriuju 12. godinu.

§. 8. Oblast odrediti e dociepljivanje, ako dotiéni jo3 nisu dociepljeni.

Da je tko dociepljen ili da je zadnjih pet godina preboljeo prave boginje, ima se potvrdom dokazati
(na obrazcu 1l. doti¢no na obrazcu L)
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§. 9. Cieplienju i dociepljivanju podpadaju nadalje sve osobe stanujude zajedno u zavodih
(Tudnicah). kaznionah, uzistih itd. o kojih se ne zna, da li su uspjeino ciepljene ili dociepljene, ili da
su posljednjih 5 godinah preboljele pravih boginja.

§.10. Dalje je svatko duzan staviti se dociepljivanju, ako to u slu¢aju posastno vladajucih boginja,
oblast odredi.

§. 11. Roditelji, gojitelji i skrbnici, nositelji i ravnatelji te obrtnici-gospodari, duzni su djecu pod
prietnjom kazne (§. 9. zakona) kao radi ciepljenja, tako i radi pregledbe na odredjeno vrieme i mjesto
staviti.

Obcinski organi imaju zatim pri ciepljenju i pri pregledbi nad tim bditi, da se kazuju pravaimena.

§. 12. Skolsku djecu, pitomee javnih i privatnih zavoda ter Segrte, koji podpadaju duznosti
revakcinacije (§. 4.1 5. zakona) ima naciepljenje i pregledbustaviti doti¢ni uéitelj ili ravnatelj odnosno
obrtnik gospodar, kojemu se priobciti ima dan i mjesto, gdje se bude ciepilo.

§. 13. Tza obavljena posla ima ob¢inski izaslanik onu djecu, koja premda pozvana, k ciepljenju ili
k pregledbi nisu stavljena bila, popisati, a popis supodpisan po lie¢niku-ciepilcu predati nadleZnomu
obéinskomu poglavarstvu,

§. 14. Obcinsko ce poglavarstvo djecu, koja se bez doveljnoga razloga k ciepljenju revakcinaciji
ili pregledbi stavila nisu, iz nova pozvati, da se osmi dan iza toga onamo stave, gdje ce se zatim posao
ciepljenja obavljati, a osim toga kaznu roditeljab, gojiteljah ili skrbnikah novéanem globom il
zatvorom kod nadleZne kot. oblasti ili gradskog poglavarstva odmah izhoditi, koja je duZna tomu se
odazvati,

§. 15. zostanu li takova djeca od ciepljenja, revakcinacije ili od pregledbe i po drugi put, to dejim
se novi rokovi, a roditeljem, gojiteljem i skrbnikom nove kazne sve dotle odredjivati, dok napokon
svojoj duinosti neudovolje.

ILVriemeiroknastavijanjekciepljenjuidociepljivanju,

§. 16. Svake godine toli u gradskih koli u scoskih ob¢inah redovito se obavlja javno ciepljenje
boginja pocam od 1. svibnja, koje nadzire doti¢na nadlezna oblast, a obavlja na to odredeni licénik-
ciepilac (§. 1. zakona),

K takovu ciepljenju koli u gradovih toli u ciepnih kotarih Zupanijskoga podrudja imaju obcinska
poglavarstva kroz svoje organe i to kao ciepljenju tako i pregledbi pozvati djecu ter odrasle, koji
podpadaju duznosti cieplienoj po §§. 2., 3., 4.. 5. i 6. zakona.

lll.Zaokruzenje ciepnih kotaraiopredieljenje mjesta za
ciepljenje.

§. 17. Podru¢ja gradskih obcina tvore na poseb cicpne kotare. Gradska poglavarstva opredieljuju
prema §. 2. zakona vrieme, kad ée se ciepiti, pa i mjesto, gdje e se taj posao obavljati.

§. 18. U podru¢ju vanjskih upravnih kotara zaokruzuje kotarska oblast ciepne kotare, saslufay
mnienje svojeg zdravstvenoga izvjestitelja.

Ciepni kotar je naime okoli$ kot. padru&ja, iz kojeg se svi, koji duznosti ciepljenja podpadaju, u
stanovito vrieme u jednom mjestu ciepe i pregledavaju. Zaokruzujué kot. oblast ciepne kotare, imade
ujedno za svaki pojedini ciepni kotar mjesto opredieliti, gdje ce se posao ciepljenja obaviti. Pri tom
imade se obzir uzeti na broj onih, koji se imaju ciepiti, da ih naime nije premnogo, a niti premalo, dakle
za svaki ciepni kotar oko 150 djece, a zatim, da pojedina selatakova kotara ne budu od mjesta, gdje
ce se cieplienje obavljati, dalje od 6 kilometara.

U gorskih predielih dozvoljeno jest ustrojiti i vise ciepnih kotara sa manjim brojem ciepiti i
dociepljivati se imajuce djece. .

§. 19. Kotarska oblast, opredieliv cicpne kotare i mjesta za ciepljenje, ujedno e opredielit dan i
vrieme koli ciepljenja toli i pregledbe. Ona ée zaokruzene cieprie kotare medju lieénike, koje si je kao
ciepilce opredielila (§. 22, propisa), porazdicliti pa svakomu naznaciti mjesto i dan koli ciepljenja toli
i pregledbe, kao i prostorije, gdje ce ciepiti, a osim toga sve to po kotaru putem obd. dotiénih
poglavarstvah proglasiti.



Pri tom ima se tako poslovati, da se u jednom te istom danu u jednom ciepnom kotaru do poldana
ciepi, a u drugom ciepnom kotaru poslje podne pregledava.

§. 20. Obcinska ce se poglavarstva za vrieme na taj posao opredieljeno postarati za prostorije, gdje
ce se posao ciepljenja obavljati. Takove prostorije moraju da su doveljno svjetle i prostrane, da nisu
prekomjernom propuhu izvriene, u obée, da lie¢nik-ciepilac dovoljno svjetla, a ucjepnici doveljno
zastite imaju.

IV.Opredieljenje liec¢nika ciepilaca.
§. 21. Po gradskih obéinah obavlja ciepljenje gradsko zdravstveno osoblje.
§. 22. Lie¢nike-ciepilce za ciepne kotare kotarskoga podrudja odredjuje doti¢na kotarska oblast.

Ona de za taj posao odrediti, u koliko je to izvedivo, uredovno lie¢nitko osoblje, pa e samo u
sluc¢aju, ako ovo ne bi moglo ciepljenje obaviti, za taj posac opredieliti i ostalo najblize lie¢nicko
osoblje.

§.23. Osim odredjenih lie¢nika-ciepilaca vlastan je svaki diplomirani lie¢nik, dakako prema ovim
propisom, ciepiti (§. 15. zakona.)

On je duZan tocan popis prema §§. 28,1 31. ovoga propisa da vodi, te ga do konca rujna nadleznoj
politi¢koj oblasti, da predade, a uciepniku iza pregledbe izdade potvrdu, da je ovaj po njem uspjedno
ciepljen.

V.Nadzor ciepljenja.

& 24. Po gradskih obéinah ciepljenje i revakeinaciju nadzire gradsko poglavarstvo po na to
unapried odredjenih urednicih.

§. 25. Po seoskih pako ciepnih kotarih nadzire taj posao nadleZna kotarska oblast, koja taj nadzor
moke prenesti na obcinska doticna poglavarstva.

§.26. Kao po gradovih, tako i po ciepnih kotarih kotarskoga podru¢ja mora politicka oblast da bude
po kojoj svojoj licnosti (5. 25. propisa) zastupana, koja imade uz nadzor paziti na red i toénost toga
posla.

VI.Listinazaciepljenje boginja,

§. 26. U svakom ciepnom kotaru popisati ¢e se sva djeca, koja podpadaju duznosti ciepljenja u dvie
listine.

U jednu listinu (obrazac I11.) ubiljeZiti ¢e se djeca, koja jo$ nisuciepljena, a u drugulistinu (obrazac
IV.) upisati ée se djeca podpadajuéa dociepljivanju,

§. 28. U listini za ciepljenje uvrstit de se:

1. Djeca preostavia od prole godine neciepljena ili bez uspjeha ciepljena, kako se u stupcu 17.
ciepnih listinah od progle godine pobiljeena nalaze.

2. Djeca rodjena pocam od 1. oZujka profle godine, pa do konca veljade tekude godine.

3. Djeca rodjena pofam od 1. oiujka proile godine, pa do konca veljaée t. g. i u ovom razdoblju
u ciepni kotar preseliva se ter jos neciepljena, napokon

4. Ona djeca i odrasli, koje su duZni ravnatelji ili u€itelji javnih obrazovnih zavoda, obrtnici
gospodari ter ravnatelji javnih zavoda kao neciepljenimi prijaviti (§. 3. zakona).

§. 29. Ovu listinu (obrazac 111.) sastavljaju doti¢na ob¢inska poglavarstva,
1. iz lanjske listine (stupac 17.),
2, iz izvadaka, koje jim duhovne oblasti svake vjeroizpovjesti iz maticah rodjenih imaju dati,

3. iz prijavah redarstvenih oblastih glede selitbom prirasle djece, koje se imaju sastaviti poput
popisa $kolskih obveznika i

4. iz prijavah, §to su ih duzni dati ravnatelji ili u¢itelji obrazovnih zavoda, obrtnici, gospodari ter
ravnatelji javnih zavoda (po §§. 3., 5. i 6. zakona),
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§. 30. Obdinska poglavarstva imadu zabiljeZiti u listinu (stupac 10.) onu djecu, koja su tecajem
poslovne godine umrla, u koju €e svrhu dobiti potrebite podatke od duhovnih oblastih, koje matice
preminulih vode, nadalje ¢e zabiljeZiti u stupcu 11. onu djecu, koja su se u poslovnoj godini odselila.

§. 31. Listinu za dociepljivanje (obrazac 1V.) sastavljaju obéinska poglavarstva.
1. iz lanjske listine za dociepljivanje (stupac 16.),

2. iz izvadaka, koje jim duhovne oblasti iz matica rodjenih imaju dati,

3. iz propisa, §to ih svake godine davaju $kolske oblasti (§. 3. 1 4. zak.),

4.1z prijava redarstvene oblasti glede selitbom prirasle ter dociepljivanju podpadajuée djece, koje
se imaju sastaviti poput popisa $kolskih obvezanika i

3. iz prijava, koje su duZni dati ravnatelji javnih zavodah i obrtnici-gospodari (§. 5. 1 6. zakona).

§.32. Daobdinski organi te listine sastaviti uzmognu, ima im doti¢na politicka oblast dovoljan broj
tiskanicah uruéiti.

§. 33. Jedne i druge listine imadu se najkasnije do konca oZujka polit. oblastim predati koje ih
svojim lie¢nikom-ciepileem uruéuje.

§. 34, Stupei listina imaju se prigodom ciepljenja i dotitno dociepljivanja toli pri pregledbi pod
osobnim nadzorom i osobnom odgovornosti ciepilca izpuniti.

§. 35. Iza obavljena ciepljenja valja liecnikom i obd. izaslanikom listine podpisati, ter ih
gradskomu poglavarstvu, odnosno kotarskoj oblasti uz obiirno lie¢ni¢ko izvjesée najdulje do konca
rujna iste godine predloZiti.

Obéinska poglavarstva imadu si pridrZati ovjerovljeni prepis listinah za uredovnu porabu, a
$kolska ravnateljstva duZna su pridriati si prepise dociepljeno i nedociepljeno ostale skolske djece za
porabu kod bududeg dociepljivanja.

§. 36. Ove listine imadu gradski odnosno kotarski lie€nici izpitati, da li su po propisu vodjene, te
iz njih sastaviti sumarne izkaze po formularih V. i VI,

Sumarne izkaze imadu gradska poglavarstva neposredno kr. zem. vladi, a kotarske oblasti
nadleznoj zupanijskoj oblasti do konca listopada predloziti.

Zupanijske oblasti sastaviti ¢e za ¢itavo svoje podrugje obeniti pregled i staviv svoje primjedbe,
predloZiti ih ovoj kr. zemaljskoj vladi.

VIL.Ciepljenjeidociepljivanje.

§. 37. Svakomu ciepljenju i dociepljivanju ima prisustvovati:

1. lie¢nik-ciepilac;

2. organ politi¢ke oblasti ili jedan njega zamienjujudi obdinski Einovnik;
3. svi 8kolski priseinici i stareine onih sela, iz kojih se djeca ciepe, i

4, doti¢ni ucitelj, gdje se Skolska mladez dociepljuje.

§. 38. Organi polit. oblasti i ob¢. poglavarsiva, a u koliko se tice $kolske mladezi, doticni ucitelji
imaju da bdiju nad redom-i mirom.

§. 39. Dok lie¢nik ciepilac ciepi, odnosno dok uciepnike pregledava, imade u listini dotiéni
obéinski éinovnik doti¢ne stupce kod svakog pojedinog uciepnika po izreci lie¢nikovoj popuniti.

§. 40. Dan pregledbe uciepnika ima se osim poziva takodjer na poseb pri ciepljenju oglasiti.

§.41. Stave li se umjesto, gdje se ciepi, djeca, kojau listinah nisu popisana, ili drugi revakeinanti,
to se imaju jedni i drugi ciepiti, pa u doti¢ne listine upisati.

§. 42. Djecu, kod kojih se gorucica (Fieber) iz kojeg mu drago povoda pojavila, koja su preslaba,
koja su dugo vremena od raznih opisa bolovala, djecu bludobelnu, djecu u znatnijem stepenu

skrofuloznu i tuberkuloznu, nobce djecu, kojana uzgoju slabo uspievaju, valja od ciepljenja vremenito
oprostiti, ali to takodjer u listinah naznaditi.

§. 43. U mjestih, gdje u vecoj mjeri vladaju kuZne bolesti, kao §to §krlet, ospice, difterija, krup,
kasalj-hripavac, posalina, vrbanac, nesmije se obavljati ciepljenje.



Bude li ciepilac do¢uo, da u doti¢nom mjestu koja od tih bolesti vlada, kad je ciepljenjem ved
odpoceo, to ¢e on u sporazumljenju s oblasti odmah obustaviti ciepljenje.

Licénik ciepilac, koj za vrieme ciepljenja lie&i bolestnika bolujuda od priljepive bolesti, neka po
mogucnosti shodnimi sredstvi nastoji, da svojim posredovanjem ne raznosi bolest medju djecu.

§.44. Djeca stanujuca u kucah, gdje vlada kuZna bolest, nesmiju se pripustiti javnomu ciepljenju,
vec se imadu privremeno od ciepljenja oprostiti i dojdude godine uciepiti.

§. 45. Orudje, kojim se ciepi, mora da bude Cisto i za svakog uciepnika poseb &isceno,

U vodi oprano orudje mora se osuditi karbolnim ili salicylovim pamukom, a ne ru¢nikom ili
kakovimi krpami.

§.46. Prvo ciepljenje smatra se uspjelim, ako su se najmanje dva licpo razvita mjehurica pojavila.
 Gdje bi se samo jedan mjehuri¢ razvio, tamo se ima odmah obaviti autorevakeinacija ili novo
ciepljenje.

Dozvoljeno je medjutim veé tada potvrditi, da je ciepljenje uspjelo.

Dociepljivanje smatra se vec tada uspjelim, kada bi se samo bobuljice ili maleni mjehurici pojavili,

§. 47. Ostane li kod kojeg djeteta ciepljenje bez uspjeha, to stoji do lieénika, da li se tuj ciepljenje
na dan pregledbe obnoviti, ili na sliedecu godinu odgoditi ima.

§. 48. Uciepnici, nedoSav na pregledbu rad bolesti, imaju takodjer da doka#u, inade podpadaju
kazni i drugom stavljanju.

§. 59. Isto tako valja i onda postupati, kad se vanredno ciepljenje i revakcinacija (§. 10. zakona)
imade provesti.

§.50. Poslie obavljene pregledbe duzan je ciepilac na nebiljegovanoj svjedogbi bezplatno potvrditi
uspjeh ciepljenja.

Ciepnimi potvrdami sluziti ce bieli obrazac br, I,
Ovaj obrazac rabiti ¢e se osim toga:

1. kada sukromni lie¢nik potvrdjuje, da je diete od njega ciepljeno i s toga razloga od javnoga
ciepljenja izostalo;

2. potvrdom, da je diete posljednjih pet godina preboljelo prave boginje;
3. potvrdom, da se dicte radi pogibelji po zdravlje ili po Zivot nemoze ciepiti.

Uspjeh dociepljivanja potvrdit ce se na Zutom obrazcu broj I1., koji ce osim toga u slugaju potrebe
sluZiti:

I. potvrdom sukromnog lieénika, da je dotiéni od njega dociepljen i s toga razloga od javnoga
dociepljivanja izostao;

2. potvrdom da se doti¢ni radi bolesti ne moZe dociepljivati.

§.51. Sviovi propisi,izuzam one ti¢ude se obéega javnogaciepljenja, vriedei za privatne lieénike.

Naputak za porabu tekuceg (glicerinovog)animalnog cjepiva

§. 52. Tekuce cjepivo mora se na hladnom i tamnom mjestu pohraniti, gdje e svoju vriednost kroz
vide tjedana pridrzati.

Lymfa niti se smije ohladiti do 0°, niti ugrijati preko 50° C.

Kod porabe izvadi se potrebna mnoZina iz cievi ili staklenka i polozi na &isto objektivno stakalce
ili neposredno na orudje za ciepljenje.

Cjepivo ima se takovo rabiti, kakovo se iz posudice izvadi (dakle nepromienjeno).
Iza ciepljenja preostali ostatak cjepiva valja baciti.

§. 53. Ciepi se obi¢no na nadramenih, nerabed pri tom ubode ved zareze, od kojih svaki pojedini
nekane bude dulji od 2-3 milimetra, a cjepistaneka budu jedno od drugoga vise od 2. cmt. razmaknuta.

Kod ciepljenja i dociepljivanja dovoljna su na svakom ramenu po dva ciepa, pri ¢em se ima na to
paziti, da ciepljena mjesta §to manje krvare.
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§. 54. Svaki lie¢nik-cieplac duzan je roditelje ili one koji djecu stavljaju k cieplienju ili
dociepljivanju uputiti, kako se sa uciepnici postupati ima,

§. 55. Ovom naredbom stavlja se izvan krieposti naredba kr. hrv.-slav.-dalm. vladnog odjela za
unutarnje poslove od 18. oZujka 1876, broj 54.461., (sbornik zakona i naredaba broj 33.1 34, p. 1876.)
ter naredba c. kr. glavnoga zapovjedniétva kao krajiske zemaljske upravne oblasti od 9. veljace 1881.
odiel unutarnji br. 7534. ex 1880. (List krajiske zemaljske uprave g. 1881. str. 37.).

Grof Khuen-Hédervdry v.r.”

Novi je zakon popracen sljededim komentarom:

“Kako se iz ovoga provedbenoga propisa vidi, novi se zakon od prijasnjih naredaba o ciepljenju
boginja u tom razlikuje, §to je u njem obseg na ciepljenje i dociepljivanje obvezanih raziren i §to novi
zakon porabu humanisovane limfe samo u slu¢aju skrajne nuzde dopusta.

Suviino bi bilo ovdje razglabali, $to je zemaljsku vladu potaknulo, da zakonodavstva predlozi
preinaku prijadnje naredbe o ciepljenju boginja.

Svatko, koji je malko zavirio u statistiku obolenja i pomorstva od pravih boginja, znati e, kolika
je blagodat stroga provedba ciepljenja i dociepljivanja.

Razumieva se po sebi, da se zakonodavstvo nije odvazilo dekretirati obligatorno ciepljenje, a da
nije nastojalo oko toga, kako bi ziteljstvu pruzilo jamstvo, da se ciepljenjem boginja u &ovjedji
organizam ne unesu razne bolesti.

Poraba humanisovane limfe u tom pogledu doista nije dala dovoljnog jamstva, jer do¢im je prije
jedina bojazan postojala, da bi se ciepljenjem humanisovanom limfom mogla prenicti bludobolja,
upozorila nas je bakteriologija i na druge nosioce bolesti, o kojih znademo, da se ciepljenjem veoma
lahko od ¢ovieka na Covjeka prenasaju,

Animalnomu cjepivu nije moci spoitavati takovih mana. A zasto ne? - Jedno je dokazano, da se
Zivotinjskog organizma ne hvata sifiliticki virus, a drugo nas nadin proizvadjanja cjepiva ititi od
porabe sumnjivogacjepiva. Uz toje tuberkuloza, na koju ovdje ponajpace mislimo, dosta riedki pojav
kod teladi.

Pa ako bi se i ta ili koja druga bolest, kao to je bedrenica, sakagija, impetigo infectiosa itd. na
kojem teletu pojavila, to e ju ciepilac, ako ne veé in vivo, na zakoljenom teletu ustanoviti i doti¢nu
limfu izlugiti.

Obligatorna poraba animalnog cjepiva sadrZaje dakle sve uslove, da oprovrgne navode pobornikah
ciepljenja i da u puéanstvu razprii jod amo tamo postojede predsude,

Kod sastava provedbenoga naputka sasluiala je zem. vlada mnienje uredovnih lie¢nika. Uzprkos
tomu namece novi provedbeni propis ciepilcem, a i upravnim oblastim mnogo vecdi posao, §to
drugaéije ne moZe biti, uzme li se na um, da zakon zahtieva potvrdu o obavljenom ciepljenju i da se
revakcinacija, bude li prvi put bezuspjesna, ima ponoviti.

Dok su se prije ciepne listine samo na temelju izvadaka iz matice rodjenih i iz popisa dkolske djece
sastavljala, imala se je kod sastava novog provedbenog propisa fluktuacija Ziteljstva pred ofima

Iduci za tim, da se nitko ne otme ciepljenju, bilo je nuZdno, da se uciepne listine razne nove rubrike
poprime. .

Dakako da ée joste koja godina prodi prije, nego li se poluéi povoljni posliedak, ali da ée dotoga
doci ne ima dvoibe jer zasto lie¢nici-ciepilci ne bi mogli u savezu sa upravnimi oblastmi onako
podpune ciepne listine sastaviti kako ih sastavljaju uéitelji u pogledu $kolskih obvezanika?"(14)

Naredni je korak bio osnutak Zavoda za proizvodnju animalnog cjepiva u Zagrebu.
Na prijedlog dr. Struppija, Kraljevska zemaljska vlada preuzela je godine 1893.
Bjelovarski zavod i premjestila ga u Zagreb. Zavod je priviemeno bio smjesten na
uglu Kukoviceve i Gunduliceve ulice. Te iste godine izraden je i novi Zakon o
cijepljenju protiv velikih boginja.
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Izvriavanje novog zakona bilo je omoguceno osnutkom novog zavoda u
Zagrebu, uredenje kojeg je vlada pocetkom godine 1893. povjerila dr. Adolfu
Fodoru.

U to su vrijeme u Austro-Ugarskoj monarhiji, u kratkom roku osnovani zavodi
za proizvodnju animalnog cjepiva, te ih je pocetkom godine 1894, bilo ukupno
petnaest (npr.:Be¢, Linz, Sv. Petar kraj Graza, Trofaisach, Trst, Prag, Budjejovice,
Neuhaus, Brno, Miiglitz i Lavov). (3)

Dr. Adolf Fodor i Kraljevski zemaljski zavod za proizvadjanje
animalnoga cjepiva proti boginjam u Zagrebu 1893. godine

Dr. Adolf Fodor, rodom iz VaraZzdina, kao sin ljekarnika, ve¢ se u ranom
djetinjstvu odlikovao “njeZnimi osjecaji i osobito finom naobrazbom”.

Svestrano nadaren ljubitelj svih umjetnosti, znao je govoriti i u originalu Citati
“svih modernih jezicih”. Tako je uz knjizevna djela mogao studirati stru¢nu
literaturu iz svih specijalnosti lijeénickih vjestina. Osim studija medicine, zavr§io
je 1studij farmacije, pa je bio i magistar farmacije.

U vrijeme kada mu je povjereno osnivanje, organizacija i rad u novom
Kraljevskom zemaljskom zavodu zaproizvodnjuanimalnog cjepiva protiv boginja,
najvecu prepreku pri¢injalo mu je njegovo veé desetljecima narudeno zdravlje.
Preminuo je u ¢etrdeset i ¢etvrtoj godini Zivota (15).

Unato¢ bolesti uloZio je svo svoje znanje i svu snagu u Zavod za proizvodnju
animalnog cjepiva, postigavsi vec u prvoj godini zadovoljavajuce rezultate. Bitne
dogadaje Zivopisno je izloZio u predavanju koje je drZao u Sboru lie¢nika
Kraljevine. Hrvatske i Slavonije, dana 29. listopada 1894. Svojim sadrzajem tekst
zavreduje da ga ovom prigodom u cijelosti reproduciramo kao povijesni dokument
o prvoj godini proizvodnje animalne limfe, odnosno cjepiva protiv velikih boginja
u Zagrebu (16).

PRILOG III

Faksimil predavanja dr. Adolfa Fodora objavljenog u Lie¢nitkom viestniku 1894,
godine (16).

Kr. zem. zavod za proizvadjanje animalnoga cjepiva proti boginjam.
Predavao dr. Adolf Fodor u mjese¢noj skupstini od 29. listopada 1894

Poznato vam je, gospodo, da je g. 1891. stvoren zakon, kojim je u nadoj domovini ciepljenje i
docjepljivanje boginja postalo obvezatnom zdravstvenom uredbom. Medju ostalimi ustanovami
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nalazi se u tom zakonu i ta, da se ob¢ine iz zemaljskih sredstava imadu obskrbiti dobrim animalnim
cjepivom.

To je dalo povoda, da se u Zagrebu ustroji zemaljski zavod za proizvadjanje animalnoga cjepiva,

Dozvolite mi, gospodo, da vam u kratko iznesem natela, koja su pri osnutku toga zavoda
mjerodajna bila.

Zakon o ciepljenju odredjuje porabu animalnoga cjepivai dopuitaporabu humanisovanog
tek u slu¢aju puke nuZde. Prema tomu zapade zavod zadaca proizvadjati animalno cjepivo.

Svaki od vas, gospodo, znade, da animalno cjepivo, kojim djecu ciepimo, poti¢e od lokalnoga
osipa, koji se pod imenom vaccina (Cow-pox)na govedo ili samostalno pojavlja ili pako precjepljivanjem
od goveda na govedo goji.

Vaceina spontanea je u govedu dosta riedka bolest. Kad ju dakle nadjemo, moramo ju
precjepljivanjem podrzavati i pomnotziti, da pribavimo onu mnozinu cjepiva, §to gazaciepljenje djece
trebamo. Poradi te riedkoce, kojom se vaccina samostalno pojavlja, nalazimo veoma malo zavoda, koji
bilozu ovogacjepiva neposredno od nje vukli. Malone svi zavodi odpogeli su svoj rad ucjepljivanjem
gojene vaccine,

Pita se sada, kako se vaccina na govedu podrzava?

Ueiepimo li vaccinu spontaneu drugomu govedu, to ¢e se na njem razviti osip u obliku bobuljica.
Te Ce se bobuljice razviti ty pi ¢ n o, ako su za to povoljne prilike bile t. j. individualna dispozicija
goveda - primjerena temperatura zraka itd. Usuprot doci ¢e kadkada samodo abortivnog razvitka
bobuljica.

Uzmimo sada sadrzaj ty pi¢no razvitih bobuljicai uciepimo ga tre¢emu govedu, to ¢e se razviti
osip kao kod drugoga.

Uzmimo ali sadrZaj slabijih (abortivnih) bobuljica, to ¢e ciepljenje na govedu biti bez
uspjeha, ma dabina djetetu joite uspjelo.

Svaki cjepilac doZivi perioda ciepljenja, gdje preteznjemu broju bobuljica manjka typicni znadaj.
To su za njega zle periode, jer mu se prekine ciepno stablo (Impfstamm) pa mu nestaje vrelo, iz kojega
bi cjepivo za dalnju propagaciju crpiti mogao. Pomislite, gospodo, da taj sluéaj zadesi cjepilea sred
ciepne sezone, gdje mu valja danomice cjepivo za vise hiljada djece proizvadjati, Gotova neprilika!

Zato su cjepilci od nekada svoj trud poglavito u to ulozili, kako bi uzdrzali ciepno stablo
(Impfstamm) ili ga opet pojacali. Sto vie, oni su se podali izpitivanju, nebi Ii se dala vaccina iz va
riolae humanae proizvesti, na $to ih je potaknula slicnost izmedju ove dvie bolesti. Njihov je
trud zaista urodio time, da su ciepljenjem variolae na govedu proizveli osip, koj se morfolozki nimalo
nerazlikuje od osipa prave vaccinae.

Ali cjepivo, to su ga na takav nacin polutili, imalo je na sebi jo§ sveudilj biljeg variolae, jer su
djeca, koju bi s njim ciepili, oboljela od v ariolae, aneod vaccinae, Tek opetovanim
precjepljivanjem tim cjepivom, po prilici kroz 8 do 10 generacija, podlo im je za rukom proizvesti
cjepivo koje je u svakom pogledu s vaccinom istovjetno bilo. Ovu vrst vaccinae nazvali su var i-
olavaccinu,

Opet drugi cjepilci kudali su, kad bi im cjepive podelo degenerovati, time si pomoci, da su
humanizovano cjepivo t. j. sadrZaj bobuljica vaccinovane djece natrag govedu uciepili, §to je dobro
uspjelo, jer je razvitak bobuljica bio typican.

