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1. UVOD

Prekid skotnosti u kuja moze se dogoditi u bilo kojem stadiju gravidnosti. Posljedi¢no,
moze do¢i do djelomicne ili potpune resorpcije embrija ili ploda, djelomi¢nog ili potpunog
pobacaja, mumifikacije, maceracije plodova i mrtvorodenja Stenadi. Ishod prvenstveno ovisi o
uzroku embrionalnog, odnosno fetalnog uginuéa i stadiju gravidnosti. Pojavnost pobacaja je
mala u odnosu na druge oblike prekida gravidnosti, a definira se kao gubitak jednog ili vise
plodova koji ne mogu samostalno zivjeti izvan maternice, neovisno jesu li pobaceni Zivi ili
mrtvi. Pobacaj je Cesto tesko dijagnosticirati jer kuja rijetko pokazuje jasne klinicke znakove,
no moze predstavljati i hitno stanje sa Zivotnom ugrozom. Prekid skotnosti Cesto ostaje
nedijagnosticiran i zbog nepostojanja rane dijagnostike gravidnosti, nesuradnje od strane
vlasnika koji uglavnom pobacenu i mrtvorodenu Stenad uklanja bez slanja na pretragu i
¢injenice da kuje Cesto prozdiru ili sakrivaju mrtvorodenu i pobacenu Stenad. Postavljanje
dijagnoze prekida gravidnosti ukljucuje potpunu anamnezu, detaljan klinicki pregled i

koriStenje specificnih metoda dijagnostike, ovisno o sumnji na uzrok.

Cilj ovog diplomskog rada je opisati moguce uzroke pobacaja, njihovu patogenezu,

dijagnostiku, lije¢enje i prevenciju ponovnog pojavljivanja u slijede¢im gravidnostima.



2. PREGLED REZULTATA DOSADASNJIH ISTRAZIVANJA

2.1. FizioloSka gravidnost

Gravidnost kuje traje izmedu 62 1 64 dana. Ovo se vrijeme uzima kao interval izmedu
ovulacije 1 poroda. U literaturi se spominju velike varijacije u duljini skotnosti kuja, ovisno o
nacinu racunanja prvog dana skotnosti. Ra¢unaju¢i duljinu skotnosti od prvog dana pripusta ili
osjemenjivanja, podatci se kre¢u rasponu od 57 do 72 dana (CONCANNON, 1986.). Navedeni
raspon posljedica je dugotrajnog prezivljavanja spermija u spolnim organima kuje i dugom
periodu prijemljivosti jajne stanice. Odredujuci duljinu skotnosti temeljem vaginalne citologije
od prvog dana diestrusa, 80% kuja oStenit ¢e se 57. dana diestrusa. Racunaju¢i pak od
predovulatornog porasta luteinizirajuéeg hormona (LH), period skotnosti traje 651 dan
(CONCANNON 1 sur., 1983.). Do ovulacije dolazi dva dana nakon predovulatornog LH vala.
Ovulacija traje prosjecno 12 sati, a okot nastupa 63+1 dan od dana ovulacije (CONCANNON
isur., 1989, ENGLAND, 1996.). Dan okota se moze predvidjeti promjenama koje se dogadaju

tijekom estrusa.