Da li se takovim postupkom nisu tuberkuloza, bludobolja i druge priljepcive bolesti na goveda
prenatale, aodavle dalje na djecu, nije dokazano, ali i nije izkljuéeno. Ovoj vrsti cjepiva dali su cjepilei
ime retrovaccina,

Nije mi ovdje namjera izbrajati vam prednosti pomenutih 3 vrsti animalnoga cjepiva: originarne
vaccinae, variola-vaccinae i retrovaccinae. Mi smo odmah odluéili izklju¢ivo originarnu vaccinu
proizvadjati, jer nam samo ona jamci, da se s njom neprenesu ljudske bolesti na djecu.

Prije negoli vam priob¢im, kakav nam je bio uspjeh radau prvoj godini, dozvolite mi, da vam nesto
o ustrojenju zavoda reknem.

Zemaljski cjepilistni zavod ustrojen je s proljeca god. 1893. u Gundulicevoj ulici br, 33, Prostorije
5to ih tamo imamo, u mnogom obziru neodgovaraju zahtjevom; narodito je poloZaj govedje staje za
ljetne vrucine veoma nepovoljan. Ali boljih prostorija nemogosmo naci.

Osim mene poslovao je proile godine u zavodu i kot. veterinar G. Badovinac, koji mi je u svem



pomogao, povrh toga i veterinarsku pregledbu obavljao. Za odpremu cjepiva bio nam je dodieljen
jedan urednik iz vladinog ekspedita,

Tzuzev nekoliko komada odraslog goveda, ciepili smo prve godine naskroz telad od | do2 mjeseca
dobe. Na ciepljenje odraslog goveda nismo se mogli odmah sklonuti, jer nam s jedne strane nije poslo
za rukom naci dobavljaca 1 - 2-godidnjeg goveda, niti smo tada znali za pouzdanu spremu za vezanje
velikog goveda, kakovu ju sada imademo.

Telad dobavljao nam je mesar uz stanovitu pristojbu.
Svako dopremljeno tele pregledalo bi se odmah po veterinaru, da li je zdravo ili ne,

Hrana teladi sastojaSe iz dnevnih 6 do 9 litara prekuhanog toplog mlicka. Slabijoj dalo se je povrh
toga nekoliko jaja.

Spominjem vam naéin hranitbe zato, da vas upozorim na potekode, koje su s tim skop&ane, Kako
naime djeca rado pobolievaju, kad se od majke odbijaju, tako i kod teladi motrimo proliev, visoke
tjelesne temperature, naglo propadanje uzgoja itd. Ti pojavi smetali su nam u ljetno doba posao.

Postupak kod ciepljenja bio je u kratko sliedeéi:

Kad bi se tele poslie dopreme u zavod kroz 1 ili 2 dana odmorilo, obrilo bi se na trbugnoj povriini
od pupka do medjice, djelomi¢no i na unutamjoj povrsini bedara. Poslie toga islo bi se na ¢iscenje i
desinfekeiju. 8 pogetka obavili smo to obi¢nim sapunom i sublimatovom otopinom, a konaéno, kad
bi se uvjerili, da se razkuZila i cjepiva dojme, samo dobro prekuhanom vodom.,

Cjepivo za ciepljenje prvoga teleta nabavili smo iz zavoda u Rotterdamu, a uzradili smo ovako
obziromna izvrstan glas, §to ga holandezki zavodi imadu. Kad nam je kasnije razvitak bobuljica podeo
jenjati, prisko¢io nam je u pomo¢ cjepilistni zavod u Linzu,

Ciepili smo zarezi, dugackimi 4 do 5 centimetara, tako da su po 3 paralelna zareza u razmacih od
2 do 3 milimetra u jednu hrpu dodla. Takovih hrpa sa 3 zareza dodlo je 25 do 35 na jedno tele.

Kadikad ciepili smo i na holandezki naéin t. j. ubodi, §to nam je ali tako malo cjepiva dalo, da se
nismo samo k zarezom povratili, dapace smo stali i ovece plohe skarifikovati.

Nanormalan tecaj dosli su cjepovi obitno poslie 4 dana (4 X 24 sata) u onaj stadij razvitka, ukojem
su za snimanje cjepiva najprikladniji.

Dosta krat nastupio bi taj stadij veé poslie 3 dana, 3to nebijage povoljno, jer se cjepivo iz
preuranjeno razvitih bobuljica nemoze smatrati valjanim. Nasuprot sluzilo se kadkad, da se je neki dio
bobuljica normalnou drugi dio zakasnjeno razvio, §to nas je potaknulo, da smo cjepove u dvie sjednice
odciepili,

Prve godine zakvagili smo cjepove kod snimanja cjepiva dugimi kljesti, ter ih kostenimi noZici
temeljitoizgrebli. [zgrebena masa sastojala je od povrénih krastica, od sadrZaja bobuljicater od veziva,
Stono se na dnu bobuljica nalazi. Dobivenu masu razredili bi thymolovim glycerinom te ju dotle u
porculanastih 3alicah talili, dok bi se u jednoliku emulsiju pretvorila. Satiranje trajalo je kadkada vide
sati,

Na takav nacin ciepili smo te¢ajem god. 1893. 116 komada teladi, a razpacali smo cjepiva za
165.257 ciepljenja. Primietiti moram ipak, da nismo prije izdali cjepiva, nego li bi se na zakoljenoj
teladi osvjedotili, da je zdrava bila. O uspjehu ciepljenja teladi u god. 1893. i 0 uspjehu ciepljenja
djece imao bi vam gospodo sliedece priobiti.

Veé u mjesecu svibnju prodle godine, kad je temperatura zraka u staji pocela rasti, bili smo s
razvitkom cjepova sve to manje zadovoljni. Telad pocela je od prolieva poboljevati pak smo ju radi
toga dosta krat neodciepljenu iz zavoda odpremiti morali. Ali i kod one teladi koja nije bolovala, imali
smo prilike opaZati, kako ubita¢no djeluje vruéina po razvitak cjepova. K tomu se je proile godine jo§
ta obstojnost pridruzila, da se je radi potezkoce sastava prvih ciepnih listina po novom propisu
ciepljenjem djece tekar ulipnju odpodelo, i taj se posao za najvede ljetne vrucine oborio, Na ova oba
razlogaimali bi svesti, $touspjehciepljenja djece god. 1893. nijenadmasio 57%, a dociepljivanja529%.

Obzirom na nepovoljno izkustvo s teladi, vec smo prosle godine pokusali nase cjepivo na velikom
goveduregenerovati, pak smo u tu svrhutecajem ljetnih mjeseca nekoliko bikova ciepili. Posao taj nije
bio lahak, jer smo morali bikove na'zemlju svaliti, ter ih o stabla privezane u neprikladnom polozaju
ciepiti. Ipak nam je bio trud u toliko nagradjen, &to nam se je cjepivo pojagalo, i §to smo dogli do
uvjerenja, da je ciepljenje velikog goveda u svakom obziru zahvalniji posao.
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Kad smo osim toga imali prilike u Be¢u vidjeti stol, koga je neka njemacka tvornica strojeva
ustrojila za ciepljenje odraslog goveda, predlosili smo zemaljskoj vladi, da se ciepljenje teladi
posvema napusti, te da se u buduce samo veliko govedo rabi. U tusvrhu prodirene bi prostorije zavoda,
a kod tvornice Kuhn u Stuttgartu nabavljen bi navedeni veliki stol za fiksaciju goveda.

Poraba razkuZila kod &i8¢enja goveda posvema bi napudtena. U mjesto sapuna rabio bi se mollin.

Proizvadjanjem vecih koli¢ina cjepiva pocelo se je ljetos vec u travnju, i to izkljutivo na mladih
bikovih. Na svakom biku naginjena bi po¢am od pupka do medjice 6-8 cenlimetara dugatka zareza.
Gdje bi koza naskroz fina bila, uéinjeno bi 70-100 takovih zareza, inate manje. Poradi finoce koze
smatrali smo uviek kesicu najprikladnijim poljem za ciepljenje.

Opreze u pogledu ustanovijenja zdravlja goveda bila su ista, kao &o i prodle godine. Gdje bi se
cjepovi abortivno razvili, ognojili se ili se u okoligu pojavila rumen ili oedemi, odustalo bi se od
snimanjacjepiva. Bilonam je lahko tako udiniti, posto zavod neide za dobitkom, niti ima uzroka 3tediti
na uftrb valjanosti cjepiva,

I ove godine smetala nam je ljetna vrucina ciepni posao, ali se jeipak ek 2 ili 3 puta slucilo, da
nam se ciepljenje posvema izjalovilo, Nekoliko puta morali smo znatne kolidine cjepiva baciti, jer se
Je veterinarskom pregledbom razudjenog goveda izpostavilo, da je govedo bolestno bilo.

Snimanje cjepiva obavilo se je sterilizovanimi strugaljkami bez porabe kljesta. U obce se je sve
sterilizovalo, 3to se je rabilo za snimanje i pohranu cjepiva. Istinabog da o idealnoj aseptici ovdje
nemoie biti govora, gdje se govedo samo ili bolje rekud cjepisie nemoZe tako razkuziti, a da se time
nebi i virus cjepiva utamanio.

Nacin pohrane bio je isti kao i lani t, j. u cilindri¢kih cievih zatvorenih s obijuh strana plutom,
oblivenim parafinom,

Mnogostranoj Zelji, da cjepivo medju staklene plotice pohranimo, kako to nekoji drugi zavodi
prave, nismo hijeli udovoljiti, jer nam se ovaj nagin pohrane zato nesvidja, &to se plodice jedanput
otvoreno, nedaju vite dobro zatvoriti. Da se glede valjanosti cjepivaosvjedotimo, drzalismo shodnim,
svako cjepivo prije na djeci prokusati, nego i se iz zavoda izdade.

S prva mislili smo, da cemo mo¢i djecu u rodilistu zato upotriebiti, ali nas je jedan jedini pokus
uvjerio, da mlohava koZa novorodjenéadi nije za to prikladna,

Gradsku djecu nismo mogli pribaviti, jer se gradske majke, bile i kakogod siromagne, niti uz
nagradu nedaju sklonuti, da im se djeca izvan redovitog ciepljenja ciepe. Nepreostade dakle, nego li
obilaziti razna sela oko Zagreba, gdje smo doveljno djetinjeg materijala za nase pokuse nadli.

Od potetka ove godine do konca rujna izdao je zavod 218.300 obroka cjepiva. Od tih izdano je 202
887 obroka seoskim obcinam, a ostatak gradovom i drugim strankam. [z toga se vidi, da je obseg
poslovanja u zavodu od prosle godine znatno narasao. Prema tomu bilo je potrebno, da se i radne sile
pomnoze.

Od potetka ove godine dodieljen je zavodu kr. kotarski lieénik dr. J. Havli¢ek, a veterinarske
pregledbe obavlja kr. kotarski veterinar F. Lisak.

Tabelarni izkazi o uspjehu ovogodisnjega ciepljenja predlaze nam tek dielomice, ali ipak mozemo
iz njih razabrati, da je poprie¢ni postotak uspjednoga ciepljenjana 95, a dociepljivanja na 65 poskogio.
Iz nadega dopisivanja sa upravnimi oblastmi crpimo temeljitu nadu, da se je ciepljenje i u ostalih
cjepnih kotarih, od kojih izkaze jo§ neprimismo, sliénim povoljnim uspjehom obavilo.

Isto tako povoljno glasile su viesti, 8to smo ih primili od domobranskih zapovjedniétva, kojimsmo
potam od ovoga ljeta cjepivo dobavljali.

Tom sgodom moram spomenuti, da se postotni broj uspjehakod dociepljivanja jos kroz
viSe godina nebude mogao smatrati mijerilom za valjanost nafega cjepiva, podto se svake godine
mnogo takove 12 godisnje djece dociepljivanju privadja, koja su jur dociepljen a. Po prijagnjoj
naredbiimala suse naime djeca vecd u 10. godini dociepljivati, ftoali nije smetalo, da suse mnogadjeca
i pred 10. godinom tomu podvrgavala, Razumieva se, da ponovno dociepljivanje u 12. godini nemoze
uspjesno biti.

Povrh toga nemogu, predutiti ovu po nagu Statistiku vaznu okolnost, da se uspjeh ciepljenja §to
nehajstvom, §to predsudom proti ovoj zdravstvenoj uredbi znatno krnji.”(16)



O radu, smjestaju i opremi Kraljevskog zemaljskog zavoda za
proizvadjanje animalnoga cjepiva proti boginjam u Zagrebu od
godine 1893. do godine 1926.

Kao pokazatelj rada na proizvodnji cjepiva odabrali smo tek neka od
mnogobrojnih, u arhivima sa¢uvanih izvjedca o rezultatima cijepljenja i
docjepljivanja. Od prispjelih u prvoj godini izdvajamo ono koje je poslao dr. Vilim
Peicic, gradski fizik iz KriZevaca dana 31. listopada 1893. godine (17).

“Izvjesce o ciepljenju i dociepljivanju boginja u gradu
Krizevcima godine 1893.”

Ove godine provelo se je prvi put ciepljenje na temelju zakona od 6. srpnja 1891. te se pokorno
potpisati asti oviem o tom poslovanju smierno svoje izvjeice podnieti. Ciepljenje zapotelo je dne5.
lipnja te slijedecih dana nastavljeno, a dovrieno je 20. lipnja do¢im je dociepljivanje obavljeno dne
14, lipnja.

Ciepilo se je uviek zarezi na svakoj ruei po dvie kozice ciepivom animalnim iz Kr. zemaljskoga
zavoda za proizvadjanje ciepiva u Zagrebu, Ciepni posao obavili su dr. Vilim Pei¢i¢ gradski fizik i dr.
Ivan Mihoéinovié gradski lieénik, doéim je kao izaslanik gradskog poglavarstva fungirao gradski
¢inovnik Matija Decak.

Uspjehciepljenja bio je vrlo dobar jer se je od 85 uciepljenih primilo ciepivo kod 74 djece t.j. 88%
doc¢im je samo kod 5 bio uspjeh nepovoljan, akod 6 se za uspjeh ne zna po§tosu izostala od pregledanja
koje je obavljeno dne 12. lipnja i sljedecih dana. Kod dociepljenih moZe se uspjeh nazvati jedva
dovoljnim jer se je od 156 uciepljenih tek samo 48 povoljnim uspjehom izkazalo, a 95 ih je bez uspjeha
dociepljeno kod 13 je uspjeh nepoznat. Dakle kako se vidi jest kod dociepljenih postotak tek 29%
prema 88% ciepljenih,

Kod ciepljenja i dociepljivanja pazilo se je strogo na ¢istocu instrumenata, te su ista za vrieme
poslovanja uviek desinficirana bila, isto tako izpirali su po nadlakticu ciepljenika 3% raztopine
karbolne kiseline, akonisu prije kod kuce ¢isto oprana bila. Kod nijednoga ciepljenog ili dociepljenog
nije bilo nikakovih itetnih posljedica, kao vrbanac, prekomjerno gnojenje i.t.d. u svem se moZe reci
daje te¢aj u ciepljenih boginjah bio posve blag jer djeca nisu od Zestokih vruéica bolovala niti osobitih
bolih imala.

Jo3 mi je spomenuti blagotvornu posljedicu animalnog ciepiva, a ta je da je prestalo za uviek ono
moljakanje i prietnje materam koje su se prije dok se s ruke na ruku ciepilo uviek sustezale da li svojoj
djeci raditi ciepivo, pa je zato i cieli posao tekao gladko i mirno,

Kao kod svih novih zakona provedba odmah nije posve tona tako se je moZda i ovdje §ta god
propustilo, §to ée se medjutim do godine tim savjesnije provesti. Zakljuéujué ovo izvjedce, dodajem,
da se je kod pregledbe svakom gdje je uspjeh bio povoljan izdala doticna potvrda.” (Faksimil prve
stranice citiranog izvjedcda broj 20147) (17)

Sliéna su bila izvje§ca i za godinu 1894, s time da su neka bila popracena
preglednim tabelarnim statistickim podacima. S vremenom ée to postati obvezatna
praksa, osobito kada je rije¢ o izvjedcima gradova, kotara i Zupanija. (Faksimil
obrasca o cijepljenju boginja u godini 1894. u Zupaniji Modruko-Rieckoj i
Zagrebackoj) (18).
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S1. 1. Faksimil prve stranice Izvjeica o cijepljenju i docijepljivanju boginja u
gradu KriZevcima godine 1893.



. 2 -2 . 1 ! :
e / i y (brizne 1
U e

wgsl -
< Los] -

O il je e | Peosats ocikplpon |
[ £ E £
i | _'!%8 %‘ii E . & .
Hotar £ HERERE R i1 i% ; 3
brar | dmt | e e o g‘_z= £ g
| frwt | kst | brt ;F % % . =_§
| | ERd | EElp=El g E
-1 BEREREN AR u||a|1s || =
Jearoor tlad | Aadaad 11 | gl sl lo] loer
; Sloiree 45 Ligd, | ,ngm rvag gy sz 4| s | st 6| By )
o VAV TEARAV AP A R A W7 W X
: T ; ’
_-.223-“&0 ‘a-ﬂﬁlr-'—i-r'---”-‘?ffmmf R4 ﬂf EARE
| G dire Py MR 2 I N A N . 1 R S W7 4 AN W, 2
W,fz'f i 4] Natizgl 2| 0 og gy i@j@‘ alibl | 2 lgrlgsl - |av
£ uf S Vi I ﬁf‘&.g S| A gy u gl e F il e . . Sl .
b i
. ﬂjﬁ'é T R ETAS R R W2, SR NS P 71 S A N S ol g ot
- ; ' 61 17 . | : S e
I ; : :

S e

7/ B

SL. 2. Iskaz o cijepljenju boginja u Zagrebaé¢koj Zupaniji godine 1894,

Buduci da su prvotno unajmljene prostorije u kojima je Vlada godine 1893.
smjestila Kraljevski zemaljski zavod za proizvadjanje animalnoga ciepiva u
Zagrebu, ubrzo ispoljile brojne nedostatke, a godi$nji je proraun pokazao da je
s proizvednjom cjepiva u Zagrebu, a ne nabavkom iz inozemstva ili od privatnika,
ostvarena znantna novcana usteda, to je Vlada , uz dozvolu bana Kraljevine
Hrvatske i Slavonije odluc¢ila da se za taj Zavod izgradi posebna kuca.

* Nova zavodska zgrada podignuta je u blizini Botani¢kog vrta u Gundulicevoj
ulici br. 57. Gradnjom se po¢elo mjeseca lipnja 1894, godine, a zgrada je dovr§ena
i predana na uporabu 1. veljade 1895. godine (slika4 i 5)

U Liecnickom viestniku iz godine 1896. nalazimo saZeti opis novih zavodskih
prostorija i opreme, te faksimil tlocrta Kraljevskog zemaljskog cjepilisnog zavoda u
Zagrebu (19, 20).
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S1. 3. Iskaz o cijepljenju boginja u Zupaniji Modrugko-Rie¢koj godine 1894,

Uprava Kraljevskog zemaljskog zavoda za proizvadjanje animalnog cjepiva
objavilajeu Liecnickom viestniku god. 1896. kratki napis pod naslovom “Kr. zem.

zavod za proizvadjanje animalnog cjepiva u Zagrebu” koji je te godine sagraden
u Gundulicevj ulici br. 57 (19).

Prigodom proslave 25. obljetnice Sbora liecnika Kraljevine Hrvatske i Slavonije,
dr. Josip Havli¢ek, tada3nji upravitelj Kraljevskog zemaljskog zavoda za
proizvadjanje animalnoga cjepiva u Zagrebu prikazao je ulogu toga Zavoda u
cijepljenju i docijepljenju boginja u Kr. Hrvatskoj i Slavoniji od godine 1893. do
1898. Prisutnima je ujedno opisao i pokazao novouredeni Zavod. Citiramo
dijelove izlaganja objavljenog u “Spomenici” (21).
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S1. 4. Nacrt procelja osnove za novogradnju K raljevskog zemaljskog zavoda za proizvadjanje
animalnoga cjepiva u Zagrebu, Gunduliceva br. 57, iz 1895. godine.

PRILOG IV

Govor dr. Josipa Havli¢eka povodom 25. obljetnice Shora liecnika Kraljevine

Hrvatske i Slavenije

“Zakonom od god. 1891. ustanovljuje se, da se u kraljevinah Hrvatskoj i Slavoniji za ciepljenje i
daciepljivanje boginjaimade rabiti lih ¢isto animalno cjepivo, te dase utu svrhu ne smije upotrebljivati

ni humanizovana lympha, ni retrovaccina.

Ujedno odredjuje se tim zakonom, da se uredovnim liecnikom potrebna kolic¢ina cjepiva za
redovito i izvanredno ciepljenje i dociepljivanje boginja imade bezplatno, t. j. naradun zem. erara, na

razpolaganje stavljati,

Na temelju statistickih podataka ciepi i dociepljuje se bud redovito, bud izvanredno, u kraljevinah
Hrvatskoj i Slavoniji godimice 220.000 do 230.000 duga: te bi prema tomu ratunajuéi obrok po4 nove,
iznagalakupovnaciena godimice 9000 for. i vige, da se cjepivo nabavi maiz kojeg izvanjskoga zavoda.
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Sl. 5. Nacrt procelja dvorinog krila osnove novogradnje Kraljevskog zemaljskog zavoda za
proizvadjanje animalnoga cjepiva u Zagrebu, Gundulideva br. 57, iz 1895, godine.

Sl. 6. Nacrt tlocrta Kraljevskog zemaljskog cjepilisnog zavoda u Zagrebu koji je podignut u
novogradenoj zgradi u Gundulicevoj ulici broj 57 (20).
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Tim pavodom uvrstila je kr. zem. vlada za nabavu potrebne kolitine cjepivaza god. 1893, u stavku
“ciepljenje boginja” svotu od 10,000 for.
Obzirom na znatan (aj izdatak, koji bi se, pomnoZanjem pudanstva u kraljevinah Hrvatskoj i

Slaveniji, eventualne i prekoraditi morao i koji iznos ne bi dostao za nabavu potrebne kolicine cjepiva,
odlucila je kr. zem. vlada cjepivo u vlastitoj reZiji proizvadjati i u tu svrhu urediti poseban zavod.

Pocetkom godine 1893, povijerivala je kr. zemaljska vlada uredjenje tog zavoda pokajnomu dru.
Adolfu Fodoru, perovodji kr. zem. vlade, te bude isti i upraviteljem zavoda imenovan. Ne mogu
propustiti, a da ne iztaknem velike zasluge, koje si je on kod ozivotvorenja i uredjenja toga zavoda
stekao. (Slava mu!)

Zavod ovaj bude privremeno smjeften u privatnoj kudi i to u Gundulidevoj ulici pod br. 33, koju
kudu je kr. zem. vlada u tu svrhu na dvie godine u najam uzela. Ne bijase tu sprema ni potrebnih
strojeva, a najmanje jos prikladnih prostorija, da se priredi onakove cjepivo, kojim bi se nefaljeni
uspjeh poluciti mogao,

Ciepilo se je prve godine na teladi staroj 4-8 nedjelja, koja je radi svoga njeznoga doba precesto
poboljevala, a naroito od Zestokoga proljeva radi promjene hrane, Ti proljevi bili su kod mnogo teladi
precesto komplicirani sa znatnim povisenjem tjelesne toplote, §to bijage uzrokom, da se od ove teladi
cjepivo nije moglo, ni smjelo upotrebljivati i razpacavati.

Nu polag svih tih potezkoca, bijase uspjeh ciepljenja i dociepljivanja, preduzetoga s cjepivom iz
ovoga zavoda, ved prvih godina t. j. 1893. i 1894, dosta povoljan, kako se to mofe razabrati iz
skrizaljka, koje sliede.

Medjutim vec u prvoj godini svog obstanka i djelovanja, dokazala je uprava ovoga zavoda, da je
priredba potrebne koli¢ine cjepiva zakraljevine Hrvatsku i Slavoniju u vlastito] re2iji mnogo jeftinija,
nego da se ista kolicina dobavi ma iz kojeg izvanjskoga sliénoga zavoda, Od proracuna za god. 1893,
osjeguranih 10.000 for. potro§eno je samo 5.188 for. 01 nové., premda je od te svote potrogen velik
dio na dobave nareda, aparata i uredjenje zavoda.

To jebiloi povodom, daje kr. zem. vladaza god. 1894, u stavku “ciepljenje boginja” uvrstilasamo
svotu od 5000 for., a za daljne godine 4000, odnosno 3000 for.

Godine 1893., mjeseca prosinca, promjesien je predavatelj dr. Josip Hav1iéek, u svojstvu kr.
kot. lie¢nika u Zagreb, te bude podjedno dodieljen na sluzbovanje kr, zem. zavodu za proizvadjanje
animalnoga cjepivaito srazloga, Sto je upravitelj zavoda dr. Adolf Fod or, vec onda te7ko poboljevao
od bolesti, kojoj je kasnije i podlegao.

Podto najmljene prostorije u Gundulidevoj ulici br. 33. u nijednom pogledu zavodskim syrham
odgovarale nisu i zavodu u toj kuci za nadalje obstanka nije bilo, dozvolila je Njeg. preuzvifenost ban
kraljevina Hrvatske, Slavonije i Dalmacije, da se za taj zavod sagradi posebna kuca, Gradnjom
zavodske sgrade bude zapocelo mjeseca lipnja 1894., aista dovrSena i svrsi privedena 1. veljate god.
1895,

Sada nastupi za taj zavod nova aera. Sve potezkode i manjkavosti bijahu jednim mahom
odstranjene.

Novi zavod bude uredjen najmodemijimi i najsavrienijimi strojevi i spremami potrebnimi za
priredbu cjepiva. Tuimademo sterilizatore za suhu i vlaznu sterilizaciju, thermostat za gojenje kultura,
sitnozor, hladionike i sve ine potrebne aparate za trvenje, punjenje i pohranjivanje cjepiva, koji susvi
tako udeseni, da se vodnom silom u te¢aj stave.

Sada pako dozvolite, visoko cienjena gospodo, da Vas uvedem u zavodske prostorije i da Vam u
glavnom oridem uredjenje istih,

Zavodske se prostorije sastoje:

1. iz kancela;

2. laboratorija;

3. sobe za operacije;

4, staje,

a osim toga iz privatnoga stana za upravitelja i za zavodskoga podvornika,
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l.Kancel
U njem ima, osim kancelskoga nareda, 2 velika hladionika od tvrdke Pfannhauser u Becu, u kojih
se pohranjuje cjepivo.

Ti hladionici, po obliku nizki ormari, § tri odjela, u svojoj unutarnjosti uredjeni su sistemom
limenih cievi, u kojih kola konstantno dan i no¢ vodovodna voda, koja uzdrinje u istih stalnu
temperaturu od + 9° do 10° C.

Osim toga nalazi se u toj sobi uredba za mikroskopiranje i vaga s utezi.

2.Laboratorij.

U istom nalazi se veliki i maleni sterilizator za suhu sterilizaciju, thermostat za gojenje kultura, sve
od tvrdke Lauteuschliger u Berlinu.

Na stolu pri¢vrééen viditi je stroj za trvenje cjepiva, sistem Chalybeov, koji s stroj medjutim
danas vise ne rabi, jer se isti ne dade to¢no i propisno sterilizovali.

U mjesto toga strojarabi se danas sasma novi, po A. Csok oru, mehanikuu Betu, ustrojen aparat,

Taj se stroj sastoji sasma iz stakla, te se dade u svojoj cielosti sterilizovati.

Nadalje namjestene su u ovom prostoru dvie zracne sisaljke, koje spojene s poschnim strojem,
sluze za punjenje cjepiva u staklenke i najtanje staklene cievi.

Osim toga sluze te sisaljke, spojene s plinom, za priredbu plamena sa Zestokom vrucinom (L. 2v.
surleni plamen), koja se upotrebljuje za staljenje staklenih cievcica.

3.Sobazaoperacije.

Taj prostor nalazi se u savezu sa stajom, jer se u ovom prostoru preduzima ucicpljivanje i
odciepljivanje goveda.

U sredini te sobe stoji veliki stol, na dnu pridvricen, kojega se plo¢a posebnom uredbom dade
osoviti i poloZiti.

Tu mi valja napomenuti, da se podam od god. 1895. cjepivo ne priredjuje vise na teladi, vec na
govedu od 11/2 do 2 godine.

Dakle opisanomu stolu privede se govedo, te se posebnim, u tu svrhu priredjenim hamom prikopdi
na osovljenu plo¢u stola. Sada se plota stola s govedom, na istu privezanim poloZi u vodoravni
polozaj, u kojem se preduzima uciepljivanje, odnosno odciepljivanje goveda,

Naéin uciepljivanjai odciepljivanja goveda, kaoi razvitak boginjanaistom, opisao sam svojedobno
u “Lie¢ni¢kom Viestniku™ god. 1896, br. 3., Zega radi smatram za suvidno, da to danas ponavljam.

Toliko mi valja ipak iztaknuti, da se obrijanjem priredjena cjepiliitna podloga prije negoli se ista
uciepi ili odciepi, mekanicki tare, sapunom (“mollin™), ¢isti i 2% raztopinom lysola razkuzuje.

U istih prostorijah nalazi se ormar za instrumentarij. ormar s moulageami, priredjenimi po dru. H
eningeru uBecu, stroj za grijanje vode plinom, koji se dade regulirati uloZenim toplomjerom,
sterilizator za vlaZnu sterilizaciju, kotao za sterilizovanje vode, stol sa staklenom plocom, i vide
staklenika, napunjenih stranom sterilizovanom vodom, stranom 2% lysolovom raztopinom.

Sve te tekudine, mlaéna voda, sterilizovana voda, lysolova raztopina, spojena su u sistem cievi,
koje su tako udesene, da ih lie¢nik ciepitelj prama potrebi kod stola pri ruci imade.

4, 5taja

Staja prostrana, na traverze boltana, asfaltom popodjena, ima § odjela, za toliko komada goveda,
- Odjeli su tako polozeni, da podvornik i s prednje strane govedo poslutiti moZe.

Staja se zimi grije i to s posebnom vrsti trajne peci, koja se dade regulovati tako, da se u njoj uzdrii
konstantna toplina od 18° C.

Time sam svréio opis uredbe zavoda, te mi valja samo dodati, da su zidovi u svih prostorijah osim

u kancelu, ligeni bielom emailnom porcelanskom bojom, s razloga, da se isti mogu izdasno oprati i
razkuziti. I odjeli u staji, lideni su istom bojom.




Time sam izcrpio prvi dio svoga predavanja i prelazim na drugidiot. j.“ciepljenje i
dociepljivanje boginjas cjepivom iz kr. zem, cjepili§tnoga
zavodauZagrebupocamod g 1893 do ukljuéivo god. 1898,

Sliedece skrizaljke (vidi str. 91.) pokazuju uspjeh, koji je polucen s cjepivom iz ovoga zavoda
prigodom obavljanja redovitoga ciepljenja i dociepljivanja u kraljevinah Hrvatskoj i Slavoniji kroz
Sest godina, t. j. od godine 1893. do ukljuéivo godine 1898.

Uspjeh redovitoga ciepljenja i dociepljivanja za tekuéu godinu nije mi poznat, posto jo§ vecina
oblasti nije kr. zem. vladi priposlala propisane svotne izkaze.

Iz ovih skrizaljka proizlazi, da je godimice poluteni uspjeh ciepljenja i dociepljivanja s ovim
cjepivom bio svake godine bolji, a najbolji prosle, gdje je uspjeh cieplienja iznadao 99.16%, a
dociepljenja 78%.

Kr. zem. zavod za proizvadjanje animalnoga cjepivau Zagrebu razpaéao je za vrieme od 1, siednja

1893. do ukljucive danas, . j, 20, listopada 1899., bezplatno na kotare i obcine u kraljevinah Hrvatskoj
i Slavoniji polag sliedece skrizaljke.

Poslovna Broj bezplatno Taj broj pomnoZen Da je zemlja potrebnu
godina razpacanih obroka sa 4 nvé. kao koli¢inu cjepiva kupila iz
cjepiva najjeftinija ciena 1 kojeg drugog zavoda,
obroka cjepiva potrodila bi bila iste godine:
1893. 192.532 X4= 7.701 for, 28 nve.
1894, 194.031 X4= 1361 = 24,
1895, 200.181 X4= 8.007 “ 24 -
1896. 211.090 X4= 8,443 « 60 *
1897, 221,495 Xd= 8.859 * 80 *«
1898, 226.755 Xd= 9.070 * 20 *©
1899, )
do 20./10. 217.238 X4= 5.689 “ 52 -
Dakle kroz 7 god. 1,463.322 X4= 58.532 for. 88 nve.

[z ove skrialjke proizlazi, dabi zem. erar, da cjepivo kupuje izkojega drugog izvanjskoga zavoda,
potrodio bio za vrieme od 1. sie¢nja 1893. do ukljuéiva 20. listopada 1899. ukupno: 58.532 for, 88 n&.

Podto je ali uprava ovoga zavoda kroz isto vrieme t. j.od
1. sie¢nja 1893, do ukljucivo 20. listopada 1899,

potrodila oko uredbe i vodjenja toga zavoda do sada u svem 25.056 for. 22 né.

to odbiv doljnu svotu od gornje ostaje svota od 33.476 for. 66 n,
koju je zem, erar u 7 godina pristedio time, da je u vlastitoj reZiji cjepivo proizvadjao.

Time sam ocrtao djelovanje zavoda i poluéeni uspjeh s cjepivom, proizvedenim u istom po¢am od
pocetka godine 1893., do ukljutivo danas, te mi je samo nadovezati, da ovaj zavod razpaCava cjepivo
i izvan granica kraljevina Hrvatske i Slavonije, te da smo do sada dobili narutbe iz grada Ricke, iz
kraljevine Ceske, iz Bosne i Hercegovine, iz vojvodine Kranjske i kneZevine Crnegore i da kr. ug.-hrv.
domobranstvo za ovozemne pukovnije cjepivo izkljugivo iz ovoga zavoda naruduje.

Konaéno mi je reci, da je sbor licénika kraljevina Hrvatske i Slavonije, pod vodstvom svoga
predsjednika velemoZnoga gosp. dra. L. R a k o v ¢ 4, kao i liecnici ovogradske c. i kr. posade, ved
dvaput, i to god, 1895. i 1898., korporativno posjetili taj zavod i tom pripodom upraviteljstvu izrazili
svoje podpuno priznanje.

Prije nego svriim to moje predavanje, molim Vas gospodo, da i Vi sa svoje strane podupirate taj
mladi zavod, $to dete medjutim najbolje dokazati time, ako od njega marljivo narucujete cjepivo.”(21)
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L. Svotni izkaz o ciepljenju boginja u kraljevinah Hrvatskoj i Slavoniji.
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IL. Svotni izkaz o dociepljivanju boginja u kraljevinah Hrvatskoj i Slavoniji.
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1894. | 66.894 |2804 | 2751 |32 |61.307 |43.863 |15.580 437 1191 | 234 74.43% (25.57%
1895. | 66.223 |2775 [ 2138 | 19 |62.016 |45.443 |14.990| 374 894 |314 (75.83% (|24.17%
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U ocuvanim izvjes¢ima o cijepljeniju i docijepljivanju, s vremenom se javljaju
1 kriticke primjedbe na sporost dostave i nedostatnu kakvocu cjepiva, ¢ime su
opravdavani nezadovoljavajuci rezultati u praksi. Unato¢ tome potraZivanja za
cjepivom rasla su iz godine u godinu, éemu su doprinjele i zdravstvene prilike u
doba balkanskih ratova i za vrijeme prvog svjetskog rata, kada se boginje, bilo
sporadi¢no ili epidemijski javljaju kod civilnog stanovnistva i vojske.

Vjerojatno je i to bio poticaj da se posebnim dopisom podsjete Kraljevske
kotarske oblasti da “U smislu naredbe vis. kr. zem. vlade, odjel za unutarnje poslove
od 11. ozujka 1894. br. 12.241, imadu se prazne kutije sa o&idcenimi staklenkimi,
odmah nakon usliedile upotrebe, pod obiénim listovnim omotom ovom zavodu
povratiti. Kr. zem. zavod za proizvadjanje animal. cjepiva u Zagrebu”.
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Sl. 7. Faksimil okruznice Kraljevskog zemaljskog zavoda za proizvadjanje animalnoga cjepiva

upucen Kraljevskim kotarskim oblastima (22).
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S vremenom Zavod mijenja naziv u Kraljevski zemaljski cjepilisni zavod. a
zgrada izgradena godine 1896. u Gundulicevoj ulici broj 57, postoji i danas kao
sastavni dio Imunoloskog zavoda.

U razdoblju izmedu dva svjetska rata djelatnici Zavoda posvecuju osobitu
pozornost pracenju i brzoj primjeni za ono vrijeme najsuvremenijih procesa
proizvodnje cjepiva, ne zanemarujuci i iskusavanje novih metoda. Ispitivane su
osobitosti intrakutanog cijepljenja i subkutane metode cijepljenja tzv. mrtvim
cjepivom.

Stru¢no osoblje Zavoda i neki cjepitelji pokazuju sve vece zanimanje za pitanje
imunologije iimunoprofilakse variole, ukljuujudi problem neuspjelog cije pljenja
ili docijepljivanja, kao i moguénost obolijevania cijepljenih.

Do godine 1919. bio je predstojnik Zavoda dr. Josip Havli¢ek. Potom njegovu
duZnost preuzima dr. Julije Rogina, pod ¢ijim ravnateljstvom Zavod biva potpuno
obnovljen.

Godine 1926. osniva se na Mirogojskoj cesti br. 6 Skola narodnog zdravlja,
koja s Epm’emmfoskzm zavodom u Mlinarskoj cesti tvori jedinstvenu ustanovu:
Higijenski zavod sa Skolom narodnog zdravlja u Zagrebu. U tu su ustanovu
ukljuceni bivsi odjeli Bakrerioloskog zavoda iz Kaciceve ulice, kao i Cjepilisni
zavod u Gundulicevoj ulici. Do tada samostalan Zavod za proizvodnju animalnog
cjepiva protiv boginja postaje odjel nove zdravstvene ustanove.

Higijenski zavod Skole narodnog zdravlja u Zagrebu imao je slijedece odjele:
bakteriologki; epidemioloski; kemijski; odjel za pregled ZiveZnih namirnica s
obzirom na patvorenost ili skodljivost; sanitetsko tehnicko odjeljenje kojem su
pripadali planovizaljudska i Zivotinjskanaselja te socijalno-medicinsko odjeljenje
za proucavanje i poducavanje naroda.

Godine 1927. dovrsena je nova zgrada Higijenskog zavoda u kojoj su smjesteni,
za ono doba, suvremeni laboratoriji Odjela za priredivanje imunobioloskih
preparata (IV odjel).

Dr. Ljudevit Gutschy i borba za osnivanje i razvoj
Bakterioloskog zavoda i Zavoda za proizvodnju antirabicnog
seruma u Zagrebu

Usporedimo li viemensko razdoblje od otkrica do masovne primjene i pocetaka
proizvodnje poznatih nam cjepiva, antitoksina i seruma, tada varioli i bjesnodi
pripada primarno mjesto. Dijelom stoga §to se upravo na njima prelamala sumnja
stru¢njaka i laika u njihovu djelotvornost i neskodljivost, a dijelom i zahvaljujuéi
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spoznajida je financijski mnogo profitabilnije razviti vlastitu drzavnu proizvodnju
potrebnih seruma, antitoksina i cjepiva, nego li ih uvoziti ili skupo placati
privatnim proizvodacima.

Medu prvima predstavit ¢emo okolnosti koje su dovele do poc¢etka proizvodnje
antirabiénogcjepivau Zagrebu. Podsjetimo da je cijepljenje protiv bjesnode otkrio
Louis Pasteur, godine 1885, U skladu s propisima Austro-Ugarske monarhije, od
tada su sve osobe ugriZene od bijesnih Zivotinjaili oboljele od bjesnoce upucivane
u Pasteurove zavode u Budimpestu ili Bec.

Postojala je moguénost da proizvodnju antirabiénog cjepiva pokrene i preuzme
dr. Ljudevit Gutschy, koji je godine 1907. vlastitim sredstvima osnovao u Zagrebu
privatni bakterioloski zavod. Roden u Sisku godine 1874., Lj. Gutschy upisuje
Medicinski fakultet u Grazu gdje je i promoviran godine 1900. Iste godine
primljen je kao asistent volonter pri katedri za eksperimentalnu patologiju i
medicinsku bakteriologiju, kod profesora Klemensiewicza u Grazu. Upravo je
tada Kraljevska zemaljska vlada u Zagrebu, pod vodstvom protomedika Ignjata-
Vatroslava Thallera odlu¢ila osnovati bakteriolo$ko-higijenski zavod. Obratila se
dekanima medicinskih fakulteta u Grazu, Beéu i Innsbrucku da joj preporuce
odgovarajuceg kandidata, Oni se opredjeljuju za dr. Ljudevita Gutschya kojeg je
preporucio profesor Klemensiewicz. Vlada ga 3alje godinu dana u Pasteurov
institut u Parizu gdje je imao prilike pratiti rad Pasteurovih suradnika Rouxa,
Bordeta, Me¢nikova i drugih. Gutschy se vraca u Zagreb godine 1903. Buduci da
u meduvremenu nije osnovan bakterioloski zavod, odlazi u Be¢ gdje radi kod
profesora Paltaufai zatim na veterini kod Czokora. Uglavnom se bavio zoonozama
i priredivanjem antirabi¢nog cjepiva. 1z Beé¢a odlazi u Berlin u Kochov institut.
Tamo slusa, medu inim, i predavanje Wassermana i patoloskog anatoma Ortha, a
dva semestra radi i u Institutu za fiziolosku kemiju kod Thierfeldena. U Berlinu
ostaje do godine 1905. Iste godine imenovan je asistentom na Medicinskoj
akademiji u Kolnu i tamo postaje suradnikom profesora Chaplewskog. Krade
vrijeme bio je 1 kod Calmettea u Liibecku (24).

Unato€ ovim zamamnim moguénostima njega privla¢i povratak u Zagreb,
vjerujuci da je u meduvremenu sve pripremljeno za poletak njegova rada u
bakteriolosko-higijenskom zavodu. Doc¢ekalo ga je razocaranje, bez izgleda da bi
situacija mogla biti konac¢no rijesena u dogledno vrijeme. Tada donosi odluku, i
iz svojih skromnih sredstava osniva dana 1. travnja 1907. godine prvi Humano-
medicinski mikrobiolo$ki i kemijski zavod u Hrvatskoj, koji se nalazio u dvorisnoj
zgradi u Ilici 120, nasuprot Primorskoj ulici. Ubrzo se pro¢uo po svojem izuzetno
uspjesnom radu. Kad je izbila kolera u Srijemu, vlasti su prinudene da se pretrage
sluzbeno vr3e u privatnom Gutschyevu zavodu. To je primoralo vlasti da ga
imenuju predstojnikom prvog DrZavnog zemaljskog-bakterioloskog zavoda koji
jebio smjesdten u Kacicevoj ulici. Nakon §to je vlada preuzela Zavod godine 1913,
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odluéeno je da se on upotpuni seroterapeutskim i antirabi¢nim odjelom. No, ni ova
odluka nije promptno provedena, pa je dr. Lj. Gutschy odlu¢io godine 1916.
svojim noveem osnovati “Odjel za Pasteurovo lije¢enje bjesnoce”, ali ni tom
prigodom ne dobiva suglasnost vlade (25).

U meduvremenu, dr. Gutschy s velikim uspjehom vr$i i prvu antitifusno
cijepljenje u Hrvatskoj, i to vlastitim cijepivom za vrijeme epidemije tifusa u
Slavoniji. O tome objavljuje i opsirnu studiju u Lijecnickom vjesniku godine 1918.
U ¢&lanku pod naslovom “O protutifusnoj vakeinaciji” daje saZet pregled primjene
cjepiva u borbi oko suzbijanja zaraznih bolesti u ratnim godinama.

“Kod nas se specijalno provadja cijepljenje protiv kolere, tifa a u najnovije vrijeme i protiv
srdobolje. $to se tide cijepljenja protiv kolere i tifa, to danas o tome predloZi tako opseZan i iscrpljiv
materijal u formi raznih izvjedda, statistickih podataka i klinickih opaZanja, da to pitanje moZemo
smatrati uglavnom rijeenim. Cijepljenje protiv srdobolje jest jedan novum za koji ¢emo tek vidjeti da
liiukolikose u praksi pokazalo uspjesnim. Itako je vakeinoterapija, ta najmladjateevina medicinske
nauke i kod nas uhvatila évrst korijen, a nadati se, da ce se njezina upotreba po vremenu jos i vise
prodiriti, ne samo kao za sada na podrugju profilakse, vec i na onom terapije i vakcinoterapije zauzet
¢e ono mjesto, koje joj faktiéno po svom znadenju i vaZnosti sigurno i pripada. Protutifna vakcinacija
jest aktivna imunizacija organizma protiv tifa: Kod toga postupamo tako, da usmrdene ili Zive ali

senzibilizirane tifne bacile u izvjesnim razmacima uStrcavamo pod koZu. Zastitno cijepljenje protiv
tifa prvi je poduzeo i prakticki iskusao engleski lijecnik sir E, Wright godine 1896..." (26).

No, nema sumnje da je tada dr. Lj. Gutschy smatrao da mu je primarna zadaca
srediti prilike oko antirabi¢nog cijepljenja i lijecenja oboljelih od bjesnoce. Do
toga cilja prethodile su mu jo§ brojne prepreke.

Po svrietku prvog svjetskog rata, kada je zakljutkom hrvatskog Sabora potpuno
prekinut sveukupan drzavno-pravni savez s Austro-Ugarskom ponovno postaje
aktualna potreba osnivanja Pasteurovog zaveda u Zagrebu (24).

Noticu o tome objavljuje i Lijecnicki vjesnik pod naslovom “Pasteurov zavod
u Zagrebu. Tekst glasi:
“Do sada smo morali svakoga, tko je bio ugriZen po bijesnoj Zivotinji, slati u Pasteurov zavod u
Budimpe3tu na lije¢enje. Sada je doslo vrijeme. da sei kod nas osnuje takav zavod. To je bilo od prijeke

nuide. Povjerenik za zdravstvo povjerio je nasem bakteriologu Gutschy-u da podje u Beg, da prouci
to pitanje i da tamo nabavi sva potrebna sredstva za lijedenje, i da sc i kod nas takav zavod ustroji.”

Na Gutschyijevo traZenje tada$nje Povjereniitvo za zdravstvo izdaje dana 19.
studenog 1918. rjesenje kojim ovlascuje Zavod da odmah po¢ne proizvoditi
cijepivo protiv bjesnoce. Posredstvom Crvenog kriza Gutschy odlazi u Be¢ da
priskrbilednu mozdinu kunic¢akoji sadrzavaZivi virus fixe. DoZivljavarazocaranje.
Prof. Paltauf odbija da mu dade potreban materijal, no Gutschy se ipak snasao i
pribavio je trazeno cjepivo. Vrativsi se sretan u Zagreb, mora se suo€iti s novim
razoc¢aranjem. Nije postojala prostorija za cijepljenje, pa je naizmjence cijepio sad
u jednoj, sad u.drugoj bolnici, zadovoljan sve vidljivijim rezultatima pada
mortaliteta od bjesnoce. Sam je proizvodio cjepivo protiv bjesnoce, a imunizaciju
je izvodio prema shemi budimpestanskog Pasteurovog zavoda.
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U veoma kratkom roku mogao je podeti cijepiti ljude, sluzeci se metodom koja
je odgovarala najnovijim tekovinama onovremene znanosti. Nazalost, prostorije
za cijepljenje su bile nepodesne za sterilan rad. Zavod je bio smjesten u dvorinoj
zgradi u Kacicevoj ulici broj 9. Dana 1. sije¢nja 1919. izdana je okruZnica kojom
se obavjescuje javnost da ce se cijepljenje Pasteurovim postupkom vrsiti u
Zakladnoj bolniciidace na obradu primati osobe s cijelog podrucjadrzave SHS (24-26).

Radi skucenih prostorija u Kagicevoj ulici, seli Pasteurov zavod, gdje je
obavljana priprema cjepiva i gdje je postojala ambulanta za cijepljenje u veljaci
1920. godine, u Zakladnu bolnicu i tamo ostaje do srpnjaiste godine. Odande, zbog
neprikladnih prostorija seli u bivsu Ortopedsku bolnicu u Kukovicevoj ulici, gdje
je bio osiguran smjestaj za laboratorij, ambulantu i internat s 80 do 100 postelja za
lije¢enje ugrizenih osoba koje su dolazile iz ¢itave onodobne Jugoslavije. Niu
ovim prostorijama Zavod ne ostaje dugo. Godine 1921. premjesten je u Bolnicu
milosrdnih sestara na Vinogradskoj cesti, a bolesnike koje nisu mogli smjestiti u
ovoj bolnici, upudivali su u bivdu Zupanijsku bolnicu u Velikoj Gorici, dok se
antirabiéno cjepivo i nadalje proizvodilo u Zagrebu. Takvo je stanje potrajalo sve
do 1924. godine.

Naime, odlukom Ministarstva narodnog zdravlja Hrvatske broj 37959 od 13.
listopada 1923. godine, Bakterioloski zavod u Zagrebu preimenovan je u
Epidemioloski zavod u Zagrebu koji ima tri odjela: 1. bakteriologko-serologki, 2.
antirabiéni i 3. kemijski, Stoznacidaje dotadasnji Kraljevski zemaljskibakterioloski
zavod u Zagrebu prestao radom kao javna ustanova. Buduci da je novoosnovani
Epidemiologki zavod preselio u bivsi Seljacki dom u Mlinarskoj cesti br. 14, to
zauzima antirabiéni odjel (bivsi Pasteurov zavod) zajedno s kemijskim odjelom,
sve prostorije bivieg Kraljevskog bakterioloskog zavoda u Katicevoj ulici br. 9,
gdje ostaje do 1. listopada 1927, kada se kona&no seli u novu zgradu Higijenskog
zavoda na Zvijezdi, a godine 1934. odande u Skolu narodnog zdravlja, dok je
internat za leZzece bolesnike davala Bolnica za zarazne bolestina Zelenom brijegu.

Prvi ravnatelj Pasteurovog zavoda bio je dr. Ljudevit Gutschy s asistentima
dr.Jacquesom Fischerom i dr. Slavkom Palmovicem, koji preuzima vodstvo
Zavoda godine 1924. i na toj duznosti ostaje do godine 1970 (23-26).

Dr. S. Palmovi¢ je prigodom obiljezavanja 50. obljetnice Pasteurovog zavoda
u Zagrebu napisao:

“Zagrebadki Pasteurov zavod poéeo je svojim djelovanjem kao B odjel Zemaljskog bakterioloikog
zavoda u dvorinoj zgradi u Kagicevoj ulici br. 9, u neprikladnim improviziranim prostorijama. Do
godine 1922, medicinski se rad odvijao uz velike poteskoce. Te godine Zavod mijenja naziv u
Pasteurov odjel Epidemioloskog zavoda. Zavod ostaje naistom mjestu u dvorisnoj zgradi u Kagicevoj
ulici br, 9. U jesen iste godine Zavod seli u Kukovidevu ulicuu zgradu gradskih §kola, gdje je tadabila
smjestena Klinika za Zivéane i o¢ne bolesti...

... Dne 1.X 1927. Zavod seli u novoizgradjenu zgradu Higijenskog zavoda sa Skolom narodnog
zdravlja pod nazivom Antirabiéni odjel Zavoda, Unovom jeZavodu provedenaorganizacijaantirabi¢ne
sluzbe i rada po uzoru na ostale svjetske Pasteurove zavode. Tu se priprema i izradjuje antirabicna
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vakcina za humanu upotrebu i to tri tipa: Ziva antirabi¢na vakcina po Hogyesu, Ziva cter vakeina po
Alivisatoru, mrtva eter vakcina po Hemptu. Osim preventivne zaitite vakeinacije ljudi, u Zavodu se
vrie mikroskopska i bioloska ispitivanja Zivotinjskog materijala na zarazu rabijesom... Trideset
godina ostaje Pasteurov odjel u prostorijama Higijenskog zavoda i Skole narodnog zdravlja, da bi se
godine 1958, uselio unovu zgradu Gradskog higijenskog zavoda, gdje dieluje pod nazivom Antirabicna
stanica Zavoda do danas (god. 1970.) - s preteznom zadadom na suzbijanju i preventivnom za§titnom
cijepljenju protiv bjesnoce” (28).

Proizvodnja drugih antitoksi¢nih seruma i antibakterijskih
preparata, te osnivanje prvog Odjela za proizvodnju
bakterioloskih preparata

Ambicije za proizvodnju ostalih antitoksi¢nih serumaiantibakterijskih preparata
u Zagrebu, kao centru Hrvatske, najsnaZnije i najupornije su promicali sami
lijeénici.

O tome dr. J. Berlot pise:

“Ved je godine 1914, poteo Gutschy u tamo$njem Kr. zem. bakterioloikom zavodu proizvoditi

cjepivo protiv dizenterije a od 1915. i cjepivo protiv tifusa i kolere, Ova se proizvodnja vriila u vecem

ili manjem opsegu sve do poslije prvog svjetskog rata, kad se podetkom 1919, progirila na proizvodnju

tetravakcine (tifus, paratifus, kolera), poglavito za potrebe vojske i drugih zdravstvenih ustanova.

Ovoga je cjepiva proizvedeno od 1919, do 1923. ukupno 1,226.040 ccm, vakcine protiv tifusa i

paratifusa 19.600 ccm... Vakecine protiv ozene proizvodeno je u 1923. godini ukupno 2.380 cem. Uz

to proizvadjani su, narotito poslije rata, razli¢iti dijagnosticki serumi (tifus, paratifus, kolera i dr), te
brojne autovakcine...” (27)

Unatoé tome, moralo je proci vise od 10 godina, da se kona¢no pocelarealizirati
namjera bivie Zemaljske vlade o proizvodnji ljekovotih seruma, naro¢ito protiv
difterije. Pocetkom 1923. godine razraden je plan. Pod najteZim tehnickim,
materijalnim i prostornim okolnostima, izvrSene su najvaZnije predradnje.
Nabavljen je najpotrebnijiinventar, poveéane su postojece mogucnosti inkubatora
i rashladnih ormara, te praonice staklarije i naprava za sterilizaciju. U dvoristu
zgrade uredena je mala priru¢na staja za pokusne Zivotinje, a od mljekarstva
Poljoprivrednog dobra BoZjakovina, koje je u dvoristu u Kacic¢evoj ulici broj 9
posjedovalo staju sa 4 konja za raznoSenje mlijeka po gradu, uspjelo je osobnim
vezama dobiti dopu3tenje da se u toj staji drze dva konja za proizvodnju seruma.
Konji su odabrani i nabavljeni na sajmistu. Utvrdeno je u prethodnim pokusima da
su za tu svrhu najprikladniji noniusi. Osim toga, uspjelo je izravno od uprave City
Laboratories iz New Yorka, susretljivo§cu njegova $efa prof Williamsa H. Parka,
nabaviti mati¢nu originalnu kulturu difteri¢nog soja Park-Williams br. 8, koji se
tadau mnogim laboratorijima 8irom svijeta, radi svoje toksikogenosti, upotrebljavao
za proizvodnju difteri¢nog toksina za imunizaciju (27).

Nadalje, nabavljene su najbolje vrste peptona, pa se tako zapoc¢elo s pripremom
Martinova bujona za proizvodnju difteri¢nog toksoida.
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Berlot potom pise o tesko¢ama koje su pratile dobivanje prve hranjive podloge
za rast kulture difterije i stvaranje dobrog i jakog otrova, i zakljucuje:
“_..Posto su istovremeno dobiveni uzorci standardnog antitoksina i toksina difterije od zavoda

Behringwerke u Marburgu/L i Seroterapeutskog instituta iz Beda, osigurani su svi najvazniji elementi
za usmjeravanje rada i kontrole procesa imunizacije i dobivenog antitoksina.” Potom nastavlja:

“Nataj nadin potkraj 1923, uspjeli smo, nakon dva i pol mjeseca imunizacije, dobiti prve kolicine
antitoksi¢nog difteri¢nog seruma, koji je sadrzavao 1000 Al (po Ehrlichu)” (27).

U narednim godinama slijedila je i proizvodnja drugih antitoksi¢nih seruma i
antibakterijskih preparata koji su kontrolirani u raznim renomiranim zavodima
(Pasteur - Pariz, Wellcome - London, Seroterapijski - Be¢, Statny zdravotny usiav
-Praha, Behringwerke - Marburg i drugi). Uz jakost seruma redovito je kontrolirana
njegova sterilnost i neskodljivost (27).

Uporedo s nastojanjima u podruéju nove proizvodnje, tekle su i predradnje za
izgradnju novog Higijenskog zavoda na Zvijezdi. Do u najsitnije detalje razradeni
su tehni¢ki i organizacijski uvjeti za rad prvog Odjela za bioloske proizvode u
Hrvatskoj, odnosno onodobnoj Jugoslaviji (27).

SI. 8. Fotografija Higijenskog zavoda sa Skolom narodnog zdravlja u Zagrebu
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Na ¢Celu odjela za proizvodnju bioloskih preparata Higijenskog zavoda u
Zagrebu bio je od pocetka pa do uspje$no obavljene organizacije odjela u novom
Higijenskom zavodu saSkolom narodnog zdravlja i do pustanja novog difteri¢nog
seruma u promet (godine 1929) dr. Josip Berlot, kasnije nacelnik Sanitarnog
inspektorata grada Zagreba (27).