Jajnici, s funkcionalnim Zutim tijelom, neophodni su za odrzavanje skotnosti. Koncentracija
progesterona je visoka kroz cijelu gravidnost, a 24 do 36 sati prije poroda njegova koncentracija
padaispod 2 ng/mL (CONCANNON i sur. 1989.). Mjerenjem koncentracije progesterona moze
se predvidjeti sam pocetak porodaja (GRACIN i sur., 2017.). Progesteron se naziva hormon
Cuvar trudnode, iz razloga Sto je njegovo djelovanje neophodno za normalan tijek gravidnosti.
On igra vaznu ulogu u zatvaranju cerviksa, sprjeCavanju kontrakcija uterusa, razvoju
endometrija, povecanju njegove glandularne sekrecije i1 razvoju mlije¢ne zlijezde. Od ostalih
hormona, bitno je izdvojiti estrogen ¢ija uloga u gravidnosti nije u potpunosti jasna, ali je bitan
u pripremi reproduktivnog trakta pred sam okot i u razvoju mlijeCne zlijezde. Estrogeni
podrzavaju funkciju Zutog tijela stimuliraju¢i i povecavajuéi sekreciju progesterona i broj
receptora (HOFFMANN i sur., 2004.). Njegova koncentracija raste tijekom gravidnosti, a svoj
vrhunac dostize pred sam okot. Nakon poroda vrijednosti se vra¢aju na normalne. Uloga
prolaktina je poticanje proizvodnje mlijeka. Prolaktin je luteotropan, Sto znaci da sudjeluje u
stvaranju progesterona. Njegova koncentracija raste u drugoj polovici gravidnosti, kada dolazi
do smanjenja koncentracije progesterona. Na taj nacin prolaktin odrzava njegovu koncentraciju,
s obzirom na luteotropne osobine. Slicne promjene dogadaju se kod kuja koje su
pseudogravidne, ali je koncentracija prolaktina niza. Kada koncentracija progesterona padne

prije poroda, koncentracija prolaktina je najviSa, dok tijekom laktaciju njegove vrijednosti
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variraju (OKKENS i sur., 1990.). Za omekSavanje struktura porodajnog kanala zasluzan je i
relaksin. Njegovo izlu€ivanje zapo€inje 25. dana gravidnosti, a 40.-50. dana koncentracija mu
je najvisa, nakon cega postepeno pada do samog porodaja (KLONISCH i sur. 1999.). Relaksin

se luci iz placente, pa se njegovim mjerenjem moze potvrditi gravidnost.

Oplodnja se odvija u jajovodu, a oplodena jajna stanica se naziva zigota. Ona zapoc¢inje
razvoj nizom uzastopnih mitoti¢kih dioba. Petog dana nakon oplodnje zametak zapocCinje proces
kompakcije i nastaje morula, koja se spusta u maternicu 6. dana nakon oplodnje. Unutar morule
nastaje Supljina, blastocel. U ranoj blastocisti razlikujemo dvije populacije stanica: vanjske
epitelne diferencirane stanice (trofoblast) i unutarnje nediferencirane stanice zametnog ¢vorica
(embrioblast). Stanice embrioblasta su pluripotentne i od njih ¢e, uz neka izvanembrionalna
tkiva nastati 1 sam zametak. Iz stanica trofoblasta nastat ¢e korion. Blastocista poc¢inje naglo
rasti zbog rasta blastocela 1 mitotickih dioba blastomera. Ovaj proces je poznat kao ekspanzija
blastociste (LOJKIC, 2017.). Nakon izlaska iz zone pelucide, zametak zapodinje svoj rast.
Zametci rastu i premjestaju se u rogove maternice, a tek 21. dan nakon oplodnje se prihvacaju
za endometrij. Od 21.- 40. dana zametci u amnionu su okruglog oblika i1 odvojeni jedni od
drugih, nakon ¢ega uslijedi njihovo medusobno priblizavanje i spuStanje maternice ventralno u
abdomen. Oko 35. dana zavrSava organogeneza i embrij postaje fetus. Koli¢ina plodove
tekucine se smanjuje s rastom fetusa jer oni postaju otporniji na vanjske utjecaje, te samim time
im je potrebno manje zastite. Mala koli¢ina plodove tekucine koja ostane sluzi za podmazivanje

porodajnog kanala.