Poslije odlaskadr. Lj. Gutschyana&elu novoosnovanog Bakterioloskog zavoda
u Kacicevoj ulici bio je dr. Oto Lowy, bakteriolog, imunolog i plodan medicinski
pisac. Nakon njega kratkotrajno je Zavod vodio dr. Vysek, a zatim je vodstvo
preuzeodr, Berislav Bor¢ic. “On je”, pise dr. Berlot “velikim maromi sposobno$céu
vodio Zavod, postavio temelje novom Higijenskom zavodu na Zvijezdi i bio dugi
niz godina na ¢elu novoosnovane ustanove Higijenski zavod sa Skolom narodnog
zdravlja u Zagrebu™ (27).

Sazeti osvrt na prilike od 1926. do 1956. godine

Dogadaji koji su slijedili sugeriraju da je druga faza razvoja koja u Hrvatskoj
pocinje 1923. godine, bila prijelomna.

U to su doba stvoreni temelji socijalno-medicinske sluzbe od koje se, kako
zakljuéuje dr. J. Berlot oéekivalo da ée u konaénoj svojoj usmjereno oblikovanoj
izgradnji preporoditi naru$eno zdravstveno stanje naroda i kao originalni primjer
izazvati Zivo zanimanje Sirom svijeta” (27).

Osnivanjem Higijenskog zavoda sa Skolom narodnog zdravlja na temelju
Naredbe Ministarstva narodnog zdravlja H br. 35650 od 1926. godine, do tada
samostalni Zavod za proizvodnju animalnog cjepiva postaje odjel nove zdravstvene
ustanove, koja je medu inim imala: odjeljenje za biologke proizvode; odjeljenje za
proizvodnju cjepiva i seruma; odjeljenje za proizvodnju cjepiva protiv velikih
boginja te odjeljenje za proizvodnju veterinarskih seruma i cjepiva. Osobito je
istaknuto da odjeljenje za bioloske proizvode ima specijalnu zadacu da priprema
razna cjepiva i serume za zastitu i lije¢enje ljudi i Zivotinja, te da se ono sastoji od
dva odsjeka: 1. za proizvodnju seruma i cjepiva; 2. za cjepivo protiv variole (27).

Prema podacimaobjavljenimu Medicinskom godisnjaku Kraljevine Jugoslavije,
Odjel za proizvodnju seruma i vakcina proizveo je 1931. godine slijedeca cjepiva
i serume: cjepivo protiv tifusa, protiv kolere, protiv pertusisa, antitoksin protiv
Sarlaha 1 difterije, Dickov toksin za imunizaciju djece, toksin §arlaha i difterije, te
serume protiv difterije, tetanusa, $arlaha, srdobolje, streptokoka i antraksa (29).

U odsjeku za cjepivo protiv variole izdano je tijekom 1931. godine od izradenog
cjepiva 1,236.603 obrokacjepiva za redovito cijepljenje, revakcinacijuiizvanredna
cijepljenja (29).

44




U odjelu za bioloske proizvode radili su dr. Julije Rogina, dr. Milan Kraljevic,
dr. Marija Banid, te dr. Vinko Persic - veterinarski pripravnik i u istom svojstvu dr.
Ante Ljubeti¢. Direktor Skole narodnog zdravlja dr. Berislav Bor¢ic bio je ujedno
i direktor Higijenskog zavoda v Zagrebu (29).

Godine 1928. otkupljeno je za potrebe Higijenskog zavoda imanje Bolnice
Vrapce u Kalinovici, gdje se u suradnji sa IV odjelom vriila imunizacija konja za
proizvodnju humanih seruma. Imunizacija konja do tada je obavljana u §tali u
Rockefellerovoj ulici. Antigene za tu svrhu proizvodio je IV odjel. Tada u
Kalinovici pocinje i proizvodnja veterinarskih preparata. Asortiman i koli¢ina
proizvedenih imunobioloskih preparata s viemenom je zadovoljila domace potrebe,
te se godine 1930. Uredbom Ministarstva zdravlja ukida uvoz tih preparata iz
inozemstva (30),

U razdoblju izmedu dva svjetska rata u Hrvatskoj se posvecuje veca paznja
proizvodnji tada poznatih seruma, cjepiva i bioloskih preparata, jer se s velikom
vjerojatnoscu ocekivalo da bi tijekom eventualnog novog svjetskog rata moglo
doci do uporabe bojnih otrova i bakteriologkog rata.

Tako u izvjeScu o radu Banovinskog zavoda za proizvednju lijekova bioloskog
i kemijskog sastava u Zagrebu, koji je osnovan Naredbom o unutarnjem uredenju
Banske vlasti od 1. prosinca 1939. u natuknici “proizvodnja seruma i cjepiva”
¢itamo slijedede:
“...Da bise mogle zadovoljiti eventualne pojatane potrebe obrane zemlje, progiren je i pojagan rad

u laboratorijimau Zagrebu, kao i u stajama u Kalinovici; povecan je broj konja, nabavljene su rezerve
sirovina i stakla, progireni su laboratorijski uredaji u Kalinovici, popravljene su zgrade...” (28)

Nema spomena o asortimanu seruma, cjepiva i lijekova bioloskog sastava,
govorise samo o proizvodnji cjepiva. Izuzetak je podatak za cjepivo protiv boginja
za koje je navedeno da je od 1. rujna 1939. do 26. kolovoza 1940. godine
proizvedeno 7,150.000 doza cjepiva, od &ega je prodano 1,140.000 doza, dok su
ostale spremljene kao redovite i izvanredne rezerve (28).

S obzirom na tadaSnje politicke prilike u zemlji i svijetu, mozZe se pretpostaviti
zasto, u dostupnoj nam literaturi, nalazimo veoma oskudne podatke o ustanovama
koje ce godine 1961. postati sastavni dio jedinstvenog Imunoloskog zavoda.

U istom izvoru nalazimo slijedeci podatak: “Osnivanjem PLIBAHA kao
zasebne ustanove Odjela za narodno zdravlje prosirila se banovinska proizvodnja
i na veterinarske serume, cjepiva i lijekove kao i na kemijske i farmaceutske
preparate. Stoga i Zavod za kontrolu lijekova prosiruje svoj djelokrug i na sve one
proizvode za humanu i veterinarsku medicinu, koji podlijezu kontroli, a nijesu
biolofkog podrijetla...” (29).

PLIBAH je osnovan kao samostalna ustanova godine 1940. spajanjem IV
odjela sa Veterinarskom proizvodnjom u KriZzevcima. Godine 1941. mijenja naziv
u Pliva, kojoj se pripaja i Tvornica farmaceutskih preparata Kastel.
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Po svrSetku drugog svjetskog rata proizvodnja humanih seruma, cjepiva i
antitoksinanalazise i dalje u sklopu Plive sve do godine 1950, kada prelazi u sastav
Centralnog higijenskog zavoda u Zagrebu kojem je ravnatelj bio dr. J. Brodarac
(30, 31, 33).

Neposredno po svrSetku drugog svjetskog rata, ve¢ pedesetih godina pokazalo
se da se Covjecanstvo suocava sa sve vecim dijapazonom bolesti koje ce biti
prinudeno rjeSavati masovnom primjenom preventivnih cijepljenjadjeceiodraslih.

Pred zdravstvenim se djelatnicima javio problem zagtite od nekih virusnih
bolesti koje su poznavali otprije, ali se do tada nisu javljale u veé¢im razmjerima
(poliomijelitis, na primjer), odnosno zastite od bolesti kojih su komplikacije i
nezeljene posljedice netom zapazili (morbili, parotitis, rubeola) (31).

Onodobne prilike u Hrvatskoj opisuje dr. Bozidar Markovic, u ¢lanku pod
naslovom “Preventivno cijepljenje djece” (32). Rad je objavljen u Lijecnickom
vjesniku 1950. godine, pa se na temelju podataka koje donosi, moZe pretpostaviti
da je u Hrvatskoj prvo obvezatno cijepljenje djece protiv difterije izvrieno godine
1947. ili 1948 (32).

U istom prilogu, dr. Markovi¢ komentira da se u razvijenim zemljama veé
koriste sloZzena cjepiva. Napominje kako su najnovija istrazivanja pokazala da
cjepivo protiv difterije (antidifteri¢ni toksoid) u kombinaciji s cjepivom protiv
hripavca i tetanusa dobiva na imunozatorskoj moci pa kaze: “Nage zdravstvene
vlasti pristupit ce, takoder, izradi i primjeni udruZenih vakcina™ (32).

Osvrée se i na odnos populacije prema cijepljenju. Podsjeca, da je u nasem
narodu cijepljenje protiv boginja bilo masovno prihvacdeno, dok je kod cijepljenja
protiv difterije polu¢en znatno slabiji uspjeh. Zagovara da bi kod svih obvezatnih
cijepljenja trebalo doseci brojku od 130.000, dakle brojku koja je svojedobno bila
dosegnuta s cjepivom variole, a koju je trebalo postici kod difterije i tetanusa (32).

Dakako da napredak medicinskih znanosti i nove spoznaje u imunologiji nisu
ostale bez odjeka u sve preciznijim propisima ti¢ucih se kontrole biologkih
preparata. Stoga se 1952. godine osniva Odjel za kontrolu seruma i vakcina u
sklopu Higijenskog zavoda, na &ijemje ¢elubio dr. Drago Iki¢. Odjel za proizvodnju
seruma, vakcina i antitoksina vodio je do odlaska u mirovinu godine 1956. dr.
Vicko Vuksanovic.

U traZenju novih prostornih rjeSenja planira se godine 1954. dogradnjom
prosiriti upravnu zgradu Centralnog higijenskog zavoda u Zagrebu, a godine
1958. izradeni su planovi za nadogradnju drugog kata Serovakcinalnog zavoda
protiv boginja, koji se nalazio u Gundulidevoj ulici broj 57 (34, 35).

Biomedicinska istraZivanja ve¢ su utirala staze novim spoznajama i novim
metodama za proizvodnju cjepiva, seruma, antitoksina i sli¢nih biolo3kih preparata.
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Spomenimo kao primjer, da su prve mogucnosti za borbu protiv morbila ostvarene
tek godine 1954. kada se u stanicnoj kulturi uspjelouzgojiti virus i laboratorijskim
postupcima dobiti atenuirani cjepni soj poznat pod imenom Edmonston-B.

Za sve vedi broj bolesti nastoji se,tih godina u Hrvatskoj posti¢i masovno
preventivno cijepljenje. Postojece ustanove za proizvodnju cjepiva nisu u tome
sasvim uspjevale, mada nema sumnje da je uloZen maksimalni trud.

Na prekretnici - godina 1956.

Godine 1956. RjeSenjem Jzvrsnog vijeca Sabora NR Hrvatske od 14. travnja
1956. godine (broj 4211/56) osnovan je Zavod za kontrolu i ispitivanje
imunobioloskih preparata, a 10. prosinca iste godine, Izvrsno vijece Sabora NR
Hrvatske donosi odluku da ustanova za priredivanje seruma i vakcina, te drugih
biolo8kih preparata za humanu upotrebu Centralnog higijenskog zavodau Zagrebu
nastavlja rad kao ustanova sa samostalnim financiranjem, pod nazivom
“Serovakcinalni zavod sa sjedi§tem u Zagrebu”.

Razlié¢itost izmedu dva zavoda ogledala se u tome §to je kod jednog naglasak
stavljen na kontrolu, a kod drugog na proizvodnju imunobioloskih preparata.

Zato se njihov razvojni put kretao istim stazama.

Prigodom 25. obljetnice Zavoda za kontrolu i ispitivanje imunobioloskih
preparata, dr. Borislav Jandiki¢ govorio je i zabiljeZio sljedece:

“Zavod je osnovan sa ciljem da:

-obavlja kontrolu seruma, plazme i preparata koji se dobivaju iz plazme, nadomjestaka za plazmu,
imunobioloskih preparata i produkata mikroorganizama koji sluZe u profilakticke, terapeutske i
dijagnosti¢ke svrhe kod ljudi, a proizvode se ili upotrebljavaju na podrucju NR Hrvatske;

-se baviproucavanjemdjelovanjai prikupljanjem podataka o rezultatima primjene imunobioloskih
preparata;

- ispituje i predlaze metode za unapredenje i usavriavanje proizvodnje i kontrole imunobioloskih
preparata;

- suraduje kod podizanja i osposobljavanja struénih kadrova za rad na imunologiji;

- sudjeluje i odrZzava veze sa sli¢nim zavodima u zemlji i inozemstvu;

-izvriavai ostale zadatke koje mu Savjet za narodno zdravlje i socijalnu politiku stavi u duZnost.

U trenutku osnivanja, Zavod je raspolagao adekvatnim prostorom u zgradi Mirogojska ulica broj
6, gdje su bili smjesteni laboratoriji za bakterioloika, bioloska i kemijska ispitivanja, prosiorom za
uzgoj pokusnih Zivotinjau Rockefellerovoj ulici, a organizacijski je Zavodu pripadao i uzgoj pokusnih
Zivotinja u Brezju,

Na platnom spisku Zavoda nalazilo se 37 radnika svih potrebnih strucnih profila, a za prvog
direktora Zavoda je imenovan dr. Drago Ikic, koji je Zavod vodio do 1958, godine,

Odmah po osnivanju Zavoda za kontrolu, osim obavljanja redovitih kontrolnih ispitivanja,
pristupilo serealizaciji opseZnogiambicioznog znanstveno-istraivadkog programa. Pod rukovodstvom
dr. Drage Tkica i uz asistenciju mr.ph. Jelke Benkovic i mr. ph. Ljerke Higy-Mandic i ostalog osoblja,
ispitano je vile od 2000 uzoraka krvi osoba cijepljenih cjepivom protiv tetanusa. Ova ispitivanja
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rezultirala su pruzanjem odgovora na mnoga pitanja znadajna za primjenu tog cjepiva, kao na primjer,
o snazi humanog odgovora na cijepljenje, optimalnom broju cijepljenja i sl.

Ista ekipa vr§ila je kasnije laboratorijska ispitivanja tifusne vakeine. U okviru laboratorijskih
ispitivanja, izvrieno je vide od 200 pokusa s vise od 25.000 miseva, ucilju pronalazenja najprikladnije
laboratorijske metode za kontrolu zadtitne vrijednosti i utvrdivanje najprikladnije vrste cjepiva
(fenolno, alkoholno, acetonsko). Paralalno s laboratorijskim, Komisija za tifus, ¢iji je rad financirala
Swjetska zdravstvena organizacija, vriila je terenska ispitivanja koja su trebala pruiiti podaike o
humanom odgovoru na izazov cijepljenja. Usporedivanjem laboratorijskih i terenskih ispitivanja
dobiven je vrijedan podatak o sukladnosti rezultata obaju ispitivanja.

Ostvaren je znacajan program utvrdivanja najprikladnijih laboratorijskih metoda za ispitivanje
ostalih imunobiologkih preparata. Iz tog programa izdvojio bih ispitivanja i dokazivanje zaititne
vrijednosti cjepiva protiv difterije i tetanusa metodom jednokratne i dvokratne imunizacije (One and
Two stimulans methad) i Toxic challenge method, te ispitivanja cjepiva protiv hripavca metodom
aktivne za§tite na midevima (Active mouse protection test),

O opseZnosti i znacaju ovih ispitivanja najbolje govori podatak da je dr. Drago Tkid, 3to sam, a §to
sa suradnicima, publicirao vide od 200 radova. Spominje, da su upravo ti radovi doprinijeli stvaranju
svjetskog ugleda i Zavoda za kontrolu i Imunolodkg zavoda.

Program znanstvenih ispitivanja nije medutim, time iscrpljen. Pod rukovodstvom mr.ph. Jelke
Benkovic, izvrieno je niz cksperimenata u cilju dokazivanja utjecaja koli¢ine prezervansa na rezultate
ispitivanja sterilnosti preparata, a paralelno s tim i ispitivanje o antibakterijskom djelovanju Omnisana
i Cetavlona.

U Zavodu za kontrolu udareni su temelji biolodke standardizacije. Nakon niza pokusa pripremljeni
su i ispitani nacionalni referentni preparati.

Prije uvodenja virusnih cjepiva u proizvodni proces Imunoloikog zavoda, zapo&elo se s ispitivanjem,
utvrdivanjemiusavriavanjem metodaispitivanjatih preparata. Kako Zavod za kontrolu nije raspolagao
potrebnim prostornim i materijalnim moguénostima za tu namjenu, ispitivanja su nastavljena i u
kontinuitetu jo§ uvijek traju u Imunolo$kom zavodu. '

Posebno poglavlje u znanstvenom radu ovog Zavoda predstavljaju terenska ispitivanja.

Terenskaispitivanjaobavljana suu pravilu prije registracije nekog novog preparata, ali povremeno
su praceni i preparati koji su se ved nalazili u uporabi. Ispitivanja i pradenje preparata na terenu
ostvarivalo se suradnjom s mnogim zdravstvenim centrima u Hrvatskoj, kao §to su centri u Zagrebu,
Varazdinu, Puli, Rijeci, Dubrovniku, Cakoveu, Vinkoveima, Sisku, Splituidr., ili pakuorganiziranim
grupama kao jaslicama, $kolama i organizacijama udruZenog rada i sl. U tom su poslu suradivali razni
zdravstveni radnici zdravstvenih radnih organizacija na terenu i Imunoloikog zavoda. Za odredeni
kontinuitet u terenskim ispitivanjima koristili smo vlastitu cjepnu stanicu, koja je bila stacionirana i
djelovala u okviru Djecjeg dispanzera Doma zdravlja zagrebacke opcine Trnje.

Terenskasu ispitivanja bilausmjerena u dva glavna pravea: ispitivanje negkodljivosti i ispitivanje
zaititne vrijednosti, Ispitivanja neskodljivosti svodila su se na pracenje postvakcinalnih reakcija i
otkrivanje eventualnih nezeljenih pojava izazvanih cijepljenjem.

Zagtitna vrijednost ispitivana je serolofki na stupanj konverzije nakon jedne do dvije godine.

Klini¢ka zaStita cijepljenih se ispitivala u epidemijama stavljanjem u odnos broj oboljelih od
cijepljenog i broj oboljelih kod necijepljenog stanovnistva,

Paralelno uz terenska ispitivanja, vrieno je zdravstveno prosvjecivanje stanovnidtva, vezano uz
prevenciju bolesti. Rad se edvijao prilikom samih akcija cijepljenja ili u za to posebno organiziranim
seminarima i teCajevima uz asistenciju ili u organizaciji Crvenog kriza.

Terenska ispitivanja i zdravstveno prosvjecivanje odvijali su se pod rukovodstvom tadainjeg
direktora Zavoda, dr. Borislava Jancikica, koji je sam, ili sa suradnicima objavio oko 80 radova s tih
podruéja.

Redovita djelatnost Zavoda za kontrolu sastojala se v ispitivanju i davanju struéne ocjene za sve
imunobiolofke preparate, koji su u proteklih dvadeset i pet godina stavljeni u promet (registrirani), te
drugostepene kontrole svih proizvedenih odnosno uvezenih serija imunobiolokih preparata, lako je
glavnikorisnik nagih usluga Imunoloski zavod, povremeno se pojavljuju i drugi proizvodaéi i uvoznici
koji koriste usluge ovog Zavoda,




Broj ispitanih preparata rastao je iz godine u godinu. U godini osnutka Zavoda zabiljezeno je
tridesetak prijava, dabi u proloj gedini bilo vise od 600. To je i razumljivo jer je od osnutka Zavoda
do danas, broj preparata prisutnih na trzistu vigestruko porastao.

Svaka prijavljena serija imunopreparata ispituje se na osnovi zahtjeva Farmakopeje i drugih
propisa, odnosno metodama naznadenim prilikom registracije preparata na sterilnost, opcu
neskodljivost, identitet, zastitnu vrijednost i fizikalno kemijske konstante koje mogu utjecati na
kvalitetu preparata.

Ispitivanja sc obavljajusavjesnoi pedantnoa ocjena rezultata je rigoroznai korektna. Ispitivanjima
se pristupa u najkracem mogucem roku a najéesce ved slijedeci dan po primitku prijave. Za svaku
ispitivanu seriju proizvodac ili uvoznik dobivaju odgovarajuci certifikat. Kako Imunologki zavod i
drugi proizvodagi dio svoje proizvodnje plasiraju na svjetsko trziste, za izvezene preparate izdaje se
certifikat prema modelu SZO ili prema zahtjevu kupea, obiéno na engleskom jeziku.,

Znadajno je spomenuti da kroz proteklih dvadeset i pet godina djelovanja Zavoda za kontrolu, nije
dosloniti dojedneincidentne situacije u smislu pojave nezeljenih efekata nakon primjene kontroliranih
serija preparata, niti se ukazala potreba za povlatenjem istih iz prometa. Ta &injenica ukazuje na
drustvenu i medicinsku opravdanost postojanja Zavoda i istodobno doprinosi ugledu proizvodaéa u
zemlji i svijetu, koji se ogleda u kvaliteti njihovih proizvoda.

Tijekom proteklih dvadeset i pet godina organizacija struénog rada u Zavodu dozivljela je dosta
promjena. U svom pocetku Zavod je imao kemijski, bakterioloki i biologki laboratorij, u &iji sastav
je ulazio i kompletan pogon za uzgoj pokusnih Zivotinja, a djelatnost Zavoda financirana je putem
Savjeta za narodno zdravlje i socijalnu politiku, pa Zaved nije raspolagao dovoljnim materijalnim
sredstvima da bi mogao samostalno podnijeti teret trofkova tih ispitivanja, Zato je dogovoreno da se
pogon za uzgoj pokusnih Zivotinja preda na upravljanje Serovakcinalnom zavodu koji je, s jedne
strane, bio zainteresiran za rezultate ispitivanja, a s druge strane je raspolagao dovoljnim materijalnim
sredstvima da postojeci uzgoj jod i poveda.

Predajom uzgoja pokusnih Zivotinja na upravljanje Serovakcinalnom zavodu, broj je radnika
smanjen u Zavodu od godine 1957, od trideset i sedam na §esnaest radnika. Spominjem, da intenzitet
i opseg posla zbog toga nije bio smanjem, veé je i povecan.

Slijedecu promjenu biljeZimo 1958. godine. Zapoéinje se s pripremama za proizvodnju virusnih
cjepiva. Skromne prostorne moguénosti obaju Zavoda, na neki nacin diktiraju odluku da se kemijski
laboratorij Zavoda za kontrolu i Serovakcinalnog zavoda formiraju u jedan koji ée organizacijski
pripasti Serovakcinalnom zavodu, dok ¢e u oslobodenom prostoru djelovati laboratorij za virusoloska
ispitivanja, organizacijski vezan za Zavod za kontrolu...”

Te godine dr. Drago Ikic prelazi na duZnost direktora Serovakcinalnog zavoda,
kojim je od 1956. do 1958. rukovodila dr, Bosiljka Pasini, a direktor Zavoda za
kontrolu i ispitivanje imunobioloskih preparata postaje mr.ph. Jelka Benkovic.

Serovakcinalni zavod 1961. godine mijenja naziv u Imunoloski zavod.

Dr. Jancikic nadalje istice da se ...

“jo8 jedna znacajna promjena zbila godine 1961. Te su godine osnovani Odjel. za biologku
standardizaciju pod rukovodstvom dr. Ljerke Higy-Mandi¢ i Odjel za virusoloika ispitivanja u
Imunoloskom zavodu, pod rukovadstvom dr. Miriam Juzbagic. Oba su odjela smjetena u novoj zgradi
Imunolofkog zaveda, a ekipirani su djelomi¢no strucnjacima Zavoda za kontrolu, pa je ovaj u
kadrovskom pogledu ostao desetkovan. Znatno je smanjen broj laboratorijskih ispitivanja, pa je
sveden na najnuZnija bioloska i bakterioloska ispitivanja. Postepeno se u Zavodu podinju organizirati
terenska ispitivanja, §to je omogucilo angaZiranje novih djelatnika, no usprkos tome, broj zaposlenih
u Zavodu smanjen je sa Sesnaest na svega osam radnika. Mr.ph. Jelka Benkovié prelazi na duZnost
vaditeljice Odjela za finalnu kontrolu Imuneloskog zavoda, dok direktor Zavoda za kontrolu postaje
dr. Borislav Janéikic.

Godine 1962. naglo pocinje proizvodnja derivata ljudske krvi. Buduéi da kod tih preparata
ozbiljno dolaze u obzir i imunokemijska ispitivanja te drugostepena kontrola, taj je posao privukao
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veliku pozornost. Stoga je u Zavodu je godine 1973. ponovno formiran Odjel za imunokemiju kojega
vodi ing. BoZena Vukelid.

Zavodu je naknadno vracen dio prostora koji je svojedobno bio predan na upravljanje Tmunolodkom
zavodu. Buduci da je prostor bio dobrim dijelom opremljen to se odmah moglo poceti radom. Broj
radnika Zavoda povecan je s osam na deset,

Naglo se rasplamsala i proizvodnja virusnih cjepiva, tako da se vige nije moglo hez vlastite
kontrole tolerirali priznavanja rezultata proizvodada. Stoga je godine 1974, u Zavodu za kontrolu
osnovan Yirusoloski odjel s ciljem da u okviru drugostepene kontrole virusnih cjepiva ispituje njihov
identitet i imunogenu vrijednost. Za voditeljicu Odjela imenovana je dr. Tea Cimbur-Schreiber, koja
se odmah posvetila ispitivanju svake proizvedene serije virusnih cjepiva, koristedi prostor i opremu
Imunoloikog zavoda,..”

Dr. B. Janciki¢ se pozalio da je posao otezan zbog kroniénog pomanjkanja
prostora, dok je broj zaposlenih povecan s deset na dvanaest suradnika. Taj porast
je godine 1981. dosegao brojku od trinaest djelatnika. Iste godine dircktorica
Zavoda postaje dr. Nika Vojnovié-Pribi¢. Njenim odlaskom u mirovinu duznost
direktorice povjerena je dr. Dubravki Mati¢, koja na tom poloZaju ostaje do
umirovljenja, paod tada Zavod vodi dr. Vlasta Dobroviak-Sourek. No, u izlaganju
dr. Borislava Jancikica naslo se mjesta i za spomen na postignuca:

“...Kroz cijelo vrijeme postojanja Zavoda, radnici su Zavoda njegovali struénu suradnju s
organima savezne i republi¢ke uprave, znanstvenim institucijama u zemlji i svijetu, te srodnim
ustanovama. Isticem djelovanje struénjaka Zavoda u Saveznoj komisiji za lijekove (dr. Tkic), Komisiji
zaimunobiolotke preparate i Epidemiloskoj komisiji (dr. Janc¢ikic), u komisijama Svjetske zdravstvene
organizacije (dr. 1kic), a u posljednje vrijeme suradnju sa SZO (dr. Vojnovic), suradnju na izradi
jugoslavenske farmakopeje (dr. Maltic) i suradnju s meduakademijskim odborom JAZU (danas
Hrvatskom akademijom znanosti i umjetnosti op. B.B.) za bioloike preparate (dr. Matic i dr,
Vojnovic). Takoder je u posljednje vrijeme usposta vljena ¢vriéa suradnja s kontrolnim zavodima u
zemlji i nacionalnim kontrolama u Europi i SAD, Nasi strucnjaci aktivno sudjeluju u programima SZ0
i UNEP, te u driavnim i medudrzavnim (YU-SAD) projeklima istrativanja te standardizacije
pojedinih imunobioloskih preparata...”

Znacajno je spomenuti da je u periodu 1956-1980. godine djelovao poseban
odbor sastavljan od predstavnika Imunoloskog zavoda i Zavoda za kontrolu, na
¢ijem je Celu stajao akademik Drago Tkic.

Oba su zavoda (Zavod za kontrolu i Serovakcinalni za vod) bila usko povezana
spomenutim zajedni¢kim odborom koji je osobito aktivno djelovao od godine
1956. do 1958, da bi na temelju ugovora utvrdivao programsku politiku obaju
zavoda, osobito u pitanjima razvoja, proizvodnje i kontrole imunobiologkih
preparata, edukacije kadrova i ekonomike poslovanija.

Serovakcinalni zavod u kratkom roku ostvaruje znacajne rezultate. Uvodi nove
viroloske metode pa vec¢ godine 1959, sudjeluje u seroloskim istraZivan jimadjece
koja su u SR Hrvatskoj bila cijepljena Salkovom inaktiviranom vakcinom protiv
poliomijelitisa.

Valja spomenuti i ¢injenicu da su pojave vecih epidemija poliomijelitisa u
Hrvatskoj godine 1953. 1 1960. bile povod za pocetak proizvodnje domaceg Zivog
cjepiva protiv poliomijelitisa.
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Osim poliomijelitisa na masovnu prevenciju pucanstva utjecala je i influenca.
Prva poslijeratna pandemija uzrokovana podtipom Al izbila je godine 1947, a
druga godine 1957, izazvana podtipom A2 §to je ponukalo nade stru¢njake da
ispitaju metode cijepljenja i masovne proizvodnje cjepiva protiv influence (31).

I, kada smo veé mislili da je iscrpljena svadostupna grada za obradbu najavljene
teme, neocekivano naidosmo u arhivskoj gradi na opsezan Investicioni elaborat
Serovakcinalnog zavoda u Zagrebu iz 1958. godine.

Investicioni elaborat Serovakcinalnog zavoda u Zagrebu iz
1958. godine

Na odluku za osnivanje Serovakcinalnog zavoda u Zagrebu promptno je
reagirala grupaeksperata izradbom Investicionog elaborata zaizgradnju zgrade za
proizvodnju virusnih cjepiva, liofilizaciju i kontrolu imunologkih preparata.

U uvodnom dijelu podsjecaju da se trenutno sav rad odvija u prostoru i s
opremom kao pred trideset godina kada je utemeljena prva ustanova.

“...Proizvodnja se u tom Zavodu i na tom mjestu (a pod raznim nazivima) vrii vec oko trideseet
godina. Osnovni uredaji i laboratorijsko-proizvodni prostor ostali su danas otprilike isti kaoi u vrijeme
osnivanja, premda je sama proizvodnja povecana za oko 20 puta, dok je proizvodnja 1956, godine
prema 1936. godini porasla za 17 puta.

Stim povecanjem preden je graniéni racionalnikapacitet prostora, koli¢ine i agsortimana proizvodnje.
Prostorno je stanje takvo da se mjesto kontinuelne proizvodnje vréi diskontinuelno.

Sto je jos teze, dak nespojivo s tom vrstom proizvodnje, u istoj se, na primjer, pros toriji vrie radovi
oko pripreme cjepiva adbominalnog i respiratornog trakta.

Potreba povedanja proizvodnje po koli¢ini i nuZno prodirenje asortimana zako&eno je zbog
pomanjkanja prostora uopce, a napose pogodnog prostora. Prema tome, povecanje i prodirenje nije
mogude, jer bi ugrozilo kvalitetu lijeka. Koli¢ina i asortiman stagnira na gornjoj granici kapaciteta
mogucnosti. Dodlo je takoder do dotrajal osti uredaja tako da nadzorne vlasti (na pr. Inspekcija parnih
kotlova) trate neodgodivu izmjenu jednog dijela uredaja. Od unatrag 30 godina pa do danas, pored
povecanja proizodnje po volumenu, nastala je i neprekidno nastaje potreba prodirenja asortimana i
novih vrsta proizvoda, ito se u danadnjim uvjetima, uredajima, prostoru i mjestu ne moZe vriiti.
Konaéno nastaje vec tokom viemena, a jos vide poslije rata potreba unapredivanja proizvodnje.

Promjene koli¢ina proizvodnje koje su u poslijeratnom periodu nastupile u Serovakecinalnom
zavodu, Zagreb, prema 1936. godini jesu ove (uzima se 1936. godina zbog toga $to je proizvodnja
kasnijih godina bila nenormalna zbog stvaranja ratnih zaliha): Serum protiv tetanusa proizveden je
1956. godine nejto manje od 5.000 litara §to je za 17 puta vije od proizvodnje prije rata. Serum protiv
difterije proizveden je 1956. godine oko 3.440 litara ili za 11 puta vide. Cjepivo protiv difterije
proizvodilo se prije rata laboratorijski u malim koli¢inama, a cjepivo protiv tetanusa uopce se nije
proizvodilo. Godine 1956. proizvedeno je oko 900 litara cjepiva protiv tetanusa i difterije. Sli¢no je
i sa cjepivom protiv hripaveca, kojeg se sada proizvodi ili samog ili mije§anog sa cjepivom protiv
difterije i tetanusa oko 100 litara. Proizvodnja toksina protiv tetanusa povecana je sa oko 300 na oko
4.000 litara...”
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S1. 9. Nacrt proéelja zgrade u Gundulicevoj br. 57 s nadogradnjom drugog kata.

Da bi istakli ozbiljnost i urgentnost rje$avanja ove problematike, Cesto se
koriste argumenti koji apostrofiraju potencijalne potrebe onodobne Jugoslavije.
Isti¢e se ¢injenica da je do godine 1955. proizvednja bila nezadovoljavajuca pa je
dolazilo do nestasica i uvoza pojedinih proizvoda. Pored toga, napomenuto je da
nisu postojale nikakve nacionalne rezerve pojedinih vrsta seruma i vakcina, Sto je
predstavljalo ozbiljnu opasnost za sveukupno stanovnistvo.

*...Serovakcinalni zavod u Zagrebu povedavao je volumen proizvodnje na uredajima i uvjetima
proizvodnje jod od prije rata s djelomi¢nim poboljsanjem od dobivene aparature od UNICEF-a od prije

gest godina za purifikaciju seruma. Do sada se vrdila proizvodnja samo tradicionalnih vrsta s

poboljsanom kvalitetom proizvoda kod seruma (proizvodi su purificirani, umjesto nativni i
koncentrirani).

Medutim, uslijed nedostatka prostora, potrebe proirenja proizvodnje i asortimana, potrebe uvoza
i izvozai odrzanja takvog obujma proizvodnje koji bi sve Lo osiguravao i omogucio, nastalo je stanje
prenaprezanja... Velidina i intenzitet potreba veé postoji s obzirom na veli¢ginu pojave oboljenja,
tendencije obolijevanja i predstojeca oboljenja. Na temelju tih pojava i predvidanja Savjet za narodno
zdravlje NRH, kao i predstavnici INA postavljaju Serovakcinalnom zavodu odredene zahtjeve.”
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Zanimljivo je da Elaborat ve¢ na drugo mjesto postavlja pitanje izvoza,
podsjecajuci da je izvoz prije rata bio vedi nego §to je bio 1956, godine.
“...Izvoz je znadajan dakle iz dva razloga. Jedan je taj, ito ostaju slobodni kapaciteti, koje je
potrebno iskoristiti, a drugi je taj sto bi bilo potrebno odrzavati proizvodnju za nacionalne potrebe sa
dotacijom, ako se izvoz ne bi vriio. Prema tome izvozna politika i instrumenti trebaju biti na

favoriziranju izvoza, jer je tzv. mrtva tocka izvoza daleko pomaknuta. Tako se izvoz ovdje prikazuje
kao ekonomska nuznost u redovitim uvjetima podmirenja potreba Jjugoslavenskog trzista...”

Gotovo ponosno zvuce slijedece rijeci:

“Za sada postoje ovi aranZmani, fiksni ugovori ili mogucnosti izvoza (dokumentacija pri
Serovakcinalnom zavodu Zagreb): antidifterijski serum u gVicarsku. Jordan, Indiju, Austriju;
antitetanusni serum u Jordan, Egipat, Indiju, Svicarsku, Austriju: zmijski toksin u Tran, Zapadnu
Njemacku, Italiju, Finsku; echinantigen u Zapadnu Njemacku, Svicarsku i dr.”

U obrazloZenju buduceg plana proizvodnje re¢eno je da ce proizvodnja seruma
ostati otprilike na istom nivou ili stagnirati prema stanju u 1957. godini.

“Prostorna skucenost glavni je problem pa se planira da bi investicijski zahtjev u proizvodnji
seruma bio tada orijentiran samo na zavr§nu fazu - liofilizaciju.

Kod proizvodnje vakeina ocekuju se promjene asortimana, promjenakolicine i proizvodnja novih
proizvoda. U prvoj grupi se spominje proizvodnja Di-Te-Per cjepiva uz istovremeno smanjenje mono
i divalentnih vakcina anatoksin difterije i tetanus, te anatoksin difterije. Na istoj se razini predvida
proizvodnja monovalentnog cjepiva anatoksin tetanusa, divalentne vakcine Ana-Te-Ty te za vakcinu
protiv tifusa i paratifusa A i B, Na razini proizvodnje u 1957. godini ostala bi monovalentna vakcina
protiv hripavea, buduéi da ce doci do povecanja potrebe za polivalentnom Di-Te-Per vakcinom,

Na listi novih proizvoda, prvo mjesto pripada cjepivu protiv djecje paralize-poliomyelitisa, zatim
slijede stafilokokni anatoksin, cjepivo protiv influence, alergeni, laktoferment i Cardiolipin...”

“...Na sastanku Imunobioloske komisije odrzane od 13. do 15. svibnja 1958. razmotren je
perspektiviirazvitak serovakeinalne proizvodnje Beograda i Zagreba, te je Komisijaizrazila misljenje
da Higijenski institut u Beogradu preuzme 2/3 cjelokupne koli¢ine cjepiva protiv poliomijelitisa i 1/
3 cjepiva protiv influence, tako da bi na Serovakcinalni zavod u Zagrebu otpala 1/3 cjepiva protiv
poliomijelitisa i 2/3 cjepiva protiv influence.” :
Potanko je raspravljeno i o rezultatima istrazivackih radova usmjerenih na
unapredivanje proizvodnje, proizvodnju novih oblika lijekova te omogucavanje

proizvodnje novih proizvoda, bilo na dosadasnji, bilo na novi nacin.

Rad Serovakcinalnog zavoda prikazan je da se funkcionalno sastoji od
pripremnog, proizvodnog, pogonsko-kontrolnog i pomocnog dijela,

Pripremni dio ¢ini laboratorij za podloge za proizvodnju toksina koji se
proizvode u Zavodu: za toksin za tetanus, difteriju, tifus, paratifus, pertusis, $arlah
i gasnu gangrenu.

Proizvodni dio ¢inili su:

- proizvodnja antigena anaeroba

- proizvodnja seruma kojase sastoji od dva dijela: filtracije serumai purifikacije

seruma

- laboratorij za dijagnostiku

- laboratorij za pripremanje difteri¢nog anatoksina

- laboratorij za analize, pokuse i kontrolu procesa,
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Opisujuci proizvodnju cjepiva u Elaboratu stoji: “Nominalno postoje ovi
odsjeci: za difteriju, za purifikaciju anatoksina i priredivanje vakcina, odsjek za
vakcine protiv tifusa i paratifusa i odsjek za proizvodnju cjepiva protiv velikih
boginja.”

U tehnickom opisu se predvida da ce se laboratorijska zgrada Serovakcinalnog
zavoda izgraditi u nastavku laboratorijske zgrade Higijenskog zavoda na padini
terena izmedu Rockefellerove ulice i Zvijezde sasjevernomi juznom orijentacijom.
Obzirom na konfiguraciju i nosivost terena, predlaze se da zgrada ima podrum,
suteren, prizemlje, kat i djelomi¢nu izgradnju na terasi. Predvideni su i slijedeci
odsjeci:

- za kulturu tkiva

- za izradu cjepiva protiv poliomijelitisa

- za kontrolu i ispitivanje imunobiolo8kih preparata

- za kontrolu poliomijelitisa

- za kontrolu cjepiva protiv influence.

Posebno poglavlje u Elaboratu posveceno je opisu tehnologkih procesa zanove
proizvode §to nam danas otkriva kako i u kojim je proizvodima i postupcima
Serovakcinalni zavod u Zagrebu vidio svoju buducnost.

Kod proizvodnje cjepiva protiv poliomijelitisa govori se o slijedecim
proizvodnim fazama: kultura tkiva, infiltracijakulture tkiva virusom poliomijelitisa
i sabiranje virusa.

Sljedeci tehnoloski proces je filtracija virusa poliomijelitisa; zatim filtracija
virusaineutralizacioni test, inaktivacija virusa poliomijelitisa, kontrola inaktiviranog
virusa, mijesanje tipova virusa te kontrola cjepiva protiv poliomijelitisa.

Opis tehnoloskog procesa proizvodnje cjepiva protiv influence obuhvaca:
odrzavanje zbirke uzornih tipova virusa influence, pripremanje maticnog materijala
za priredbu cjepiva te priredbu cjepiva protiv influence a) inokuliranje oplodenih
kokosjih jaja, b) sakupljanje alantoinske tekucine zaraZenih pilecih embriona,
¢) priredba pojedinih serija cjepiva (suho Zivo cjepivo protiv influence za primjenu
u tekucem obliku, priredivanje cjepiva protiv influence u formi pratka za
raspriivanje). Potom slijedi pogonska kontrola cjepiva protiv influence. U
meduvremenu je za virusna cjepiva izgradena posebna zgrada.

Slijeditehnologki proces dobivanjaalergena i antikataralne (b akterijske) vakcine.
U uvodu je napomenuto da je kod proizvodnje alergenau cjelosti primjenjen recept
Shaldona iz godine 1953. Izradeni su inhalacioni alergeni: kucna prasina, dlake
7ivotinja, perje, morska trava, pamuk, peludi i kucne plijesni. Od nutritivnih
alergena proizvadani su za: jaje, brasno, mlijeko, rizu, raz, krumpir, crveni luk,
persin, mrkvu, papriku, grah, grasak, Spinat, zelje, karfiol, rajCice, breskve,
groZde, naranc¢u, limun, jabuke, tresnje, jagode, marelice, kruske, 8ljive, orahe,
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kavu, kakao, ¢aj, govedinu, svinjetinu, teletinu, janjetinu, konjetinu, piletinu,
vrganj - koji su redom nabavljeni u trgovackoj mreZi.

Predstavljen je proces dobivanja stafilokoknog anatoksina, purificiranog i
adsorbiranog na aluminijev fosfat. Zatim proces dobivanja preparata “Laktofermat”
za oZivljavanje crijevne flore nakon upotrebe antibiotika te tehnoloski proces za
proizvodnju Cardiolipin antigenaza V.D.R.L.reakciju. Slijedio je opis proizvodnje
Cardiolipina za Wassermanovu reakciju,

Elaborirano je i pitanje znakovitosti uZe i $ire lokacije Zavoda, a nacela
razmjestaja i lociranja serovakcinalne proizvodnje prezentirana su kroz prizmu
medicinske uvjetovanosti smjestaja i ekonomske uvjetovanosti lokacije. [ jedni i
drugi su za Serovakcinalni zavod u Zagrebu usporedeni s postignu¢ima kakva se
nalaze samo u veéim kulturnim centrima (35).

Sretna je okolnost da su nadleZni uz moralnu pruZili i djelomiénu materijalnu
podrsku za realizaciju Serovakcinalnog zavoda.

Izgradnja novih zgrada, kao i nabava sve skuplje najsuvremenije opreme bila
bi i za bogatije sredine ambiciozan financijski projekt. Stoga je vrijedno da se ne
zaboravi kako su djelatnici Zavoda u mnogim prigodama Zrtvovali vlastita
sredstva, dajuci osobni doprinos razvoju Serovakcinalnog zavoda, koji je godine
1961. promijenio ime ulmunoloski zavod u Zagrebu, postavisi jedna od napoznatijih
ustanova te vrste u svijetu.

& o %

Stvaranjem Serovakcinalnog zaveda i njegovim prerastanjem u moderan
Imunoloski zavod od 1958. do 1982. godine rukovodio je dr. Drago Ikic.

Upravo smo zbog toga posegnuli zanekimizlaganjima, biljeSkamaiizvjestajima,
kako bismo u interpretaciji prof.dr, Drage Ikica stekli sliku o, po njegovom
misljenju, najznadajnijim odrednicama i postignuéima Imunoloskog zavoda od
osnutka do 1969. godine. Zanimljivo je njegovo tumacenje da su godine 1956,
odlukom Izvr$nog vijeca Sabora SRH, osnovani Serovakcinalni zavod i Zavod za
kontrolu i ispitivanje imunolo$kih supstancija. Oba su pak Zavoda potekla iz
odgovarajucih odjela Republickog zavoda za zastitu zdravija. Potom navodi da su
novoosnovani Zavodi, na temelju uzajamnog dogovora, djelovali jedinstveno kao
Imunolo$ki zavodi pod rukovodstvom prof.dr. D. Iki¢a, naistraZivanjuirazvijanju
novih imunoloskih supstancija i zakljucuje:

“Konat¢no godine 1969, [zvrino vijece odluduje ujediniti obje institucije u jedinstveni Imunoloki
zavod, spajajuci sve laboratorije i kadrove, izuzev§i one koji bijahu neophodni za vrienje kontrole

imunolokih supstancija, a koji su morali prema zakonskim propisima ostati u okviru Zavoda za
kontrolu” (30).
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Upozorio je na znakovite promjene u broju i strukturi kadrova. Sredinom
godine 1956., Zavod je imao 116 zaposlenih, od toga 7 visokokvalificiranih
djelatnika. Godine 1970. zaposleno je ukupno 238 osoba, od toga njih 66 s
visokom stru¢nom spremom, 30 s viom struénom spremom, 23 sa srednjom
struénom spremom, 36 s niZom struénom spremom, te 8 VKV, 14 KV i 61 PKV
i priucenih radnika (30, 36).

Prof.dr. D. Iki¢ istice da Imunoloski zavod zahvaljuje svoju ulogu i postignuca
i od Izvrsnog vijeca Sabora prihvacenom statusu

“...da je Imunolodki zavod po statusu i djelovanju, znanstvena, zdravstvena i nastavna ustanova
s izvjesnim privrednim elementima kojima se financiraju njegove ostale aktivnosti” (36, 37).

Godine 1969. s neskrivenim zadovoljstvom nagla3ava:

“Izvoz predstavlja zna¢ajan dio prihoda Zavoda, Imunoloke preparate koje prireduje Imunologki
zavod upotrebljava danas vide od 29 vaneuropskihi europskih zemalja.” |z Europe 14, Juine Amerike
1, Srednje Amerike 1, Azije 6 1 Afrike 7.

“...U toku 1967, godine, poslije petogodisnjeg istrazivatkog rada, izvriene su sve pripreme za
masovno priredivanje preko 2.000.000 doza vakeine protiv morbila godi&nje. Poslije SAD i SSSR-a,
mi smo traca zemlja u svijetu koja je razvila priredivanje ovog, danas najsloZenijeg cjepiva u tako
velikom opsegu.

Poslije vise od pet godina ispitivanja jednog novog supstrata za priredivanje virusnih vakcina -
humanih diploidnih stanica - Jugeslavija je po¢etkom ove godine postala prva zemlja u kojoj je ovaj
supstrat odobren za masovnu primjenu...

... Nasastancimau Washingtonu 1966. i Bethesdi 1967, organiziranim od Panamericke zdravstvene
organizacije i nacionalnih zavoda za zdravstvo SAD, povjeren je predstavniku Imunoloskog zavoda
glavni referat o ispitivanju neskodljivosti i podesnosti novog supstrata za priredivanje virusnih
vakcina.

Na sastanku posvecenom problemu humanih diploidnih stanica, koji je odrZan u proljece 1968.
godine u Lyonu, izra¥ena je zahvalnost Imunolodkom zavodu za njegova aktivnost na podrugju
izu¢avanja novog supstrata za virusne vakcine.

U toku zadnjih deset godina, Imunologki zavod organizirao je 4 medunarodna sastanka posvecdena
problemimaimunolo$ke standardizacije, nakojima su sudjelovali u¢esnici iz dvadesetak do tridesetak
zemalja u svijetu...” (37, 38)

“...U suradnji s medunarodnim organizacijama i Jugoslavenskom (danas Hrvatskom op.p.)
akademijom znanosti i umjetnosti, Imunoloski je zavod organizirao od 1957, do danas (1969. op.p.)
deset medunarodnih manifestacija u zemlji:

- 1957. godine, Zavod je organizirao u Opatiji, Tre¢i medunarodni sastanak za biolosku
standardizaciju. Na tom sastanku osnovana je Permanentna sekcija za mikrobiologku standardizaciju
koja objedinjuje sve zavode koji se bave ovom problematikom, Predstavnik Imunoloskog zavoda je
od osnivanja pa do danas ¢lan uprave ove Sekceije. - 1959. godine, Imunologki zavod je organizirao,
u zajednici s Permanentnom sekcijom za mikrobiolotku standardizaciju, Simpozij o problemima
imunologije, koji je odrZan u Opatiji.

- 1960. godine, u suradnji s istim tijelom, Zavod je organizirao u Opatiji Simpozij o karakterizaciji
i upotrebi humanih diploidnih stanica.

- 1964. godine osnovan je u Lisabonu Komitet za kulture stanica i prvi sastanak tog Komiteta
odrZan je u Zagrebu, u organizaciji Imunoloikog zavoda, koji od podetka pa do danas ima svog
predstavnika u tom Komitetu.

- U okviru svoje aktivnosti na podrucju izobrazbe kadrova, Svjetska zdravstvena organizacija
(SZO) zapotela je organizirati kurseve za usavrfavanje stru¢njaka na podrugju imunobioloske
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standardizacije i povjerilaje prvi interregionalni kurs, Imunoloskom zavodu u Zagrebu, koji je odrZan
godine 1967.

Zbog velikog uspjeha kursa i drugi je interregionalni kurs SZO, takeder povjeren Imunoloikom
zavodu, te je odrzan 1968, godine u Zagrebu,

Od godine 1957. Zavod je zastupan u tijelu eksperata za biologku standardizaciju §20..."

Slijedi osvrt natri medunarodna simpozija koje je Imunoloski zavod organizirao
u suradnji s Jugoslavenskom (danas Hrvatskom) akademijom znanostit um jetnosti:
godine 1968. Simpozij o onkogenosti i virusnim vakcinama; 1969. Simpozij o
velikim boginjamai Simpozij o akutnim respiratornimbolestima. Sva trisimpozija
odrzana su u Imunolo§kom zavodu u Zagrebu.

#  Naovih 10 medunarodnih manifestacija ukupno je zastupano 48 zemalja sasvih 5 kontinenata,
Broj stranih u¢esnika-ve¢inom prominentnih struénjaka iz pojedinih zemalja - iznosio je 323. Na
sastancima najéedce su bile zastupane Francuska sa 39 uCesnika, SAD sa35 ucesnika, te SSSRi Velika
Britanija sa 23 ucesnika svaka...” (30).

Rezimirajuci rezultate rada od godine 1961. do 1971, prof.dr. D. Iki¢ s osobitom
pozorno§cu govori o znanstvenoistraZivackom i stru¢nom radu.

«,..Kao rezultat uspjeha u nauénoistraZivackom radu od 1961. do danas, moZemo u prvom redu
navesti osvajanje proizvodnje niza imunoloskih preparata iz podrugja virusnih cjepiva, bakterijskih
cjepiva, humanih krvnih derivata, dijagnosti¢kih preparata i alergena, au pripremi se nalaze humani
interferon, liofilizirano cjepivo protiv paratitisa i antilimfocitarni globulin.

Svojim uspjesima u stru¢nom radu stekao je Imunoloski zavod u Zagrebu priznanja u zemlji i
inozemstvu, te on danas uziva prvorazredan ugled u svijetu na podruéju imunologije. U proteklom
razdoblju Zavod je prodirio veze s najpoznatijim zavodima u svijetu i odgovarajucim sluzbama
Svjetske zdravstvene organizacije...” (36, 38).

“Ulogn koju igra Imunoloski zavod u imunobioloskoj nauci u svijetu, pokazuje i ¢injenica da je,
na primjer, u 1969. godini usvrhu usavriavanja ili sudjelovanja namedunarodnim naucnim sastancima
u Zavodu boravilo vise od 50 stranih strugnjaka iz 29 zemalja sasvih § kontinenata. Imunologki zavod
je danas zastupan u svim medunarodnim tijelima koja se bave njegovom problematikom. Publikacije
Zavoda distribuirane su u 78 zemalja..."” (30).

U izlaganjima nije mimoi§ao spomenuti zdravstveniinastavni rad Imunoloskog
zavoda, kao ni éinjenicu da je Zavod uspio sukladno povezati priredivanje vakeina
i seruma sa znanstvenoistrazivackim radom u podrucju imunologije.

s Imunoloiki zavod aktivno djeluje na suzbijanju i spreéavanju zaraznih bolesti u zemlji, ne
samo proizvodnjom imunoloskih preparata, ve¢ i razlicitim oblicima suradnje s preventivnim
zdravstvenim radnim organizacijama. PomaZe ih, kao §to pomaZe i neke suradne nastavne i naucne
organizacije. Letimi¢an pregled kretanja zaraznih bolesti u nasoj Republici, u razdoblju od 1961. do
1970. godine pokazuje pad morbiditeta sviju zaraznih bolesti koje se suzbijaju vakcinacijom.
Izmjenila se nacionalna patologija” (36, 38).

“__ Imunologki zavod - pored nastavnog rada za Svjetsku zdravstvenu organizaciju - vrii i nastavu
iz imunologije za studente biologije na Prirodoslovno-matematskom fakultetu i za polaznike I11-
stepenc nastave na Medicinskom fakultetu. Imunologki zavod je zaista uspio skladno povezati
priredivanje vakcina i seruma - §to iznosi oko 25% ukupnog fonda radnih sati kolektiva - s nauénim
istrazivanjima na podrugju imunologije i nastavom iz ovog predmeta” (37, 39).

Godine 1969. ée o bududim planovima istrazivackog rada reci:

“U tokuidudih nekoliko godinaistrazivacki ée se rad napose usredotociti na mogucnosti profilakse
rubeole za koju se danas znade da moze uzrokovati malformacije kod djece, ako Zena ovu bolest
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preboli u prva tri mjeseca trudnode. Osim loga, planirana su istraZivanja na podruéju zarazne Zutice,

profilakse prehladnih oboljenja, imunolo gije i virusologije raka, problema sistema otpornosti organizma

itd.”

Bio je duboko uvjeren da “Zavod danas uspjeva i mora dr7ati korak sa svim
novim dostignucima imunologije, jer jetome zalog, ne samo daljnjeg napredovanja
u struénom i nauénom, nego i u ekonomskom pogledu...” (37, 39).

Do godine 1956. proizvodnjom je bio na éelu dr. Vicko Vuksanovié. Od godine
1956. do 1958. dr. Bosiljka Pasini. Od 1958. do 1982. akademik Drago Iki¢, a od
godine 1982.do1984. godinedr. Boiko Popovié, te dr. Teodor Manhalter do 1986.
Od 1986. do 1992. godine dr. Miroslav Beck, a od 1992. godine akademik Vlatko
Silobréic.

Svjesni povijesne vaznosti razdoblja od proizvodnje animalnog cjepiva za
zadtitu od velikih boginja do proizvodnje prvih humanih virusnih vakcina,
antibakterijskih preparata i antitoksi¢nih seruma, te osnivanja prvog odjela za
proizvodnju lijekova bioloskog podrijetla u Zagrebu od 1893. do 1969. godine,
smatrali smo korisnim podsjetiti takoder i na znanstvene skupove odrzane uzemlji
i inozemstvu do godine 1979. kao sazeti pokazatelj strucno znanstvenih interesa
i inicijative nasih neimara.

Od godine 1957. do 1975., kao rezultat navedenih znanstvenih skupova
objavljeno je ¢etrnaest knjiga na engleskom jeziku.

Sve je podelo godine 1957. u Opatiji, gdje je odrzan Treci medunarodni
sastanak o bioloskoj standardizaciji. Opatijaje godine 1959, 1 960.11963. sjediste
Medunarodnog simpozijao imunologiji, Medunarodnog simpozijaomikrobioloskoj
standardizacijii Simpozija o karakterizacijii upotrebi humanih diploidnih stanica.

Godine 1963. grad domacin postaje Zagreb.

Od godine 1968. nizu se simpozijiu organizaciji Jugoslavenske (danas Hrvatske
akademije znanosti i umjetnosti -op. B.B.) i Imunoloskog zavoda: Medunarodni
simpozij o velikim boginjama (1969), Medunarodni simpozij o akutnim
respiratornim bolestima (1969), Medunarodni simpozij o humanim diploidnim
stanicama (1970), Medunarodni simpozij o Zivom cjepivu protiv influence (1971),
Medunarodni simpozij o bakterijskim vakcinama (1971), Medunarodni simpozij
o mijefanim cjepivima (1972), Medunarodni simpozij o terenskim ispitivanjima
cjepiva (1973), Medunarodni simpozij o klinickoj primjeni interferona (1975),
Medunarodni simpozij o stabilnosti i djelotvornosti cjepiva protiv ospica,
poliomijelitisaihripaveca (1976), Sastanak medunarodne radne grupe za bakterijska
cjepiva Svjetske zdravstvene organizacije (1977), Medunarodni simpozij o
priredivanju, standardizaciji iklinickoj primjeniinterferona(1977)1 Medunarodni
simpozij o interferonu (1979).
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Od osobitog suznaéajai interregionalni kurseviiz imunobiologke standardizacije
Svjetske zdravstvene organizacije, od kojih je jedino Treci odrzan u Londonu, a svi
ostali u Zagrebu: Prvi interregionalni kurs iz imunobioloske standardizacije SZO
(1967), Drugi interregionalni kurs iz imunobioloske standardizacije SZ0 (1968),
Cetvrti interregionalni kurs iz imunobioloske standardizacije SZ0 (1973), te Peri
interregionalni kurs iz imunobioloske standardizacije SZO (1976).
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Berislav Pende

PRILOG NOVIJOJ POVIJESTI IMUNOLOSKOG ZAVODA

Uvod

0d 01.07.1956. g. tadainji I Odjel za proizvodnju seruma i vakcina, zajedno s
Odsjekom “Brezje” Centralnog higijenskog zavoda, postaje pod imenom
Serovakcinalni zavod samostalna zdravstvena i proizvodna ustanova. Tada i
zapocinje brzi razvoj proizvodnje iznanstvenoga djelovanjanovostvorene ustanove.
Posebna zasluga za osnivanje i ekspanziju Zavoda pripada akademiku Dragi Ikicu,
dugogodiinjem direktoru pod ¢ijom je upravom danadnji Imunoloski zavod u
Zagrebu (1ZZ) stekao svoju veli¢inu i ugled.