Razvoj placente zapocinje nakon 21. dana, kada se zametak prihvaca za endometrij. Taj
proces se naziva nidacija. Placenta je spoj vanjske ovojnice embrija (alantokorion) i
endometrija maternice. Na alantokorionu se nalaze resice koje se prihvacaju za kripte
endometrija te kod kuja tvore zonarnu placentu. Njena karakteristika je da obuhvaca svaki
zametak poput vrpce po sredini, dok na polovima izostaje. U podrucju cijele placente dolazi do
gubitka epitela endometrija. Resice alantokoriona izravno su povezane na kapilarni sustav
majke, a takav se spoj naziva endoteliokorijalnim. Na njenim rubovima se nalazi podrucje
rupture maj¢inih krvnih Zila koje se naziva marginalni hematom. On sluZzi za opskrbu zametka
zeljezom (Fe), a raspadom hemoglobina iz krvi koja se nalazi unutar hematoma nastaje pigment
uteroverdin. On uzrokuje zeleno obojenje plodnih teku¢ina kada dode do odvajanja placente
tijekom poroda. Poznavanje fiziologije gravidnosti bitno je kako bi se mogle utvrditi

nepravilnosti i uzroci koji bi mogli dovesti do gubitka plodova (ENGLAND, 2013.).



2.2. Dijagnostika gravidnosti

Dijagnostika gravidnosti temelji se na anamnezi, klinickoj slici, a kona¢na dijagnoza se
postavlja ultrazvu¢nom ili rendgenoloskom metodom. Iz anamneze se saznaje je li kuja bila u
estrusu i kada se parila, ako je to poznato. Neke kuje pokazuju promjene u ponaSanju na samom
pocetku gravidnosti, po€inju vise jesti i praviti gnijezda. Mala koli¢ina sluzavog vaginalnog
iscjetka pojavljuje se mjesec dana nakon parenja. Oko 35. dana kuje poCinju dobivati na tezini
1 dolazi do ocitog povecanja mlijecne zlijezde. Povecanje abdomena postaje vidljivo nakon 40.
dana.

Manualna palpacija ploda moze se uciniti od 21.-35. dana. Dvadeset prvog dana zametci u
promjeru imaju oko 15 mm te ih se moZe napipati u samim rogovima maternice. Okrugli su,
razdvojeni jedan od drugoga i ¢vrsti, a maternica je polozena dorzalno u abdomenu. Nakon 28.
dana postaju ovalnog oblika i u promjeru iznose 25 mm. Jo$ uvijek su razdvojeni, a maternica
se zbog tezine polako spusta ventralno. Plodovi postaju meksi zbog nakupljana plodovih voda,
ovalni po obliku i veli¢ine 30-35 mm u promjeru nakon 35. dana. Palpacija nakon ovog
razdoblja vise nije moguca zbog polozaja maternice u abdomenu, njene veli¢ine 1 nakupljanja
sve vece koli¢ine plodovih voda. Dodatno otezavajuce okolnosti za ovu metodu dijagnostike su
pretile i nemirne zivotinje.

Rendgenom se moze utvrditi tocan broj plodova, ali tek nakon 42. dana kada nastupa
kalcifikacija kostiju plodova (RENDANO, 1983.). Ova metoda se ne koristi za dokaz
gravidnosti iz razloga S§to su plodovi vidljivi tek u poodmakloj fazi gravidnosti. Koristeci
rendgenolosku dijagnostiku u pracenju tijeka gravidnosti tijekom zadnja dva tjedna skotnosti
mozemo pouzdanije pratiti sazrijevanje ploda. Lubanja ploda i kraljeznica postaju vidljivi 44.
do 46. dana nakon porasta razine LH, zdjelica ploda od 53. do 57. dana nakon porasta LH, a
zubi ploda nakon 58. do 61. dana. Radioloska procjena korisna je za odredivanje okvirnog broja
Stenadi 1 optimalnog vremena za pristupanje carskom rezu te daje vrijedne podatke za
predvidanje problema u okotu (CONCANNON i RENDANO, 1983.).

Od dodatnih metoda pouzdano je mjerenje progesterona ¢ija koncentracija tijekom
gravidnosti iznosi 12-15 mmol/L (4-5 ng/L), a pada na koncentraciju od 6 mmol/L (2 ng/kg),
24 sata prije poroda. Dostupni su brzi ELISA testovi za ovakva mjerenja, §to vlasnicima
omogucuje da se pripreme za okot. Razina hormona relaksina koji je specifican hormon
gravidnosti, mjeri se nakon 25. dana brzim ELISA testovima i moze ukazati na postojecu

gravidnost (FORSBERG 1 DAVIDSON, 2010.).