Premda u vrlo skuéenom laboratorijskom prostoru i sa samo 116 zaposlenih, od
kojih tek 7 s fakultetskim obrazovanjem, u Serovakcinalnom zavodu (SV'Z) odmah
se povecava proizvodnja i istrazivacki programi. Medutim, veliki manjak
Jaboratorijskog prostora prisiljava istraZivace, posebno tehnologe, na odgadanje
opseZnijih radova. Kao informacija neka posluzi da je raspoloZivi prostor SVZ-a
biotek dio prizemljaidio prostorau podrumuiprvomkatu zgrade u Rockefellerovoj
2, ukupno manje od 600 m?.

Ipak, dr. D. Iki¢ uspjeva 1957.g. organizirati prvi medunarodni sastanak, pod
nazivom “Tredi internacionalni sastanak za biolo§ku standardizaciju™ u Opatiji,
kojim je otvorio put za sve Zivlje medunarodne kontakte na podrucju
eksperimentalne i klini¢ke imunologije i zaraznih bolesti. Taj prozor u svijet bio
je od velike koristi za struénu i znanstvenu suradnju s inozemnim institutima,
posebno posredstvom ugovora o razmjeni stru¢njaka, $to je u ono vrijeme bila
jedina moguénost putovanja u inozemstvo.

Otkupom i dogradnjama, 1959.g. prosiren je laboratorijski prostor §to je
omogucilo da se zaposle potrebni suradnici, posebno s fakultetskim obrazovanjem,
tako da je te godine broj VSS suradnika presao granicu od 30.

Godina 1961. vazan je datum u Zivotu Zavoda. S formalne strane, 27.02. 1961.g.
Serovakeinalni zavod Zagreb mijenja ime u Imunoloski zavod, Zagreb, ¢ime
dobija toéniju naznaku svoje djelatnosti. Nova registracija glasi: Imunolo§ki
zavod, Zagreb, tdravstvena ustanova sa specijalnim zadatkom. Medu novim
zadacima navedeno je da obavlja znanstveni rad, odgaja i obrazuje mlade
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znanstvenike i objavljuje svoje rezultate, pa time znanstveno istraZivanje postaje
temeljnom odrednicom buduceg razvoja.

Za tako ambiciozan program istrazivanja dobiven je od drZave novac, pa je
1961.g. pocela gradnja zgrade u Rockefellerovoj 10, od 2.050 m? laboratorijskog
prostora, pretezito namijenjenog kontroli svih proizvoda, sirovina i pomoc¢nih
materijala, te male predavaonice za odrZzavanje tecajeva i seminara.

[zvozom iprodajom konjskih antitoksi¢nih serumaostvaren je u prvim godinama
1Z7-a preteZiti dio sredstava. Posebno je bio dragocjen izvoz, jer je osiguravao
konvertibilna sredstva s kopma je bilo mogude nabavljati prijeko potrebnu
opremu, te posebne sirovine i pomocne materl_]ale potrebne u takvom tipu
biotehnologije. Tako je 1962.g. nabavljen prvi liofilizator francuske tvrtke
“USIFROID”, kapaciteta 12 kg sublimirane vode, §to je bio preduvjet za proizvodnju
virusnih cjepiva.

Na inicijativu dr. D. Ikica pocinje (1963.g.) izlaziti ¢asopis RADOVI
IMUNOLOSKOG ZAVODA. Kako mu i samo ime kaZe, namjena mu je bila da
obavijesti zdravstvenu javnost § razvojnim, proizvodnim i istraZiva¢kim
aktivnostima suradnika IZZ-a. Od 1963.g. do zakljuéno 1979.g. izasla su 22 broja
s oko 200 ¢lanaka razli¢ite kakvoce. Prestao je izlaziti i zbog ekonomskih razloga.

Premda u malom laboratorijskom prostoru (3.500 m?), 1973.g. je u IZZ-u bilo
zaposleno 250 ljudi, od kojih su 69 imali fakultetsku naobrazbu. Od 69 VSS
zaposlenih s visokostru¢nom-spremom njih 18 imali su doktorat znanosti, a 35
specijalizaciju ili magisterij. Takav udio stru¢njaka zadovoljava sve kriterije i
1975.g. I1ZZ je upisan u registar znanstvenih organizacija. Godine 1975. stigla je
ijedna potvrda medunarodnog ugleda; Svjetska zdravstvena organizacija imenuje
Imunoloski zavod za svoj “Kolaborativni centar za referentne preparate i istraZivanje
bakterijskih cjepiva i programe imunizacije”. Time su bila otvorena vrata za
izvoznu ekspanziju bakterijskih cjepiva, §to je na Zalost izostalo jer nije bila
prihvacena fermentorska tehnologija za uzgoj bakterija, nuZna za godisnje
proizvodne programe od 20 i vi$e milijuna doza klasi¢nog trostrukog cjepiva
protiv difterije, tetanusa i pertusisa.

Godine 1975, s ostvarenim izvozom od oko 600.000 USD i tuzemnom prodajom
od 4,000.000 USD (dinarski ekvivalent) stvorena su sredstva za otkup prostora na
nekoliko lokacija u Rockefellerovoj ulici i adaptacijske radove u zgradama
Rockefellerova 3a, 3b i 3¢, gdje su nedostajale ¢ak i osnovne instalacije. Taj
golemi trosak prosirio je radni prostor (za gotovo 1000 m?) u kojem su izgradeni
novi laboratoriji i posebno vazna tehni¢ka jedinica za toplu vodu i paru. Objekt 3a
dodijeljen je Odjelu za plazmoferezu, 3b dijelom za Bakteriolosku dijagnostiku, a
dijelom za Sluzbu odriavanja i jedan mali dio za stani¢ne kulture u sastavu
Virusnih cjepiva.
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Tijekom 1981. g. i 1982. godine 1ZZ prolazi kroz krizni period izazvan
razmimoilaZenjem izmedu akademika Drage Ikica i dr. Marijana Pistotnika, o
pitanjuizdvajanja transfuzije u poseban OOUR §to se odrazilo na Zivotiradu 1ZZ-
u, posebno u sektorima za transfuziologiju i biokemiju proteina.

Akademik Drago Iki¢ odlazi u mirovinu 1982. g. Novi direktor, dr. Bosko
Popovi¢, nasljeduje stanje u kojem se i materijalni pokazatelji pogorsavaju: izvoz
1983. g. iznosi tek 600.000 USD prema 1,400.000 USD u 1980. g., a na pragu je
ipocetak opcekrize u SFRJ. Suocen s narastajucimnezadovoljstvomi problemima,
dr. B. Popovic daje ostavku i napusta IZZ. Nasljeduje ga dr. Teodor Manhalter, u
vrijeme kada je politicka kriza u zemlji ve¢ u zamahu, a Zavod se financijski jedva
odrZava. Nakupljeni problemi traZe radikalna rjeSenja. Dr. T. Manhalter se
pocetkom 1986. g. povlaciipreuzima mjesto $efa Sektora za pripremu i finalizaciju
proizvodnje.

Prvi put 1986.g. na natjecaj za izbor direktora javljaju se 3 kandidata. Izabran
jedr. Miroslav Beck; zato $to je, po mojemu miljenju, kao ¢lan Saveza komunista
imao partijsku podr§ku. Nakon njegova dolaska na éelo IZZ-a zapocinje intenzivno
prosirenje prostora i opreme za proizvodnju virusnih cjepiva, a i opéenito se
poboljsavaju uvjeti rada prema principima “dobre proizvodagke prakse”. To se
odrazava i na povecanje izvoza; 1989.g. izvoz dostiZe 2,400.000 USD,

IZZ prodaje licence za “know how” za proizvodnju cjepiva protiv morbila s
virusom soja Edmonston-Zagreb, nakon 3to je jedna internacionalna komisija,
koju je vodiodr. Albert Sabin, na terenskim ispitivanjimau Juznoj Americi i Africi
utvrdila superiornost soja Edmonston-Zagreb pred ostalim ispitanim sojevima.

Godine 1987. pocinje suradnja s tvrtkom Serum Institute of India (Puna).
Razvija se vrlo Ziva razmjena naro¢ito na podruéju virusnih cjepiva, ali i
hemoderivata. Indijski partner 1988.g. kupuje od IZZ-a “know how” za proizvodnju
cjepiva protivmorbilaipripravkaljudskoga gamaglobulina za intravensku primjenu
(IVIG). Dalje Sirenje suradnje s hemoderivatima omela je bojazan indijske vlade
od AIDS-a, te je zaustavila proizvodnju hemoderivata u Indiji.

Ekspanzija proizvodnje virusnih cjepiva postaje pretezito djelatnost 1ZZ-a.
Dolazi do novog razmjestaja zaposlenih i po&inje ograni¢avanje znanstvenog
rada, dok se sudjelovanje u nastavi na Sveudilistu proglagava osobnim interesom
pojedinca. Tijekom tih zbivanja Hrvatska postaje samostalna i neovisna drZava,
nestaje samoupravni oblik Zivota i preteZita vecina djelatnika s entuzijazmom
prihvaca promjene. Godine 1990. dr. M. Beck je ponovo izabran za direktora.

U danima povijesnih promjena u Hrvatskoj, dr. Beck mijenja registraciju 1ZZ-a
u proizvodnu organizaciju i time zapocinje strategija pripreme za pretvorbu 1ZZ-a,
snamjerom da postane dijelom inozemno, dijelom nacionalno dioni¢ko poduzede.
Taj plan zaustavlja danasnji Hrvatski fond za privatizaciju, koji postavlja Upravni

65



odbor radi pretvorbe i razriefuje dr Becka duznosti glavnog direktora. Za v. d.
glavnoga direktora postavlja akademika Vlatka Silobr¢ica.

Jubilarna 1993.g. trebala bi znaciti novu radikalnu promjenu ne samo u
formalnom pogledu registracije [ZZ-a, nego i u nastavku dobre tradicije razvijanja
i znanstvenog rada i nastavnog djelovanja u okviru Sveucilista, a svakako i na
razvijanju koncepcija tehnologije s pogledom prema 21. stoljecu.

U cilju bolje preglednosti djelovanja i razvoja Imunoloskog zavoda pojedine
aktivnosti bit ce prikazane kroz temeljne tehnologije.

Proizvodnja antitoksi¢nih seruma iz konjske plazme

Svoje videnje ekspanzije 1ZZ-a ne polinjem slu¢ajno s tom tehnologijom.
Visestruka je vaZnost te proizvodnje u povijesti nase kuce. Dugi niz godina u
vecim su se koli¢inama proizvodila samo dva proizvoda: cjepivo protiv variole i
antidifteri¢ni konjski serum. Cjepivo protiv variole odavno se vise ne proizvodi,
a antiserumi i danas imaju $iroko internacionalno trZidte. To je u prvom redu
zasluga ing. Milana Wickerhausera koji je bitno pobolj§ao kvalitetu tih proizvoda.
Razgradnjom nekorisnih proteina pomocu pepsina i selektivnim taloZenjem
amonijevim sulfatom preparati imaju znatno pobolj§ana svojstva i smanjenu
opasnost od senzibilizacije primatelja, jer sadrze samo koncentrirana antitijela s
jako skra¢enim poluvremenom razgradnje. Godine 1961. ing. M. Wickerhauser
obranio je disertaciju iz toga podrucja. Uz antidifteri¢ni i antitetanusni antiserum
posebno je za izvoz vaZan antiserum protiv zmijskog toksina iz porodice vipera,
a proizveden je i antitoksin protiv pauka “crne udovice”. Temelj toj tehnologiji
daje zavodska farmau Brezju gdje po¢inje ciklus cijepljenjem konjai prikupljanjem
plazme. Mnogo godina farmau Brezju borila se s elementarnim problemima poput
opskrbe vodom i adekvatnim smjestajem Zivotinja i tek se danas pocinje
transformirati u modernu proizvodnu farmu na kojoj se uzgajaju konji, ovce, koze,
kunici, zamor&ad, migevi, te zmije radi prikupljanja zmijskih toksina.

Spoznaja o ekonomskoj vaznosti izvoza preparatarezultirala je nastojanjimada
se taj segment poslovanja §to je mogude viSe poveca. Analizom izvoza u prvih
deset godina samostalnosti [ZZ-a postalo je jasno dakonjski antiserumi predstavljaju
oko 65% ukupnog plasmana na svjetsko konvertibilno trZite. Zato je sa Serum
zavodom iz Kalinovice, a kasnije i s Plivom, utanac¢en 1965. godine ugovor po
kojem se njihova hiperimuna plazma u nas preradivala i zajednicki izvozila.
Buduéida je utadasnjim drustveno-politickim uvjetima postojalatrajna tendencija
pretvaranja IZZ-au dio Plive, ugovor je otkazan zbog bojazni da.bi se pripajanjem
izgubila bitna zdravstveno-znanstvena komponenta djelovanja IZZ-a. Nakon toga
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se konjska plazma nabavljala na temelju ugovora pod istim uvijetima sa Serum
zavodom iz Subotice. Ugovor smo raskinuli sredinom 1980. godine. Tehnologija
antitoksi¢nog seruma proSirena je i na proizvodnju antilimfocitnog globulina (ALG).

Premda [ZZ v svom nazivu sadrzava imunologiju kao svoju temeljnu djelatnost,
ipak, sve do 1969. godine, nije u svom sastavu imao stru¢njaka imunologa.
Dolaskom dr. Vlatka Silobr¢ica osnovana je jedinica za eksperimentalnu i klinicku
imunologiju. Kako jeuto vrijeme dr. V. Silobréic radio na podruéju transplantacijske
imunologije, organizirao je proizvodnju ALG-a. Nakon detaljnih laboratorijskih
ispitivanja i testiranja in vivo, preparat je 1972. g. registriran i od tada je ALG u
klini¢koj upotrebi.

Proizvodnja bakterijskih cjepiva

Osamostaljivanjem Serovakcinalnog zavodarazvija se proizvodnja bakterijskih
cjepiva. Dipl. prof. Nebodar Skarica radi na proc¢iscavanju toksoida difterije i
prvimeksperimentima sasvrhom prijelaza od stacionarnog uzgoja na fermentorski
nacin proizvodnje toksina difterije.

Dr. Neda Kohler-Kubelka razvija prvu proizvodnju cjepiva protiv pertusisa na
sintetskoj pod]ozi prema Cohen-Wheelerui modifikaciju premaPowellu. Istodobno
zapocinje prvi sustavni istraZivacki rad u nas na izolaciji alergena. Dr. cha
K&hlerKubelka doktorirati ¢e na alergenima.

Toj skupini pridruzuje se dr. Jozefina Riicker-Prpic koja dovrsava rad na dvije
varijante inaktivacije Felixovog soja Salmonelle tiphy Ty2, alkoholom i fenolom.
U velikom terenskom pokusu 1954.11955. g. u Osijeku “fenolna” vakcina dala je
bolju zastitu od “alkoholne” i tako postaje standardna za pripravu klasiénog tipa
cjepiva protiv trbudnog tifusa, koji je IZZ godinama izvozio mahom posredstvom
Svjetske zdravstvene organizacije i UNICEF-a u niz zemalja Afrike i Azije.

Ing. Dubravka Mati¢ razvija pro¢iscavanje toksina difterije u kontinuiranu
ultrafiltracijsku koncentraciju, a mr. Dagmar Sinkovic rjesava do kraja tehnoloski
postupak submerznog uzgoja toksina Corynebacterium diphtheriae koriste¢i 90
litarski fermentor. Nakon pro¢iscavanja i koncentracije toksin je prevoden u
toksoid visoke Cistoce. Tijekomtih istrazivanjauoc¢ila je fenomen “autopurifikacije”
difteri¢nog toksina, te je zakljucila da toksin ima enzimska svojstva, ali na Zalost,
rad nije dovela do ¢vrstog dokaza pa su, nekoliko godina kasnije, o tome svoje
rezultate objavili drugi autori u SAD.

Radovima E. Gotschlicha s Rockefellerovog univerziteta u New Yorku,
omogucena je priprava djelotvornog cjepiva protiv grupe Neisseria meningitidis
uzro¢nika bakterijskog meningitisa. Prilikom posjete nasem Zavodu prof.
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Gotschlich donio je sojeve N.meningitidis M 1027 1 C11 koji su bili razmnoZeni
u svrhu proizvodnje antigena u obliku kapsularnih polisaharida seroloske grupe
A i C. Taj dio i poc¢etna iskustva submerzne kultivacije djelo su mr. Dagmar
Sinkovié, da bi zatim cijeli projekt preuzeo dr. Josip Petres koji je razradio
potpuni postupak od kultivacije, izolacije i purifikacije kapsularnih polisaharida.
S dr. Petresom suradivala je dr. Dubravka Jusi¢ na fizikalno-biokemijskim
analizama i kontroli proizvedenih polisaharidnih makrmolekula. Godine 1976.
i 1977. proizvedene su prve proizvodne serije cjepiva, a 1978.g. dobivena
registracija i meningokokno je cjepivo uvrteno u standardnu proizvodnju IZZ-
a. Kao znak priznanja Svjetska zdravstvena organizacija koristila je cjepivo
proizvedeno u 1ZZ-u za cijepljenje u Republici Mongoliji. Vec niz godina 1ZZ
izvozi cjepivo protiv meningitisa A i C grupe u razlicite zemlje svijeta.

Dr. Sonja Petricevi¢-Ivesa sa suradnicima unapreduje proizvodnju toksina
tetanusa, atakoder daje doprinos u dijagnostici “legionarske bolesti” i mikoplazme.

Tehnologija virusnih cjepiva

Epidemiologki razmjeri i medicinsko znacenje zaraznih bolesti izazvanih
virusima uvjetovali su zahtjev da se po¢nu sakupljati podaci o proizvodnji cjepiva,
u prvom redu protiv poliomijelitisa i influence. Tako je dr. Vladimir Luli¢ zapoc¢eo
svoj rad na podrucju poliomijelitisa a dr. Neven Pasini dobija mogucnost za prve
eksperimente na pripravi Zivog atenuiranog soja influence.

Dr. D. Iki¢, nakon studijskog puta u SAD, zapocinje suradnju s dr. Hillary
Koprowskim i dr. Leonardom Heyflickom, vodecim istraziva¢ima The Wistar
Institute for Anatomy and Biology iz Filadelfije. Donosi sva tri tipa virusa
poliomijelitisa ve¢ atenuirana na stanicama majmunskog bubrega i pripremljena
za proizvodnju cjepiva. Medutim, nesumnjivo najvazniji dio te suradnje bila je
ponuda dr. Koprowskog i Heyflicka da se stabilni soj ljudskih diploidnih stanica,
razvijen iz pluénog tkiva fetusa pod oznakon WI-26, pokusa primjeniti umjesto
kulture stanica majmunskoga bubrega.

Nakon &to se (1963), na soj WI-26, pokazalo da je moguce sojeve virusa
poliomijelitisa prebaciti s tkiva majmunskog bubrega na ljudske diploidne stanice
(HDC -humandiploid cells), od dr. L. Heyflickadobiven je novi, stabilni soj HDC-
a s oznakom WI-38, koji ¢e postati svjetski priznati stabilni soj za proizvodnju
virusnih cjepiva. Da se prisjetimo koliko je bila vaZna suradnja IZZ-a sa
znanstvenicima Wistar Instituta dovoljno je reci da, osim WI-38, u svjetskoj je
uporabi jo§ samo engleski pripravak MRC-5.

Na WI-38 stanicama dr. V. Luli¢ sa suradnicima proizveo je cjepiva a dr.
Mirjam Juzbasic¢ sa suradnicima opseZnu kontrolu, pa je bilo moguce naciniti prvi
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terenski pokus cijepljenja djece i odraslih s HDC-cjepivom protiv poliomijelitisa
koji je zavrsio potpunim uspjehom. To je bilo prvi put u svijetu da se pokazala
upotrebljivost humanih diploidnih stanica za proizvodnju vakcina i zatitu ljudi.
Treba svakako na ovom mjestu naglasiti da ni znanstvenici ni stru¢njaci virolozi,
mikrobioloziiepidemiolozi nisu bili jednoduniu ocjeni tihrezultatai prihvacanju
HDC-a u aktivnoj zaititi ljudi. Dapace, bilo je i vrlo ostrih kritika u prvom redu
zbog bojazni da diploidne stanice mogu alterirati, §to bi opet moglo uzrokovati
nepredvidive posljedice. Dosta je vremena trebalo da stru€njaci kona¢no prihvate
tu originalnu tehnologiju.

1ZZ je organizirao u Zagrebu, u suradnji sa sadasnjom Hrvatskom akademijom
znanosti i umjetnosti, 6 internacionalnih simpozija, s vise od 200 inozemnih
sudionika na kojima se branilo ali i napadalo HDC tehnologiju. Dva simpozija
(1963.1 1970.g.) bila su posvecena samo diploidnim stanicama dok se na ostala
Cetiri raspravljalo o poliomijelitisu (1969.g.), terenskim ispitivanjima cjepiva
(1973.g.) i kombiniranim virusnim vakcinama (1972. i 1976.g.).

Napredovanjem i Sirenjem tehnologije virusnih cjepiva rasla je i spoznaja o
autonomiji kontrole, kako u nadzoru nad proizvodnim ciklusima tako i u viastitim
istrazivanjima, to prije $to je uporaba HDC-a sama po sebi bilanovi pristup uzgoju
virusa i odrzavanju stabilne linije diploidnih stanica. A, buduéi da je zastita od
poliomijelitisa bila od posebne vaznosti, 1963.¢. reorganiziran je Odjel za virusne
vakcine u tri odjela: za poliomijelitis, za viruse influence, parotitisa, rubelu i
vakeiniju te za kontrolu virusnih cjepiva. Te, 1963.g., bila je dovriena zgrada u
Rockefellerovoj 10, tako da su se kontrola virusnih cjepiva i ostale kontrole i
prostorno odijelile od proizvodnih odjela. Dr. Neven Pasini proizveo je tada prvi
putatenuiranocjepivo protiv influence u liofiliziranom obliku, Stoje omogucavalo
Jjednostavnije cuvanje iznatno produzenu uporabu proizvedenih cjepiva. Paralelno
s tim nastojanjima nacinjeni su prvi koraci na uzgoju parotitisa i rubele.

Cinilo se da Jje 1963.g. sva u znaku velike aktivnosti na podruéju virusnih
cjepiva. Od dr. Mussera iz tvrtke Philips-Roxane iz SAD bio je dobiven soj virusa
morbila nazvan Edmonston B, uzgojen na primarnom tkivu pseceg bubrega. Ve¢
su preliminarna ispitivanja pokazala pogodnost virusa i osjetljivost HDC-a prema
tom virusu. Tako je dobiven danas vec svjetski priznati soj Edmonston-Zagreb koji
je dosad proizveden u oko 500,000.000 doza. U tome uspjehu sudjelovali su svi
virolozi IZZ-a, koje su vodili prof. D. Iki¢, V, Luli¢ i dr. M. Juzbasic.

Tako su virolozi IZZ-a nastavili §iriti spektar virusa koji su se prilagodavali
humanoj diploidnoj stanici, s ciljem dobivanja cjepiva s izrazitim imunogenim
svojstvima. Godine 1969. dobiven je soj virusa parotitisa s oznakom L-3/1 od dr.
Smorodintseva iz tadasnjeg Lenjingradskog instituta, uzgojen na stanicama
zamorcetova bubrega. Buduci da virus parotitisa nije dobro rastao na diploidnim
stanicama bile su ispitane druge animalne stanice. Najbolji su rezultati dobiveni
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na fibroblastimakokosi. Tako pripremljeno cjepivo, nakon temeljitih laboratorijskih
ispitivanja, primijenjeno je i u terenskom pokusu u kojem su potvrdeni rezultati o
zadtitnoj vrijednosti 1 sigurnosti primjene.

Godina 1975. donosi jo§ jedan uspjeh nadim virolozima. Nakon dugog
eksperimentiranja dr. Renne Weisz-Malec¢ek i suradnici nacinili su novo,
kombinirano cjepivo sastavljeno od tri komponente atenuiranih sojeva morbila,
rubeole i parotitisa (MRP). Kontroliranim terenskim ispitivanjima dobiveni su
dobri rezultati. Time je bio zaokruZen ciklus proizvodnje virusnih cjepiva najvise
kvalitete.

Proizvodnja interferona

Proizvodnja i klinicka primjena interferona (IFN) jedno je od podrucja na
kojemu je IZZ bio aktivan od samih podetaka. Isaacs i Lindenmann su otkrili IFN
jo§ 1957.g. Medutim, tek kad su Karl Cantell i sur. 1968.g. rije§ili dobivanje IFN-au
proizvodnim razmjerima moglo se pristupiti klini¢kim ispitivanjima. Akademik
D. Iki¢ bio je u nas inicijator tih istrazivanja i ve¢ 1970.g. pocela je priprema
leukocitnog interferona, a 1972.g. dobivena je registracija za primjenu IFN-a u
ljudi. Pocetni su rezultati bili s preparatima za lokalnu primjenu u obliku masti,
uljnih kapi i supozitorija. Do 1975.g. 540 bolesnika lije¢eno je malim dozama
nativnog IFN-a protiv virusnih bolesti, ali i protiv malignih tumora poput raka
cerviksa.

Dok su dr. Eugen Soo i dr. Dubravka Jusi¢ radili na proizvodnji, koncentraciji
i farmaceutskom oblikovanju prirodnog leukocitnog IFN-a, dr. V. Luli¢ istrazivao
je mogucnost priprave IFN-a u humanim diploidnim stanicama indukcijom sa
sintetskim preparatom poput poli I - poli C, ali rezultati nisu bili zadovoljavajuci.
Tako je Cantellov postupak indukcije sinteze interferona u kulturi ljudskih
leukocita uz pomoc¢ Sendai-virusa postao standardna tehnologija. Proizvodni
razmjeri omogucili su pripravu razli¢itih oblika leukocitnog IFN-a za
intramuskularne injekcije, suspenzije i vagitorije. Bilo je i razo&aranja u klini¢koj
primjeni IFN-a, vjerojatno uslijed neispunjenih o¢ekivanja da je pronadena
sigurna antitumorska terapija. Treba ipak kazati da je prikupljeno pouzdano
iskustvo prema kojemu IFN znatno olak$ava bolest pri primarnim tumorima i
inhibira razvijanje metastaza. Leukocitni interferon posebno je djelotvoran u
kombiniranoj primjeni s kemoterapijom i radioterapijom, §to takoder predstavlja
veliki napredak.

U jednom drugom istraZivanju primjene IFN-a, u kojem je iz IZZ-a sudjelovao
dr Stanislav Smerdel, pokazalo se da je IFN znatno pobolj$avao djelotvornost
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cijepljenja protiv bjesnoce. Taj je postupak, u kojem se rabi i IEN, u literaturi
postao poznat kao “Zagrebacka metoda”,

Vrijedan doprinos u prou¢avanju mehanizma djelovanja, standardizacije
preparata i istrazivanja imunomodulatornog djelovanja IFN-a dali su dr. Renata
Mazuran i suradnici sadasnjeg Sekrora za klinicku i eksperimentalnu imunologiju
i kemiju IZZ-a. Premanjihovim rezultatima, leukocitni ili alfa-IFN ima sposobnost
induciranja, stimuliranjai potiskivanjaekspresije razli¢itih gena, zajedno s drugim
citokinima i tako regulira Siroki spektar biologkih pojava vaznih za upalu,
metabolizam, rast stanicai diferencijaciju, morfogenczu, fibrogenezu i homeostazu,

Proizvodnja preparata iz ljudske plazme

Godine 1967, na temelju analize razvoja transfuzije i pojave specifi¢nih
imunoglobulinskih preparata iz ljudske plazme, poglavito antitetanusnog i anti-
RhO (D) imunoglobulina, uz vec prisutni krioprecipitat, normalni gamaglobulin
1 albumin, odluceno je da se zapocne s istrazivackim projektom frakcionacije
ljudske plazme. Svjesni da za razvijanje te, za nas nove, tehnologije trebamo
suradnju sa Zavodom za transfuziju krvi u Zagrebu, nastojali smo posti¢i dogovor
o znanstveno-tehni¢koj suradnji, ali na zalost, bez ikakvog odziva. Jos je u nekih
ljudi bilo Zivo vezanje uz “Savezni zavod” u Beogradu koji se tim problemima,
navodno, bavio,

Raspolozive plazme za razvoj hemoderivata transfuzioloska sluzba nije imala
zbog vrlo niskog odaziva dobrovoljnih davatelja krvi. Trebalo je pronaci vlastite
izvore, a to je mogla osigurati samo plazmoferetska tehnika prikupljanja plazme.
Tijekom 1971.g. kupljena je oprema, adaptiran prostor biviih pomocnih skladista,
a dr. Marijan Pistotnik, iskusni transfuziolog, prihvatio je izazov ispitivanja novih
transfuzioloskih metoda. Godine 1972., u Sektoru za biokemiju proteina osnovan
je Odjel za plazmoferezu. Prvi davatelji plazme bili su izabrani studenti (poglavito
medicine), od kojih su dobivene pocetne litre plazme. Tradicija ukljucivanja
studenata u program plazmofereze odrzala se do danas, samo 3to je danas broj
davateljaznatno veci. Od samog pocetkauvedenaje kontrola prisutnosti povrsinskog
antigena hepatitisa B (HBsAg). Radilo se metodom protusmjerne imuno-
elektroforeze §to je bio test “druge generacije”. Tek ce se 1975.g. zamijeniti s
radioimunotestom, metodom “trece generacije”.

Sustavno odredivanje titra antitijela u gamaglobulinskim pripravcima dalo je
neoCekivan, ali dragocjeni rezultat. U kriti¢nom vremenu epidemije velikih
boginjau Makedonijii Srbiji 1972.g. pronaden je jedan pripravak s titrom 1; 1024
antitijela protiv vakcinije. Bila je to jedina zaliha koja je osiguravala pasivnu
zadtitu u slu¢aju Sirenja epidemije prema Hrvatskoj.
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Godine 1974. adaptiranaje zgradau Rockefellerovoj ul. 3aza Odjel plazmofereze.
Time su stvorene mogucnosti za proizvodni i istraZivacki program. Valja podsjetiti
da je strate$ki od proizvodnje albumina bilo vaZnije rije§iti proizvodnju
krioprecipitatakojije sadrzavao Faktor VIII za supstitucijsku terapiju hemofilicara
A. Prvih 27.000 i.j. krioprecipitata proizvedeno je u duboko smrznutom obliku i
predano Centru za hemofiliju, Klinickog bolnickog centra Rebro. Veé slijedede
godine rijesena je liofilizacija krioprecipitata i tako omoguden transport i u
najudaljenije dijelove Hrvatske. Danasnja proizvodnja od preko 3,000.000 i.j.,
koju vodi dr Ivan Marchiotti, zadovoljava sve potrebe hemofilicara Hrvatske.

Kolika je vaZnost tog preparata pokazuje podatak da su turisti¢ke organizacije
u svojim prospektima za ljetovanje na otocima naglasavale da je za hemofili¢are
osigurana supstitucijska terapija. Sto je zna¢io novi prostor za plazmoferezu moze
se zakljuditi iz podataka da je u 1974.g. sakupljeno 1.236 litara plazme i 618 doza
koncentrata trombocita, a5 godina kasnije dostignuto je 6.000 litara plazme, 5.000
doza trombocita te 2,500.000 i.j. krioprecipitata i osigurana “leukomasa” za
proizvodnju interferona.

Povijest proizvodnje imunoglobulina za intravensku primjenu (IVIG) poéinje
s informacijama da klini¢ari nisu bili sasvim zadovoljni sa 16% normalnim
gamaglobulinom za intramuskularnu primjenu. U to su se vrijeme poceli pojavljivati
radovi o prednosti preparata za intravensku primjenu.

Svakako najpoznatiji preparat u uporabi bio je GAMA-VENIN tvrtke
Behringwerke iz Marburga na Lanu. Medutim, po nasem misljenju imao je
nedostatak §to je pepsinskom razgradnjom bio uklonjen FC-fragment molekuli
IgG, ato je znatno smanjivalo poluvrijeme odrzavanja u cirkulaciji. Stoga su mr.
Branka Zrnic i dr. Berislav Pende poceli raditi na preparatu koji ée sadrZavati
nepromijenjenu molekulu imunoglobulina a da pri tom ne dode do aktivacije
komplementa nakon intravenskog davanja preparata. Takay preparat proizvodio
je Svicarski crveni kriz pod oznakom pH 4, ali sa zastienim proizvodnim
postupkom. Nakon opseznih istraZivanja, godine 1978. objavljena su i prva
Kklini¢ka ispitivanja u Bolnici za TBC i plucne bolesti djece i omladine na
Srebrnjaku uZagrebu, a 1980. godine dobivenaje registracija preparata. Usporedbe
radi, komercijalni preparatiu SAD registrirani su tek 1983.g. Interes za taj preparat
naglo se povecao nakon rezultata Imbacha i suradnika koji su pokazali da se
terapijom IVIG-om moze uspjesno lije¢iti autoimuna trombocitopenija. Povecana
potraznja zahtjevala je pretvaranje liofiliziranog preparata u tekuci i stabilni. To
je rije3eno 1988.g, i nakon klinickih ispitivanja novi oblik IVIG-a registriran je
1989.g. i od tada je u standardnoj proizvodnji, koju sada vodi dr Bojan Benko.
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Proizvodnja dijagnostika

Mikrobioloska dijagnostika

Priprava dijagnostika dobila je nakon 1956.g. snazan poticaj. Pod vodstvom dr.
Bosiljke Pasini prosiruje se seroloska dijagnostika na sve standardne aglutinirajuce
serume za salmonele, Sigele i E. koli. Na njezinu inicijativu dr. Aleksandar Meniga
i dipl.ing. Berislav Pende tjesavaju izolaciju kardiolipina i lecitina za serologiju
luesa. Nakon preseljenja 1973.g. u nove laboratorije ekipi se pridruzuje dr. Dora
Aleraj, koja proiruje podrugje dijagnostike imunofluorescencijom. Od nizanovih
preparata biti ¢e spomenuti samo antistreptolizinski i antistafilolizinski testovi, te
stabilizirani eritrociti ovce 1 liofilizirani komplement zamorca, §to upotpunjuje
proizvodni program mikrobioloske dijagnostike.

Alergeni

Pokreta¢ priprave $irokog spektra alergena za kozZne testove, dr. Neda Kohler-
Kubelka, bila je prva u nas ne samo u primjeni klasiénog nacina ekstrakcije
alergena nego i u nastojanju da se pripravei standardiziraju. Posliej toga je
proizvodnja alergena proirena i na &irok raspon (38) alergena za epikutano
testiranje “patch test”. Te alergene razvile su suradnice Odjelazaradioimunologiju
i kemiju.

Imunokemijska dijagnostika

Pocetak imunokemijske dijagnostike bio Jje 1962.g. zamisljen radi razvijanja
analitickih metoda pri procesu frakcionacije konjske plazme. Medutim, uvidajuci
prednosti imunokemijskih metoda za analitiku biologkih tekucina, a posebno
nakon boravka pisca ovih sjecanjau Pragu 1963.g., gdje s Frantisekom Skvarilom
radi na analitici toksina difterije i ljudskog gamaglobulina, po&etni se program
prodiruje. Vec 1964.g. u proizvodnji je anti-HIgG-FITC za imunofluorescentnu
dijagnostiku luesa. Zatim se progiruje priprava funkcionalno polispecifi¢nih i
monospecifi¢nih antitijela kunica visoke avidnosti, tako da danagnji proizvodni
program Odjela za imunodijagnostiku (osnovan 1987. g.uSekroru zaimunokemiju)
obuhvaca preko 30 “antiseruma”.

Od 1986.g. zapoginje dr. Srecko Sladoljev sa sustavnim radom na podru&ju
hibridomske tehnologije monoklonskih antitijela koja u svijetu postaju temeljni
reagens imunokemijske dijagnostike.
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Radioimuno (RIA) i enzimoimuno (EIA) - testovi

Procjena je da je RIA test prijeko potreban za prepoznavanje hepatitis-B-
antigena (HBsAg) urodila je plodom 1975.g., kad je zapoceo radom laboratorij
opremljen gamabrojacem u sklopu Sektora za kontrolu. Trebalo je proci gotovo
deset godina da se 1983.g. dolaskom dr. Jelke Tomasic i suradnica osnuje Odjel
za radioimunologiju i kemiju. 1 pokraj svih, uglavnom ekonomskih, neprilika u
tada$njoj drZavi, kao rezultat istraZivanja i razvoja Odjel proizvodi za zdravstvenu
sluzbu komplete za odredivanje T3, T4, kortizol, HBsAg i IgE , a razvijen je i
radioimunotest za odredivanje reumatoidnih faktora (IgA, IgM) i anti-HgG. Za
potrebe zavodske kontrole uvedeni su RIA i EIA za odredivanje fetalnog teleceg
seruma, te EIA za odredivanje antitetanusnih antitijela u ljudskoj plazmi.

Imunohematologija

U Sektoruzatransfuziologijuod 1974.g. radi se i konstantno prosiruje djelatnost
priprave antiseruma za dokazivanje krvnih grupa. Razvijaju se reagencije za
testiranje poremecaja hemostaze tako da se proizvodnja toliko prosirila da je
1987.g. osnovan Odjel za imunohematologiju s preko 70 proizvoda kojima se
snabdijevaju transfuzijske stanice Hrvatske.

Organizacijski su, kako se iz ovog pregleda moze zapaziti, odjeli koji se bave
dijagnostikom osnovani u Cetiti sektora, §to ima i dobrih i manje dobrih razloga.
S jedne strane, razvoj dijagnostike bio je uvjetovan potrebama osnovne djelatnosti
mati¢nih sektora, dok su s druge strane ekonomski razlozi govorili su u prilog
Sirenju raspona proizvoda i povecanju proizvodnih serija, s ciljem zadovol javanja
potreba zdravstvene sluzbe pa i izvoza. Kako ovaj tekst predstavlja prikaz rasta
1ZZ-a od osamostaljenja do nasih dana, raspravu o buducoj organizaciji valja
ostaviti njegovim éelnicima.

Referalni centar

Dolaskom dr. Dragana Dekarisa 1971.g. prosireno je podruje eksperimentalne
i klini¢ke imunologije na celularnu imunost i alergologiju. U skucenim uvjetima
pet je mladih znanstvenika stjecalo znanje, doktorate i reputaciju ozbiljnih
istrazivaca, a V. Silobrcic i D. Dekaris postali su akademicima. Tako je najmladi
sektor IZZ-a u potpunosti afirmirao imunologiju kao znanstvenu disciplinu.

Jo$ od 1975.g. uocen je bio problem reproducibilnosti pa prema tome i potrebe
standardizacije laboratorijskih testova za detekeiju celularne imunosti. Dr. Dragan
Dekaris zajedno sa suradnicima postavlja temelje za djélovanje Referalnog centra
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(RC) oslanjajuci se na dvije pretpostavke:

1. znanstveno i struéno biti i ostati na razini svjetske imunologije,

2. stvoriti legalnu organizaciju koja bi radila na standardizaciji i unapredenju

klinicke imunodijagnostike.

Nakon uznapredovalih predradnji, IZZ osniva krajem 1986.g. RC Zdravstveno
osiguranje Hrvatske 1987.g. potvrduje svoju participaciju, i konaéno je 1990.g.
[ZZ imenovan Referalnim centrom za poslove klinicke celularne imunodijagnostike
za potrebe Republike Hrvatske.

RC je vec razradio i uveo slijedece testove: test usmjerene pokretljivosti
fagocita (kemotaksija), test za antinuklearna antitijela u renmatoidnom artritisu,
bioloski test za mikrotitraciju interferona u klini¢kim uzorcima, bioloski test za
neutralizaciju interferona, odredivanje relativne koli¢ine staniéne DN A proto&nom
citometrijom, odredivanje citokina kolorimetrijskim testom, mjerenje intra-
celularnih iona Ca?* protoénom citometrijom.

U Referalnom centrulZZ-a odgajase vec treca generacijamladih znanstvenika.

Nastavna djelatnost

MultidisciplinarnostIZZ-a, koja proizlazi iz ¢injenice da se znanstveni i struéni
rad obavlja na podrucjimamikrobiologije, imunologije, biokemije, transfuziologije
i biotehnologije te kontrole i standardizacije imunobioloskih preparata zajedno s
kadrovskim potencijalom i opremljeno$cu laboratorija, ¢ini dobre preduvjete za
razvoj edukacijske djelatnosti.

Od 1956.g. do danas mijenjali su se i programi i predavagi, ali su uvijek bila
prisutna tri osnovna usmjerenja: nastava na Sveucilistu, nastava za specijalizacije
i internacionalni tecajevi pretezno posredstvom i u suradnji s WHO.

Zavod je 1980. g. postao konstitutivni ¢lan Sveu¢ilita u Zagrebu. Medutim, su
mnogo prije vodeci djelatnici Zavoda sudjelovali u dodiplomskoj, a narocito u
poslijediplomskoj nastavi, na fakultetima Sveudilista u Zagrebu (Prirodo-
slovnomatemati¢kom, Farmaceutsko-biokemijskom, Medicinskom) i Rijeci
(Medicinski). Predavali su takoder i na drugim Sveudéili§tima (Pristina, Ljubljana,
Sarajevo, Pariz, Boston, Houston).

I za specijalizacije se u IZZ-u odrzavao dio programa iz medicinske
mikrobiologije, epidemiologije, ispitivanja lijekova i transfuziologije. Prve dvije
specijalizacije su tradicionalne 1 odrzavaju se od osnivanja IZZ-a, dok je ispitivanje
lijekova uvrsteno 1981.g, a transfuziologija od 1984.g,

Kako se sveuli¢idni programi brzo mijenjaju neka nam posluzi primjer iz
postdiplomske nastave Medicinske mikrobiologije za kolegij Imunologija, opéa i
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specijalna. 1961.g. bilo je predvideno 14 sati s dva predavaca, a danas program
predvida 94 sata raspodijeljena na 20 predavaca!

Kao priznanje za doprinos na podru¢ju imunobiologkih preparata 1971.g.
Svjetska zdravstvena orgnizacija imenovala je1971. godine IZZ za svoj “Suradni
laboratorij za istraZzivacki rad i uspostavljanje referentnih preparata i metoda za
imunobioloske proizvode”. Osim dobivenog priznanja 1ZZ je bio ukljucen u
razlicite oblike znanstvene i stru¢ne suradnje na obostranu korist. Tako je 77
organizirao jednomjese¢ne tecajeve za usavriavanje na podru¢ju kontrole i
standardizacije bakterijskih cjepiva kojimasu prisustvovali preteZzno mikrobiolozi
iz “Nesvrstanih zemalja™.

U razdoblju od 1967. do 1976.g. odrzana su 4 medunarodna te¢aja za biolosku
standardizaciju, svaki sa 90 sati predavanja i 90 sati prakti¢nog rada. Tim
te¢ajevima prisustvovalo je 35 polaznika iz Afrike, Azije i Pacifickih otoka. Jedna
od njihovih vrijednosti bila je uspostavljanje trajne suradnje sa slusa¢ima i njihovo
detaljno poznavanje proizvodnog programa i kvalitete preparata 177-a.

U priloZenoj je tablici popis stipendista Svjetske zdravstvene organizacije koji
su bili na izobrazbi u IZZ-u.

Tablica 1.
Stipendisti SZO koji su u razdoblju 1967-1983. god. boravili u Imunologkom zavodu
God. Br. Zemlja
1967 5 Indija (1), Indonezija (1), Burma (1), UAR (3)
1968 3 UAR (3)
1970 3 Pakistan (1), Austrija (1), Indija (1)
1971 3 Austrija (1), Gvineja (1), Jordan (1)
1972 4 Irak (2), Meksiko (1), Poljska (1)
1973/74 6 Poljska (2), Turska (2), Indonezija (1), Tajland (1)
1975 4 Indija (1), Trak (1), Meksiko (1), Pakistan (1)
1976 3 Indija (2), Pakistan (1)
1977 3 Filipini (1), Sudan (1), Sri Lanka (1)
1978 4 Indija (1), Indonezija (1), Kuba (1), Sri Lanka (1)
1979 4 Indija (1), Meksiko (1), DR Njemacka (1), Sri Lanka (1)
1980 6 Afganistan (1), Burma (1), Indija (1), Kuba (2), Pakistan (1)
1981 6 Burma (1), Indija (4), Jordan (1)
1982 1 Indija (1)
1983 2 Indija (2)
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Znacajan segment u videgodi$njem prijenosu znanja i informacija odvijao se
tijekomboravkau 1ZZ-u brojnih znanstvenika i stru¢njaka visokog medunarodnog
ugleda. Od 1957.g. vise od 200 uglednika boravilo je u njemu, bilo kao sudionici
medunarodnih sastanaka ili po posebnom pozivu. U neposrednoj razmjeni mi§ljenja
stjecalo se znanje od najkompetentnijih.

1ZZ je uvijek aktivno podupirao izradbu diplomskih radova, magisterija i
disertacija u svojim laboratorijima, u kojima su voditelji bili znanstvenici iz 1ZZ-
a. Neka kao pokazatelj posluZi podatak da su samo djelatnici 1ZZ-a izradili i
obranili 20 magistarskih radova i 24 disertacije.

Znanstveni rad

Nastojanjada IZZ sa svojim proizvodima stane uz bok najboljim proizvoda¢ima
u svijetu - §to je u dobroj mjeri i uspio - mogla su se ostvariti jedino putem
intenzivnog istraZivackog programa koji je u dosadasnjem prikazu bio spomenut
tek s nekoliko natuknica. Ako se samo pobroje temelji reputacije 1ZZ-a na
podru¢ju biotehnologije: virusne vakcine na diploidnim stanicama, antitoksi¢ni
preparati iz konjske plazme, prirodni alfa-interferon, specifiéni humani
imunoglobulini i intravenski imunoglobulini, oéito je da su i istraZivanja bila
preteZito usmjerena prema rjesavanju tehnologkih problema. S prakti¢ne strane
poznato je da primijenjena istraZivanja nije jednostavno objavljivati jer je veci dio
rezultata zasticen, Tako se iz naslova 14 internacionalnih simpozija odrzanih od
1957. do 1979.g. u organizaciji IZZ-a vidi da su te teme vezane uz neposrednu
primjenu preparata u klinici, dijagnostici ili epidemiologiji.

U novije doba istraZivanja na podrucju kemije sintetskih imunomodulatora
pripravljeni su novi bioloski aktivni spojevi za koje je dobiven europski i ameri¢ki
patent.

Istrazivaci IZZ-a oduvijek su aktivno sudjelovali u temeljnim istraZivanjima te
je stoga sudjelovanje u nacionalnim znanstvenim projektima bilo takoder uvi jek
aktivno. Tako i u ovom razdoblju IZZ ima tri aktivna znanstvena projekta koje
sufinancira Ministarstvo za znanost, tehnologijuiinformatiku Republike Hrvatske,
a jedan medunarodni projekt financira i Europska zajednica.

Valja takoder spomenuti da su tri znanstvenika 1ZZ-a za $VOj znanstve-
noistrazivacki rad nagradeni republi¢kim nagradama “Ruder Bodkovi¢”, a trojca
su izabrana u redove HAZU.

Osim toga, struénjaci IZZ-a sudjeluju kao eksperti pojedinih medunarodnih
organizacija, ¢lanovi su medunarodnih drustava i urednici znanstvenih Gaspisa.
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Vlatko Silobr¢ié

IMUNOLOSKI ZAVOD )
SADASNJOST I POGLED U BUDUCNOST

Bliska proslost

Stota obljetnica moderne preventivne medicine u Hrvatskoj nalazi svoju
Cvrstu osnovu u povijesnome tijeku razvoja misli o sprjeCavanju pojave bolesti
na tlu Hrvatske. Bilo bi u ovoj prigodi ne samo nepovijesno nego i netoéno ne
uzetiu obzir postojanje takvih javnozdravstvenih pothvata kao $to je dubrovacka
karantena, splitski lazaret, zadarsko medicinsko uéili§te, sanitarni kordon,
brijunska i rovinjska mikrobioloska istraZivanja, poticaj za osnivanje Svjetske
zdravstvene organizacije i sli¢no (1,2). Veé i sama brojnost tih pothvata na
hrvatskome tlu jasno svjedoci o tomu da je Hrvatska i u tome bila dijelom
Europe i svijeta, dijelom njihove medicinske povijesti. Svjedocio tomu da jeu
povijesnome tijeku u Hrvatskoj postojalo stanje svijesti koje je moglo biti
osnovom za takve javnozdravstvene pothvate svjetskoga znacenja.

Zbog toga je jasno da ni uredba o obvezatnom cijepljenju protiv velikih
boginja (1. lipnja 1891) pa ni ona o osnivanju drZavnoga zavoda za proizvodnju
cjepiva nisu dosle ni iznenada ni u nepripremljen okoli3. Uostalom, veé i prije
tih uredaba gradski je fizik Bjelovara, dr. 1. Schlick, poceo pripravljati cjepivo
protiv boginja i njime cijepiti.

Zatetak danadnjega Imunoloskog zavoda (1Z), njegov razvoj te razvoj drugih
ustanova s kojima je Zavod u vremenskome tijeku bio povezan i formalno i
stvarno vidi se na slici 1. Uz tekslove Belicze (3) i Pendea (4) pisane za ovu
prigodu, u kojima su prikazana vremenska razdoblja dopunjena bitnim
dogadajima i zasluZnim ljudima, slika o postanku i razvoju IZ-a biva
potpunija. U tome se slijedu isto tako jasno vidi zagto Je obljetnica osnutka 1Z-
a sjedinjena s obljetnicama Hrvatskoga zavoda za javno zdravstvo (bivsi
Republicki zavod za zastitu zdravlja), Zavoda za javno zdravstvo grada Zagreba
(biv3i Gradski zavod za zastitu zdravija) te Skole narodn 0ga zdravija Andrija
Stampar. Pojedinosti te veze i odnosa vide se iz tekstova Vodopije i drugih (1)
te i Budaka (2).
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Slika 1. Prikaz poteika fmunoloskoga zavoda te promjene kroz koje je do sada prolazio

Dakako, iz samoga se vremenskog slijeda ne vide sve pojedinosti, te uz
njega treba pretpostaviti rast i razvoj svake od ustanova. O tomu, naprimjer,
svjedodi uredba Ministarstva zdravstva od 1930. godine kojom se ukida uvoz
cjepiva i antiseruma iz inozemstva zato §to je Kraljevski zemaljski cjepilisni
zavod mogao pripravili sve §to je bilo nuZno za Hrvatsku (i bivse dijelove
ondadnje Jugoslavije). Jo§ je jedan dokaz razvoja preventivne medicine
osnivanje Unije higijeskih zavoda Zagreba, Praga, VarSave i kasnije
Kopenhagena. Unija je osnovana radi znanstvene suradnje i razmjene proizvoda.
DrZim da je to o€it primjer i svjedoCanstvo o tomu na kakvoj se ravni tridesetih
godina nalazila preventivna medicina u Hrvatskoj.
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Novija povijest

Po mojemu sudu novija povijest 1Z-a pocinje 1956. godine. Te je godine
ondasnja Vlada SRH osnovala Serovakcinalni zavod i Zavod za kontrolu i
ispitivanje imunoloskih supstancija kao znanstvene, zdravstvene i nastavne
ustanove sa vlastitom proizvodnjom, iz koje ée se novéano potpomagati njihovo
djelovanje (5). Godine 1961. Serovakcinalni se zavod pretvara u Imunoloski
zavod,

Prema Ikicu (6,7), IZ je 1961. godine imao ukupno 116 uposlenih, a od toga
samo 7 s visokom struénom spremom. Dragocijeni podaci o razvoju IZ-analaze
sc u pisanim tekstovima D. Iki¢a, koje je kao njegov direktor pripremio za
proslavu 75. obljetnice Zavoda (8). Zavodje do 1969, narastao na 240 uposlenih
a od tih je bilo 62 s fakultetskom naobrazbom. Koristan Jje i zoran podatak da
je prihod IZ-a od 1956. do 1969. narastao 12 puta. Svoje je proizvode 1Z izvozio
u 29 zemalja svijeta (14 europskih, 1 srednjoamericku, 1 juZnoamericku, 6
azijskih i 7 afri¢kih).

Iz Tki¢evih se tekstova vidi (8) da je, naprimjer, 1969. godine u IZ boravilo
vise od 50 struénjaka iz 29 zemalja sa svih kontinenata, radi usavr§avanja i
sudjelovanja na medunarodnim znanstvenim skupovima. U I1Z-u je, od osnutka
do 1969. bilo organizirano 10 medunarodnih znanstvenih skupova. Potankosti
0 tomu mogu se naci u tekstu Belicze (3) i Pendea (4).

Sadasnjost

U prethodnom sam odlomku odabrao samo nekoliko bitnih pokazatelja o
IZ-u iz tekstova Ikica, Belicze i Pendea. U ovome ¢u, kao stanovit most prema
bliZoj pro3losti, unijeti nekoliko crieZa s podacima za posljednjih 10 godina,
za koje vjerujem da mogu prikladno prikazati put od proslosti do sada$§njosti,
sadaSnjost samu, ali i dati osnovu za razmi§ljanja o buduénosti.

Organizacija i uposleni

Pocet Cu od trenutne organizacije IZ-a. Takva sc organizacija odr#ava
nckoliko godina i nije se bitno mijenjala u proteklome desetljecu. Ona je odraz
tradicije, osobnih ambicija, zateCenih prava, itd. Mislim da nije osobito
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svrhovita i svakako ¢e ju trebati promijeniti i u hijerarhiskome i u sadrZzajnom
smislu. Jednostavno zato §to smatram da je njezina krutost prepreka
svrhovitijem djelovanju 1Z-a.

Bolje od organizacijske sheme same, u sadagnjost 1Z-a uvesti ée nas tri crieza
Sto prikazuju broj uposlenih i njihovu stru¢nu spremu. Na crteZu 1 vidi se
promjena broja svih uposlenih u razdoblju 1982-1992.

Broj uposlenih postupno raste od 1982. i nikada nije znatnije prelazio brojku
400. Od 325 narastao je na 386 u 1992. (oko 16%) a trenutno je 406. U tome je
pogledu IZ tvrika srednje veli€ine. Dovoljno je velika da moze proizvoditi
konkurentne koli¢ine svojih proizvoda ali i dovoljno mala da se moZe lako i
brzo preusmjeravati. Taj je podatak, po mojemu sudu, veoma bitan za buduce
djelovanje I1Z-a.

Na idu¢a dva crteZa vidjet ée se struéna sprema uposlenih u IZ-u. Na crtezu
2 uposleni su podijeljeni u tri obrazovna stupnja: bez ili s niskom struénom
spremom (niskostru¢ni), sa srednjom ili viSom struénom spremom
(srednjostrucni), te s visokom struénom spremom (visokostrucni).

CrteZ 1. Ukupan broj svih zaposlenih u Imunoloskom zavodu u razdobl ju
od 1982. do 1992.

400+

350

300+

250+

200+

150+

BROJ ZAPOSLENIH

100+

'82."'83.'84, "85, '86. '87. '88. '89. '90. '91. '92.
GODINA

83




400+

350+

300+

250+

20071

150+

BROJ ZAPOSLENIH

1001

504

'82. '83. '84. '85. '86. '87. '88. '89. '90. '91. '92.
GODINA

CrteZ 2. Broj zaposlenih u Imunoloskomn zavodu i njihova podjela na tri stru¢ne

spreme. Prazan dio stupca prikazuje zaposlene bez spreme ili s nizom spremom

(niskostru¢ni). Zacrnjeni dio stupca su srednjostruéni, a iscrtani dio visokostruéni
namjestenici.

U 1992. godini bilo je zaposleno oko 150 (40%) niskostruénih, isto toliko
srednjostrucnih i oko 80 (20%) visokostruénih namjestenika. U cijelome
razdoblju od 10 godina broj niskostru¢nih namje$tenika bio je vie-manje
Jednak. Za oko 15% porastao je broj visokostruénih. Najvise je rastao broj
srednjostru¢nih (60%). To je o€ito odrazavalo proizvodno usmjeravanje 1Z-a
u tome razdoblju.

Na idu¢em se crtezu (crteZ 3) vidi udio doktora i magistara znanosti u
ukupnome broju visokostru¢nih namjestenika. Od 81 visokostruénih, 1992. bilo
je 16 magistara i 20 doktora znanosti. Sto se tide promjena broja u tijeku
desetljeéa, vidi se da broj visokostru¢nih lagano raste (vidi i crteZ 2), a u 10
godina narastao je od 67 na 81 (dakle za 14 zaposlenih). Pritom sec broj
magistara, uz stanovitc skokove odrZava na oko 15, dok broj doktora znanosti,
nakon vrska 1988. godine (30 doktora), pada na 20. Razlog tomu padu je
Cinjenica da novi doktori znanosti nisu zaposljavani dok su neki od njih otigh
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CrieZ 3. Prikaz broja visokostruénih namjesténika u Zmunoloskome zavodu u

razdoblju od 1982. do 1992. Skupina visokostru¢nih podijeljena je na one s

fakultetskim obrazovanjem (iscrikani stupac), s magisterijem znanosli (zacrnjeni
stupac) i s doktoratom znanosti (prazan stupac).

u mirovinu. Nije dakle rije¢ ni o kakvoj smi§ljenoj politici smanjivanja broja
doktora znanosti. -

Proizvodnja i prodaja

Vise od 90% svojih prihoda 1Z ostvaruje proizvodeci te prodavajuéi svoje
proizvode i usluge. Bit €e to jasno i iz triju crteza koji slijede. Na njima ce se
naci: ukupna prodaja, tuzemna prodaja te inozemna prodaja (izvoz).