Metoda izbora dijagnostike je ultrazvuk kojim se moze potvrditi gravidnost ve¢ nakon
15. dana. Prvi znak gravidnosti je otkrivanje gestacijske vreée (SEHIC i sur., 2006.). Tada je
vidljivo anehogeno podrucje gestacijske vrece sferinog oblika i promjera 2 mm. Nakon 20.
dana gestacijska vreca naraste na veli¢inu od 7 mm u promjeru, 15 mm po duzini i sam embrij
postaje vidljiv. U to vrijeme dolazi do razvoja alantoisne membrane koja obuhvac¢a Zzumanjcanu
vre¢u i embrij. Otkucaji srca vidljivi su 23. do 25. dan od porasta LH. Aktivnost srca
prepoznatljiva je kao malo, brzo leprSanje eha. Broj otkucaja otprilike je dva puta veci nego
kod odrasle jedinke (SEHIC i sur., 2006.). Brzi rast ploda dogada se izmedu 32. i 55. dana, kada
u ultrazvucnom prikazu mozemo razlikovati udove, trup i glavu ploda, a postaje vidljiva i
placenta. Nakon 40. dana kosti kalcificiraju 1 vide se kao hiperehogena podrucja. U istom
razdoblju srce, pluca i jetra se mogu prepoznati na ultrazvuc¢nom prikazu. Mokraéni mjeruh je
vidljiv nakon 45. dana. U zadnjih 20 dana pokreti plodova postaju izrazeniji te se bubrezi mogu

jasno razaznati (ENGLAND, 2013.).

2.3. Prekid gravidnosti
2.3.1. Rana embrionalna smrtnost i resorpcija embrija

Rana embrionalna smrtnost s posljedicnom resorpcijom nastupa u prvim danima
gravidnosti te se odvija bez vanjskih znakova. Vlasnici Zivotinja ¢esto ne znaju da su one bile
gravidne, a veterinari ne mogu biti sigurni kada je resorpcija nastupila. Naime, ne postoje
testovi kojima se moze utvrditi rana gravidnost (1 do 2 tjedna), a smrtnost embrija najcesce
nastupa od 15. do 17. dana gravidnosti (ANDERSEN i1 SIMPSON, 1973.). Embriji odumiru
tijekom prolaska kroz jajovod te u fazi slobodnog migriranja u maternici, prije implantacije.
Razlozi odumiranja mogu biti infektivne i neinfektivne prirode. Kao jedan od razloga navodi

se 1 nepravilnost u razvoju embrija (CONCANNON i sur., 2001., GUNZEL-APEL, 2003.).

Resorpcija embrija predstavlja smrt embrija i resorpciju teku¢ih komponenti vezanih uz
skotnost, a javlja se kod uginu¢a embrija u prvoj polovici gravidnosti, do 35 dana. Resorbirati
se mogu svi embriji ili neki od njih, dok se drugi mogu u potpunosti razviti. Djelomi¢na
resorpcija dogada se kod mnogobrojnih legala. IstraZivanja su pokazala da u ¢ak 10%
gravidnosti dolazi do resorpcije (CONCANNON i sur., 2001, GUNZEL-APEL, 2003.).
Resorbirani plodovi zaostaju u razvoju, imaju nepravilne obrise, dolazi do odvajanja placente
od endometrija, a Zzumanjcana vreca se vidi kao ehogeno podrucje na ultrazvu¢nom prikazu.

Tekucina Ce se reapsorbirati u maj¢in krvotok, dok ¢e tkivo fetusa postati dehidrirano i kasnije



vvvvv

poremecaji placente i endometrija maternice, intoksikacije te infekcije. Najce§¢i uzro€nici su
pseci herpes virus (CHV-1) i bakterija Brucella canis (CONCANNON i sur., 2001, GUNZEL-
APEL, 2003.). Kuje bi trebali biti testirane na CHV-1 ukoliko dode do kompletne resorpcije
plodova te cijepljene za nadolazecu sezonu parenja, kako bi se smanjio rizik od ponovnog

gubitka legla (ENGLAND, 2013.).