Vrijednost je ukupne prodaje, izraZena u DEM, u razdoblju od 1982-1989.
bilaizmedu 8 i 13 milijuna godi$nje. Nagli skok zabiljeZen 1989, 1990. i 1991.
umjetno je stvoren. Te su brojke posljedica nestalnoga i nerealnog preradunatog
odnosa dinara i DEM, te ne znaCe toliki stvarni porast vrijednosti ukupne
prodaje. Vet 1992. stanje je mnogo realnije ocrtano. Drugim rije¢ima, stvarni
bi crteZ trebao izgledati tako da stupci u tim trima godinama budu bliZe prvome
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CrteZ 4. Vrijednost ukupne prodaje proizvoda i usluga Imunoloskoga zavoda na

tuzemnom trZiSt (bivia Jugoslavija do agresije na Hrvatsku 1991. godine). Prikazano

Jerazdoblje od 1982. do 1992., a vrijednost JeizraZena konverzijom dinara u DEM,
prema srednjem sluzbenom te¢aju za pojedinu godinu

i posljednjem u nizu, tj. ukupna prodaja bila bi blize godiSnjem rasponu Koji
sam prije spomenuo. To mogu tvrditi zbog toga $to koli¢ina prodane robe nije

toliko porasla koliko bi proizlazilo iz nagloga skoka prodaje zabiljezenog u
tim trima godinama. :

Crtez sa vrijednostima tuzemne prodaje (crteZ 5) prakti¢no prati izgled i
odnos stupaca iz crteZa 4. To je jasan pokazateljda je ukupna vrijednost prodaje
proizvoda u tuzemstvu ¢inila i glavni sadrZaj nafe ukupne prodaje. Treba dakako
naglasiti da tuzemstvo do pocetka agresije na Hrvatsku zapravo znaci cijelu
bivsu Jugoslaviju. Nagli pad od 1991. na 1992. (kojeg je bar dio realan)
posljedica je smanjenja tuzemnoga trzista, od kojeg su sada preostale samo

Hrvatska (uveéana za prognanike i izbjeglice) i Slovenija, znatno manje BiH i
Makedonija. ; -

Za pogled u buducnost IZ-a drZim da je najvrijednije ra¢laniti crteZ broj 6.
To je prikaz izvoza. Za razliku od prethodna dva crteZa u kojima se vrijednost
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Crtez 5. Vrijednost prodaje proizvoda i usluga Imunoloskoga zavoda na tuzemnom
trZiStu, u razdoblju od 1982. do 1992., izra¥ena konverzi jom dinara u DEM (prema
srednjem sluZbenom tecaju za pojedinu godinu)

prodaje izraCunavala pretvaranjem dinara u DEM, izvoz se uvijek iskazivao u
USD. U njemu su svi pomaci stvarni (crteZ 6). Uz sve pomake, smjer vrijednosti
izvoza jest uzlazan. Razumljiv je njegov pad 1990. i 1991. (predratno i ratno
stanje!), ali ohrabruje njegov znatan porast u 1992. Posebno zato $to se taj
smjer odrZao i u 1993. Ovu éemo godinu najvjerojatnije zavrsiti s vise od 3
milijuna dolara izvoza. Pri tome je vazno spomenuti da s¢ nagi proizvodi
(posebno virusne vakcine i antitoksioni serumi) izvoze po cijelome svijetu.

Kako bih vam pribliZio proizvodnju i prodaju IZ-a, navesti ¢u skupine
proizvoda prema tome kako su opisane u nagem katalogu. Kopija stranice
kataloga vidi se na sl. 3.

Mislim da je posve jasno da je raspon proizvoda i usluga 1Z-a veoma §irok.
Za budutnost to smatram prednoséu jer taj raspon osigurava IZ-u raznoliko i
Siroko (r iSte. Istodobno pokazuje da Zavodima stru¢njake koji znaju raditi na
razliCitim proizvodima unutar Sirega podrucja biomedicinske proizvodnje te
ne bi smjelo biti tesko prihvatiti i sve inovacije u tome podruéju. Unatoé
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Crtez 6. Vrijednost izvoza proizveda fmunoloskoga zavoda, izraZena u USD, u
razdoblju od 1982. do 1992.

relativno malom broju ljudi koji rade u svakoj od proizvodnja, smatram da bi
moglo biti lako preustrojiti dio proizvodnje na nove proizvode i usluge. Nadalje,
od takvih manjih skupina lako se mogu razviti dovoljno velike radi
velikoserijske proizvodnje pojedinih traZenih proizvoda.

Dio proizvodnoga programa IZ-a koji ukljutuje proizvodnju imuno-
dijagnostickih kompleta, povezan je i sa uslugama [Z-a za hrvatsko zdravstvo.
Testovi koji se izvode u tu svrhu najéesée su visokospe-cijalizirani a mnogi od
njih se u Hrvaiskoj izvode samo u I1Z-u. Tako je, naprimjer, s odredivanjem
mikoplazama i sa stanovitim brojem testova na podrucju celularne imunologije.
Referalni centar za klinicku celularnu imunodijagnostiku, koji djeluje u 1Z-u,
moZe po'mojemu misljenju posluZiti kao model za organizaciju i djelovanje i
drugih sli¢nih referentnih centara.
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BIOLOSKI PRIPRAVCE ZA HUMANU PRIMJENU

BAKTERIJSKA CIEPIVA

VIRUSNA CIEPIVA

PRIPRAVCI IZ PLAZME IMUNIZIRANIH ZIVOTINJ A
PRIPRAVCI IZ LIUDSKE PLAZME

INTERFERON

ALERGENI

DIAGNOSTICKI PRIPRAVCY

ALERGENIZA PATCH-TEST

ANTISERUMI ZA IDENTIFIKACIIU BAKTERIIA

DISKOVIZA ODREDIVANIE OSIETLIIVOSTI NA ANTIMIKROBNE TVARI
REAGENS] ZA SERODIJAGNOSTIKU

REAGENSI ZA IMUNOKEMIJU

REAGENSI ZA RADIOIMUNOKEMIIU

REAGENSI ZA HEMOSTAZU

OSTALO

BAKTERIJSKE ZIVOTINJE

OTROVI

PROIZVODI KRVI ZIVOTINI A
NACIONALNI STANDARDNI PRIPRAVCI
OTAPALA | PUFERI

PRIBOR

LABORATORIISKI TESTOVI

Slika 3. Popis skupina proizvoda i usluga /munoloskoga zavoda (prema Katalogu koji je
izdan 1992, godine).

Znanstvena i razvojna istraZivanja tc nastava

U IZ-u, od njegova osnutka, djeluje stanovit broj znanstvenika. Oni se bave
fundamentalnim i primijenjenim istraZivanjima ali i eksperimentalnim
razvojem. O tome da se bave primijenjenim istraZivanjima i eksperimentalnim
razvojem jasno svjedoCi broj i raspon novih proizvoda i inovacija veé postojeéih,
Na Zalost, o patentima se¢ u IZ-u nije vodilo dovoljno raduna te su mnogi
originalni postupci ostali nepatentirani, na tetu njihovih autora i 1Z-a. Zavod
ima zanemariv broj patenata i zato ¢e se morati i u tom pogledu uvesti mnoge
promjene. Cijeli se raspon proizvoda, prikazan na sl. 3, moZe smatrati
pokazateljem uspjesnosti djelovanja tih istrazivaca. TeSko je to¢nije od toga
procijeniti njihove rezultate i izraziti ih brojem ili vrijednos¢u.

NaSa prvotna namjera da za ovu prigodu prikupimo popise objavljenih djela
svih dosada$njih i sada$njih znanstvenika i struénjaka IZ-a pokazala sc
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Crtez 7. Broj €lanaka i autora u Casopisima uvrstenim u Science Citation Index, u
razdoblju od 1967. do 1993, Prikazani su lanci u kojima je prvi autor bio iz
Imunoloskoga zavoda. Broj ¢lanaka prikazuju zacrnjeni stupei, a broj autora prazni,

neostvarivom u sadasnjim okolnostima. Od te namjere ne¢emo odustati te éemo
nastojati takve popise uskoro prirediti za objavljivanje.

Za ovu prigodu, umjesto toga, napravili smo sve ono $to Je bilo moguce.
Narucili smo pretrazivanje najuglednije baze podataka Science Citation Index
(Philadelphia, USA). TraZili smo broj ¢lanaka objavljenih u Casopisima koje
ta baza podataka prati, u kojima Je adresa prvoga autora bila 1Z. Istodobno
smo (raZili u kojim se asopisima takvi ¢lanci pojavljuju. Te dvije vrste podataka
vide se na crteZu 7 i tablici 1.

Na crteZu 7 poéetna je godina 1967, jer se za tu godinu takvi podaci prvi put
pojavljuju. Potomu crte odstupa od dosadasnjih (opisuje razdoblje 1982-1992),
ali mi se ¢inilo da vrijedi podnijeti tu malu neuskladenost zbog znatno duljega
vremenskog razdoblja i time poveéane vjerodostojnosti podataka. Na crtc¥u se
vidi jasan porast i broja ¢lanaka u svjetskim ¢asopisima i broja autora kojisuu
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njima objavljivali. Porast je osobito izra%en 1976, 1977, 1979, i 1983, kad je
objavljeno vife od 10 takvih ¢lanaka godisnje. U tim su godinama rasli i broj
¢lanaka i broj autora.

Clanci su se pojavljivali u 83 ugledna svjetska Casopisa. Da ne bi popis
¢asopisa bio predugacak, odlu¢io sam na Tablici 1 prikazati samo 11 Casopisa
u kojima su se, u pretraZenome razdoblju, pojavila najmanje tri ¢lanka (tablica
1). Na tablici se nalazi uvr§teno 11 uglednih svjetskih ¢asopisa, medu kojima
su i dva iz Hrvatske: Periodicum biologorum i Croatica Chemica Acta,

Da bi podaci na crteZu 7 i na tablici 1 bili razumljiviji valja svakako jo$
Jjednom ponoviti da je rije¢ o najuglednijoj bazi podataka i o najuglednijim
svjetskim Casopisima. Dakle, stvaran je broj objavljenih &lanaka sigurno veci
od onoga na crtezu 7, zbog dvaju razloga. Prvo zato $to su u spomenutom
pretraZivanju obuhvaéeni samo oni ¢lanci kojih je prvi autor iz 1Z-a. To zna&i
da ¢lanci u kojima je autor znanstvenik iz IZ-a ali nije prvi autor nisu obuhvaéeni
u ovome pretraZivanju. Nadalje, u svijetu ima i drugih uglednih Casopisa koji
nisu uvriteni u spomenutu bazu podataka. Ni takvi se ne nalaze na crtezu 7,
Konacno, ni poglavlja u knjigama takoder nisu uvritena.

A uz sva ta ogranienja, brojke na crte¥u 7 i tablici 1 imaju svoje znacenje.
Oni, po mome uvjerenju, pokazuju bolja i losija razdoblje za fundamentalna i
primijenjena znanstvena istraZivanja u 1Z-u. Postupni pad broja tih ¢lanaka
sigurno odrazava pad produktivnosti znanstvenika u IZ-u (i Hrvatskoj?). Po
mojemu sudu tomu je glavni razlog sve manje ulaganje u znanost u Hrvatskoj
I sve manja mogucnost znanstvenika 1Z-a da se nosc s onima u svijetu.

Tablica I. Popis &asopisa uvrstenih u Science Citation Index u kojima su autori iz
Imunoloskoga zavoda objavili tri ili viSe Slanaka u razdoblju od 1967. do 1993.

POPIS CASOPISA § NAJVISE RADOVA I BROJ RADOVA U PERIODU 1967.-1993,

CASOPIS BROJ

PERIODICUM BILOGORUM 68
BULLETIN OF THE WHO

CARBOHYDRATE RESEARCH

CROATICA CHEMICA ACTA

LANCET

BIOCHEMICAL AND BIOPHYSICAL RESEARCH COMMUNICATIONS
BIOCHEMICA AND BIOPHYSICA ACTA

ALLERGY

BIOMEDICINE EXPRESS

INTERNATIONAL JOURNAL OF CANCER

VACCINE
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Pod ovaj naslov treba uvrstiti jo§ ncke djelatnost koje su povezane sa
znanstvenim i stru¢nim radom ili su njegov dio. To Je svakako 18 medunarodnih
skupova iz podrudja djelatnosti 1Z-a koji su bili organizirani u razdoblju od
1957. do 1979. Valja reéi i to da je u vezi s tim simpozijima objavljeno 14
knjiga zbornika na engleskom jeziku (3). Bilo je, dakako, i mnogo skupova
koje su znanstvenici 1Z-a organizirali i izvan njega.

Sli¢no je tako s djelatnos u dvaju referalnih laboratorija Svjerske zdravstvene
organizacije koji su dio 1Z-a: Medunarodni referentni centar 7a bakterijska
cjepiva te Suradni laboratorij za istrazivacki rad i uspostavijanse referentnih
preparata § metoda. U tu se sliku uklapa i Cinjenica da u Zavodu djeluje i Hrvatski
referalni centar za klinicku celularmu tmunodijagnostiku. Taj je centar postigao
znatne uspjehe u svojoj djelatnosti, premda Je tek 1990. formalno prihvacen
od Ministarstva zdravstva RH (9).

U ovaj odlomak treba uvrstiti i nastavu. Tu bih u prvome tedu spomenuo
Cetiri interregionalna kursa iz imunobioloske standardizacije $to su se odrzali
u IZ-u od 1967. do 1976. Nastavnici iz 1Z-a predavali su na Sveudili§tima u
biv§oj Jugoslaviji (Ljubljana, Pristina, Sarajevo) i svijetu (Pariz, Houston,
Boston).

U tuzemnim okvirima nastavnici iz IZ-a bili su i jos uvijek su veoma aktivni.
Podsjetit ¢u na to da je IZ i formalno dio Sveudilidta u Zagrebu. U 1Z-u je
zaceta zamisao 0 organiziranju prve nastave iz imunologije u Hrvatskoj (i bivsoj
Jugoslaviji). Prvi je habilitirani nastavnik iz toga predmeta bio iz 1Z-a.

Nastavnici iz 1Z-a predaju na Sveuéilistu u Zagrebu i u Rijeci, na ovim
fakultetima:

- Medicinski fakultet u Zagrebu (postdiplomska nastava),

- Prirodoslovno matematicki fakultet u Zagrebu (dodiplomska i post-
diplomska nastava), :

- Farmaceutsko-biokemijski fakultet u Zagrebu (dodiplomska i post-
diplomska nastava),

- Medufakultetski studij Sveué¢ilista u Zagrebu (postdiplomska nastava),

- Medicinski fakultet Sveucilista u Rijeci (postdiplomska nastava),

Studenti zagrebackoga i drugih hrvatskih sveudilista izraduju svoje diplo-
mske, magistarske i doktorske teze u 1Z-u. Isto tako je specijalizacija iz mikro-
biologije i epidemiologije u svoje programe ukljucila posjetu i boravak I1Z-u.

IZ ima tri dugoro¢na znanstvena projekta i jedan o ratnim Zrtvama koje
novcano potpomaze Ministarstvo znanosti i tehnologije RH, i jedan koje
potpomaze Europska zajednica.
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Buducnost

1Z se upravo pretvara u javno poduzeée te ée uskoro imati vlasnika(e). Buduéi
da se w ovome Casu vlasnik jo§ ne zna, ne znamo ni njegove planove, MoZe sc
ipak pretpostaviti da ¢e viasnik(ci), starajuci se o vlastitome interesu, zamisliti
1 planirati svrhovit razvoj 1Z-a. Nagadajuéi, dakle, mogu samo pretpostaviti
tijek dogadaja, $to dakako nosi sve opasnosti osobnoga promigljanja u uvjetima
u kojima su mnoge pojedinosti nepoznate.

Cini mi s¢ ipak da je vjerojatno da ée se, bar u skoroj buduénosti, 1Z razvijati
tako da se nastoji saCuvati sve §to ima i §to dobro funkcionira. Pritom ¢e trebati:

- prilagoditi svoju organizaciju i djelovanje novim uvjetima,

- brzim koracima uvoditi kontrolu kvalitete svojih proizvoda prema
europskim standardima (1SO 9000, i drugi),

- prilagodivati raspon i koli¢ine proizvoda tri§nim uvjetima.

Podijelit ¢u djelatnosti Zavoda na dvije glavne: proizvodnja i prodaja te
istraZivanje, razvoj i nastava, (e ¢u o svakoj napisati nekoliko recenica.

Proizvodnja i prodaja

Proizvodnja je bila i ostala glavna djelatnost 1Z-a. Po njoj Zavod pripada u
profitne organizacije. Da je tomu tako, bez ikakve dvojbe, pokazuje podatak
da vise od 90% prihoda IZ ostvaruje prodajom svojih proizvoda. Tomu dijelu
djelatnosti stoga valja posvetiti posebnu pozornost.

Svakomu tko razumije razliku izmedu drZavno-planske privrede i one tr#igne
bil Ce posve jasno kroz kakve sve prilagodbe Zavod mora pro¢i. Na tome putu
bit ¢e nam znatno lak3c zato §to smo i do sada znatan dio svoje proizvodnje
izvozili. Kad bih u jednoj reéenici 7elio sa¥eti sve nuZne prilagodbe, bilo bi
dostatno reéi kako se IZ mora preustrojiti tako da proizvodi sve svoje proizvode
za zahtjevna svjetska trZi§ta. Za takvu utakmicu IZ ima nckoliko proizvoda
vrhunske svjetske vrijednosti. To su: virusna cjepiva (morbili, parotitis, rubela),
konjski antitoksi¢ni serumi (antiviperini, antitetanusni i antidifteri¢ni), razni
krvni derivati, interferon te visokospecifi¢ni testni kompleti. Trebat ée uloZiti
dodatna sredstva u novu opremu i tehnologke sustave da bi ti proizvodi mogli
biti proizvedeni u dostatnim kolidinama i s najsuvremenijim tehnologijama.
Znanje za 1o postoji. O kakvoéi toga znanja najbolje svjedoéi ¢injenica da smo
nasa tehnoloska rjesenja za cjepivo protiv morbila prodali u Belgiju, Francusku,
Indiju, Meksiko i Svicarsku.
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Nema ovdje vremena za raspravu o svim potankostima takva pothvata. Samo
¢u vas podsjetiti da to ukljucuje proizvodnju prvoklasnim biomedicinskih
proizvoda za izbirljivo svjetsko trZidte. To znadi sve od jzbora prikladnih
sirovina, dobro razradene i moderne tehnologije, svjetskih standarda kontrole
kvalitete, visokih standarda pakiranja pa sve do prezentacije proizvoda. Sve to
da bi se uspjesno mogla voditi trZi§na utakmica sa svjetskim proizvadacima
sli¢nih proizvoda. Tomu treba dodati jog i organizirani sustavni napor da se ti
proizvodii prodaju. U trZiSnome nadmetanju, naime, prodaja postaje mjerilom
uspjesnosti. Tezina takvoga pothvata, naprimjer na podrucju proizvodnje
cjepiva, bit ¢e jasnija ako kaZem da sc oko 90% cjepiva u svijetu proizvodi u
Zapadnoj Europi.

Zavod je kao zdravstvena ustanova razvio stanovite djelatnosti pruZanja
zdravstvenih usluga, posebno onih visokospecijaliziranih. Od testova za
otkrivanje mikoplazama do najzamrienijih testova na podrucju celularne
imunologije. Dalji ¢e razvoj te djelatnosti znatno ovisiti i o formalnim
zakonskim moguénostima zavodskoga djelovanja u zdravstvu. Vijerujem da
bi, primijeni li se stvarno trzi§no razmi§ljanje, IZ-u trebalo omoguéiti da i
dalje radi one usluge koje radi najboljc u Hrvatskoj.

IstraZivanje, razvoj i nastava

Ocjenjujuci veli¢inu IZ-a ustvrdio sam da je dovol jno velik da moZe proizvoditi
potrebne koli¢ine proizvoda za ozbiljnu utakmicu na tr¥istu. S druge pak strane
dovoljno je malen da se moZe veoma brzo prilagoditi novim (rZisnim uvjetima.

Da bi se to doista uspjesno odvijalo nuZna su stalna znanstvena istraZivanja.
Od onih bazi¢nih do onih primijenjenih. Eksperimentalni se razvoj moze odvijati
uz proizvodne pogone. Koliko god se moZe ¢&initi da Je ulaganje u vlastita
istrazivanja dodatni luksus koji si IZ ne bi trebao dopustiti, re¢i ¢u samo jedan
bitan razlog za isplativost ulaganja u znanstvena istraZivanja. Na temelju
vlastitih iskustava i onih iz literature (10) mogu potvrditi da je za stvaranje,
prihvacanje i primjenu svih inovacija najspremniji znanstvenik koji se bavi
bazi€nim istraZivanjima. Druga bitna tvrdnja koju Zelim istaknuti je ta da nema
boljega obrazovanja za prilagodbe stalnim promjenama i primjenama novih
postupaka od fundamentalnih istraZivanja.

Ja dakle drZim da Zavod mora odrZavati i poticati svoja znanstvena
istraZivanja, bez obzira kolika ée biti njihova primjenjivost u zavodskoj
proizvodnji, jer ée upravo znanstvenici moéi posluiti kao najbolji receptori i
onih inovacijakoje dolaze iz drugih sredina, a takvih ¢e uvijek biti vi§e od onih §to
ih znanstvenici IZ-a (i Hrvatske) mogu sami postici.
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Na svakom je suvremenom sveu¢iligty nastava usko povezana sa znanstvenim
istraZivanjima. To je osobito istina ako se pojam nastave shvati §ire od samih
predavanja, tj. ako s¢ u nju ukljuce i programi izradbe diplomskih, magistarskih i
doktorskih teza. Zato, koliko god smatram da u Zavodumoraju postojati znanstvena
istrazivanja, jednako toliko mislim da se u njemu mora odrZavati i nastava kao
njihov sastavni dio.

Zakljucak

Zaklju¢no Zelim reéi kako drzim:

- da je kljuéni zadatak 1Z-a proizvodnja i prodaja kvalitetnih proizvoda,
konkurentnih na svjetskome trzigtu:

-daIZ mora zadrZati dosadasnje i razvijati nove usluge za hrvatsko zdravstvo:

- da se radi spomenutih zadaca u IZ-u moraju promicati znanstvena istraZivanja
koja ¢e omogu¢iti stvaranje novoga znanja, obrazovan je novih znanstvenika
i stru¢njaka te laksu primjenu vlastitih i tudih inovacija.

Mislim dakle da se Zavod'moZe skladno razvijati i napredovati samo djelujuéi
u jedinstvu svih tih svojih djelatnosti, koje su komplementarne i zato sve potrebne.

ZAHVALA. Zahvaljujem akademiku Dragi Iki¢u zato $to mi je ljubazno
ustupio svoje tekstove i pomogao pri prikupljanju izvora podataka. Dr. Branki
Vrane$i¢ zahvalan sam za korisne primjedbe na tekst i njegovo uredivanje za
tisak. Nadalje, zahvaljujem gospodinu Velimiru $tefanu za pomo¢ pri
prikupljanja podataka o bliZoj proslosti Imunoloskoga zavoda, te Z. Matasovicu
na izradi crteZa. Gospodi Zdenki Penava zahvaljujem za prikupljanje podataka
iz Science Citation Index. Svojoj tajnici, Renati Sedlar, kao i uvijek, dugujem
zahvalnost za savjesno obavljeno pripremanje rukopisa za tisak.
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100 GODINA MODERNE PREVENTIVNE MEDICINE U
HRVATSKOJ

Imunoloski zavod
Skola narodnog zdravlja “Andrija §tampar”
Hrvatski zavod za javno zdravstvo
Zavod za javno zdravstvo grada Zagreba

Proslava se odrZava pod pokroviteljstvom predsjednika
Republike Hrvatske dr. Franje Tudmana

PROGRAM

utorak, 23. studenoga 1993.
1 9.30 sati
Stara gradska vijecnica, Cirilometodska 5.

9.30-10.00 Pozdravi i uvodne rijeci
10.00 - 10.20 Imunoloski zavod - sadasnjost i pogled u
buducnost

(akademik Vlatko Silobréic)

10.20 - 10.35 Dostignuca hrvatske preventivne medicine

(prof. dr. Janko Vodopija)

10.35 - 10.50 Uloga i znaéaj Skole narodnog zdravlja “Andrija

Stampar”
(prof. dr. Antun Budak)

11.00 - 12.00 Domjenak
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14.00 - 14.10

14.10 - 14.30

14.30 - 15.00

15.00 - 16.00

100 GODINA IMUNOLOSKOG ZAVODA

Zagreb
1893 - 1993.

PROGRAM PROSLAVE
utorak, 23. studenoga 1993.

u 14.00 sati
Stara gradska vijecnica, Cirilometodska 5.

Pozdrav i uvodna rije¢ organizatora
Imunologki zavod: sada$njost i
pogled u buducnost

(akademik Vlatko Silobréic)
Podjela plaketa, knjiga i povelja

Domjenak



HRVATSKA AKADEMIJA ZNANOSTI I UMJETNOSTI

Razred za medicinske znanosti

II. Simpozij Odbora za alergologiju i klini¢ku imunologiju

U povodu stote obljetnice osnutka Imunoloskog zavoda u Zagrebu
znanstveni skup

IMUNOREAKTIVNOST U ZRTAVA RATA

pod pokroviteljstvom

HRVATSKE AKADEMIJE ZNANOSTI I UMIJETNOSTI

ZAGREB, 24. STUDENOGA 1993,
Palaca HAZU, Trg Nikole Subica Zrinjskog 11

ORGANIZACIISKI ODBOR SIMPOZIJA
Predsjednik: Dragan Dekaris
Clanovi: Tihomil Beriti¢, Filip Culo, Nenad Gréevic, Drago Tki¢, Sead Midzic,
Ivo Ruszkowski, Marko Sari¢

ZNANSTVENI ODBOR
Clanovi Razreda za medicinske znanosti HAZU
S. Cvetni¢, tajnik Razreda, T. Beriti¢, Lj. Ceéuk, D. Dekaris, S. Forenbacher,
N. Gréevi¢, D. Ikic, R. Ivanéié, J. Krmpotic-Nemani¢, V. Lueti¢, S. Mid7i¢,
L. Padovan, Z. Pavisic, 1. Prpic, 1. Ruszkowski, M. Sekso, S. Spaventi, M. Saric,
Z. Skrabalo, E. Topolnik, T. Wikerhauser

ORGANIZATOR SIMPOZIJA
Odbor za alergologiju i klinicku imunologiju, Razred za medicinske znanosti
HAZU, A. Hebranga 1, 41000 Zagreb, telefon (041) 434-508, telefaks (041) 433-383

Sudionicima je na raspolaganju dijaprojaktor (24x36 cm) i grafoskop.
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PROGRAM

SRIEDA, 24. STUDENOGA 1993,

OTVARANIE SIMPOZIJA

Predsjedaju: Ivo Padovan, Slavko Cvetnic i Vlatko Silobréié

09,00 Uvodne rijeci i pozdravi:

Ivan Supek, predsjednik Hrvatske akademije znanosti i
umjetnosti

Miladen Stulhofer, predsjednik Hrvatske akademije
medicinskih znanosti

Vlatko Silobréic, glavni direktor Imunoloskog zavoda

STRES, MALNUTRICIJA | IMUNOREAKTIVNOST

Predsjedaju: Nenad Gréevic, Kregimir Pavelic

09,30 Milivoj Borani¢: Stres - eksperimentalni modeli

09,55 Vladimir Gruden: Stres u Covjeka

10,10 Danka Petricic: Veze zivéanog i imunoloskog sustava
10,35 Tanja Marotti: Veze endokrinog i imunoloskog sustava
11,00 Dragan Dekaris: Stres, malnutricija i imunost u covjeka
11,25 Rasprava

11,50 Odmor
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12,30

12,45

13,10

13,25

13,50

14,05

14,20

14,35

15,00

15,15

IMUNOREAKTIVNOST U ZRTAVA RATA

Predsjedaju: Tihomil Beritic, Filip Culo

Ljubica Matijevic-Magi¢: Nacin izbora osoba ukljucenih u
proucavanje imunoreaktivnosti frtava rata

Dubravka Kocijan-Hercigonja, Majda Rijavec i Darija Remeta:
Psihosomatski i psihicki poremecaji

Tatjana Jeren i Adrijana Vince: Hematoloske promjene

Ivna Svoboda-Beusan i Ante Sabioncello: Broj, postotak i
aktivnost limfocita odredeni metodom protocne citometrije

Renata Mazuran: Citokini | aktivnost urodenoubilackih
(NK-) stanica

Sabina Rabatic: F, unkcija limfocita i fagocita

Jelka Tomasic i Anda Trescec: Serumske bjelancevine i
hormoni

Ante Sabioncello i Majda Rijavec: Povezanost psihosomatskih,
hormonalnih i imunoloskih promjena

Dragan Dekaris: Moguci upliv opazenih promjena
imunoreaktivnosti na zdravije covjeka

Rasprava

Vazno upozorenje: Sva izlaganja trebaju biti 5 minuta kraca od naznacenog
vremena. Tih posljednjih 5 minuta vodit ce se kratka rasprava o zavrienom
predavanju, a na kraju je opca rasprava.

Odrzavanje ovog Simpozija pomogao je

IMUNOLOSKI ZAVOD, ZAGREB
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SADRZAJ

prof.dr. BISERKA BELICZA

Odproizvodnje animalnog cjepivazazastitu odvelikih boginja

do proizvodnje prvih humanihvirusnih cjepiva, antibakterijskih
preparataiantitoksi¢nih seruma, te osnivanje Prvog odjelaza
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