2.3.2. Gravidnost u tijelu maternice

Razvoj ploda normalno se odvija u materni¢nim rogovima, no ponekad se moze dogoditi
da jedan ili viSe embrija ne migrira u rogove, nego se ostanu razvijati u tijelu maternice.
Placenta se tada razvija jako blizu cerviksa, §to dovodi do pojave hematoma 1 posljedi¢nih
krvarenja. To se dogada u prvih 30 dana gravidnosti. Krvarenja su uglavnom mala i ne uzrokuju
pobacaj. Ukoliko su ona opsezna i broj plodova koji se razvijaju u tijelu maternice je veci,
preporuca se prekid skotnosti ili ovariohisterektomija. Kod nekih kuja dolazi do spontanog
izbacivanja plodova iz tijela maternice, dok se ostali nastavljaju normalno razvijati. Kod kuja
koje su prethodno imale ovakav oblik gravidnosti, preporuca se pracenje razvoja plodova

ultrazvuénom dijagnostikom (ENGLAND, 2013.).

2.3.3. Smanjena lutealna aktivnost jajnika

Smanjena lutealna aktivnost jajnika smatra se jednim od mogucih uzroka pobacaja.
Eksperimentalna istrazivanja su pokazala da je za odrzavanje gravidnosti potrebna minimalna
koncentracija progesterona od 2-3 ng/mL, te da nize koncentracije kroz period duZzi od 24-48
sati rezultiraju prekidom skotnosti (ONCLIN i sur., 2000.). Postavljanje ovakve dijagnoze kao
uzroka pobacaja je teSko iz razloga Sto bi trebala postojati dokumentacija o koncentraciji
progesterona prije parenja, a svi drugi uzroci moraju biti iskljuCeni. Izmjerena snizena
koncentracija progesterona prije pobacaja nije siguran pokazatelj da se radi o smanjenoj
lutealnoj aktivnosti jajnika. Ukoliko se iskljuce svi drugi moguci uzroci pobacaja, pristupa se
terapiji za ovaj poremecaj. Terapija se sastoji od davanja sintetskih derivata progesterona
peroralno 1 prirodnog progesterona parenteralno. Uljna suspenzija progesterona u dozi od 2
mg/kg i.m. se daje jednom u 72 h, dok se sintetski derivat altrenogest daje u dozi od 0,088
mg/kg p.o, svakih 12- 24 h. Ovi preparati se primjenjuju kroz cijelu gravidnost, uz prekid 24 h



prije ocekivanog okota ukoliko se koriste sintetski pripravci ili 72 h ako se koriste prirodni
pripravci. Potrebno je znati to¢an dan ocekivanog poroda, §to se postize odredivanjem vremena
ovulacije temeljem porasta razine progesterona, a porod bi trebao uslijediti nakon 64-66 dana.
Druga metoda je odredivanje prvog dana diestrusa na temelju vaginalne citologije, nakon kojeg

bi porod trebao nastupiti nakon 54-58 dana (FORSBERG i DAVIDSON, 2010.).

2.3.4. Pobacaj

Pobacaj je izbacivanje jednog ili vise plodova koji ne mogu samostalno zivjeti i razvijati se
u vanjskom svijetu, neovisno jesu li pobaceni zivi ili mrtvi (VERSTEGEN 1 sur., 2008.).
Pobacaji u kuja su rijetki 1 ¢ine mali udio svih gubitaka gravidnosti. Veéina je pobacaja
infektivne etiologije (JOHNSTON i sur., 2001.). Do pobacaja dolazi zbog izravnog u¢inka na
fetus, pa smrt fetusa nastupi radi viremije, bakretijemije, septikemije ili toksemije, ili pak

indirektno kao posljedica placentitisa (VERSTEGEN i sur., 2008.).

2.3.5. Mumifikacija

Ukoliko plod ugine nakon 50. dana gravidnosti, nakon $to je pocela osifikacija kostiju,
do¢i ¢e do mumifikacije (ROBINSON i sur., 2013.). Uginuli plodovi ostaju unutar maternice
nerazgradeni, iz razloga Sto se koza fetusa osusi i formira membranu koja ne dozvoljava daljnju
razgradnju i resorpciju. Zatvorena maternica razlog je da mirkoorganizmi ne mogu dospjeti u
maternicu iz vana. Mumificirani fetusi ostaju u neinficiranoj maternici duze vrijeme, a kuja ne
pokazuje simptome. Lubanja i kostur fetusa ostaju nepromjenjeni, pa se lako prepoznaju
ultrazvucno ili rendgenski. Mumifikacija zahvaca pojedine fetuse, dok se ostali nastavljaju
normalno razvijati. Mumificirani fetusi mogu tijekom okota biti izbaceni iz maternice ili ostati
unutar nje. Ukoliko dode do infekcije, dolazi do kompletne razgradnje muficiranog fetusa, $to
moze utjecati na zdravstveno stanje kuje. Iako je ovo stanje opisano u literaturi, smatra se da

nije ucestalo (ROBERTS, 1986.).



2.4. Anamneza, klini¢ki pregled i ope smjernice dijagnostike

Prekid gravidnosti lako se prepoznaje u kuja kojima je rano postavljena dijagnoza
gravidnosti, a izostao je okot. Vec¢inom vlasnici dolaze veterinaru na dan o¢ekivanog poroda ili
par dana kasnije iz razloga §to ne vide naznake da bi porod trebao krenuti. Pobacaj najcesce
prolazi bez klinickih znakova, a ako se pojave nisu specifiéni i ne odnose se samo na
reproduktivni sustav. Najc¢es¢i simptomi koji mogu ukazati na pobacaj su gnojni ili krvavi
vaginalni iscjedak, bolnost u abdomenu, proljev, povracanje, dehidracija, povisena tjelesna

temperatura 1 depresija. Kuje postaju mirnije, odbijaju jesti i piti.

Kada dode do pobacaja, Zivotinju treba $to prije odvesti veterinaru na kompletan klinicki
pregled 1 uzimanje materijala za daljnje dijagnosticke pretrage. Dijagnostika pobacaja temelji
se na anamnezi, klini¢koj slici, epizotiooloSkim podacima i dodatnim pretragama poput
ultrazvucne i patohistoloske pretrage te seroloskih i molekularnih metoda dijagnostike. Ukoliko
se do dijagnoze dode na vrijeme, vece su Sanse za uspjesnost terapije i prevenciju pobacaja u
sljede¢im gravidnostima. Vlasnike treba prethodno upozoriti na financijski izdatak iz razloga

Sto su dijagnosticke metode i lijeCenje u veéini slucajeva skupi (VERSTEGEN i sur., 2008.).

2.4.1. Anamneza

Anamnesticki podatci izrazito su bitni za dijagnostiku i prevenciju prekida gravidnosti.
Oni bi trebali sadrzavati podatke o Zivotinji, hranidbi i nacinu drzanja. Od podataka o samoj
zivotinji, vlasnik bi trebao voditi zapisnik o to¢nim datumima svakog estrusa, po¢evsi od prvog,
kako bi se lak§e moglo utvrditi to¢no vrijeme kada je doslo do reproduktivnog poremecaja.
Bitno je saznati koliko je puta bila gravidna te je li doslo do nekih problema u prethodnim
gravidnostima. Takoder, bitno je znati s kojim se muzjakom kuja parila, je li uvijek isti ili se
promijenio, te je li parenje bilo planirano. Treba prliloziti nalaze prethodnih dijagnostickih
postupaka poput nalaza vaginalnih briseva, vaginoskopije i mjerenja  koncentracije
progesterona. Ovi podatci pruzaju objektive informacije o ciklusu i pomazu u postavljanju
definitivne dijagnoze. Osim ovih podataka, bitno je znati podatke o vakcinaciji zenke i muzjaka
s kojim se parila da bi se postavila ili isklju¢ila sumnja na neku od zaraznih bolesti koje uzrokuju
pobacaje. Od epizootioloSkih podataka vazno je saznati je li se u uzgajivacnici ili u susjedstvu
ranije pojavljivao pobacaj, kod kojih zivotinja i §to ga je uzrokovalo. Isto tako, bitno je saznati

gdje kuje borave 1 s kojim vrstama zivotinja su u doticaju (ENGLAND, 2013.).



Ukoliko je doslo do promjene hrane, treba se provjeriti Sto hrana sadrzi iz razloga §to
tvari poput fitoestrogena imaju utjecaj na ciklus. Vlasnici i uzgajivaci Cesto posezu za
suplementima u hrani, ¢ije djelovanje nije znanstveno dokazano, a moguce je i Stetno djelovanje
na reproduktivni sustav. Zakljucno sa podatcima o hranidbi, treba se provjeriti 1 na¢in drzanja
zivotinja te opce higijenske mjere. Ako se zZivotinje drze u neprihvatljivim uvjetima, to ¢e se

odraziti i na njihovu reproduktivnu sposobnost.

Kada dode do prekida gravidnosti, pozornost treba obratiti na prethodno postojanje
metabolickih poremecaja (dijabetesa melitusa, hipotitreoidizma 1 hiperadrenokorticizma) i
lijekova koji se koriste u njithovom lijecenju, pogotovo ukoliko je rijec o terapiji koja ukljucuje
glukokortikoide i anabolicke steroide (VERSTEGEN 1 sur., 2008.). U obzir treba uzeti i

mogucnost traume.

2.4.2. Klini¢ki pregled

Kod Zivotinja koje dolaze sa sumnjom na reproduktivni poremecaj ili prekid skotnosti,
potrebno je obaviti potpuni klinicki pregled. Pozornost se treba obratiti na specificne bolesti
koje mogu uzrokovati probleme u reproduktivnom traktu. Uz op¢i klinicki pregled, Zivotinju
treba pregledati ginekoloski, $to ukljucuje transabdominalnu palpaciju uterusa, pregled stidnice
1 vagine te rektalnu palpaciju vagine i kostiju zdjelice. Ostali dijagnosticki postupci poput
rendgena, ultrazvuka, seroloskih i mikrobioloskih pretraga izvode se uz pristanak vlasnika,

ovisno u uzroku na koji se sumnja (VERSTEGEN 1 sur., 2008.).

Ultrazvuéna dijagnostika je glavna metoda izbora za pracenje svih promjena tijekom
gravidnosti (VERSTEGEN 1 sur., 2008.). Ako smrt nastupi prije 25. dana nakon ovulacije,
embrij ¢e se u potpunosti resorbirati. Ultrazvu¢nim pra¢enjem embrionalne resorpcije prati se
smanjenje veli¢ine embrija u odnosu na susjedni. Plodna teku¢ina postaje anehogena do
hipoehogena, a prisutni su i male ehogene cestice koji slobodno plutaju u tekucini. Ne biljeze
se otkucaji srca. Embrionska masa pocCinje se razlagati, gestacijska vreca kolabira, a susjedna
stijenka maternice postaje hipoehogena (SEHIC i sur., 2006.). Resorpciju embrija tesko je

dijagnosticirati jer se odvija u vrijeme kada vlasnici ve¢inom niti ne znaju da je kuje gravidna.

Smrt fetusa nakon 35. dana skotnosti rezultira pobacajem. Smrtnost ne pogada uvijek sve
fetuse. Uginuli fetusi brzo gube normalnu sonografsku strukturu. Volumen amnionske tekuc¢ine

se smanjuje, otkucaji srca prestaju, a fetalno tkivo je nejasno zbog ehogenog materijala koje



pluta u amnionskoj i alantoisnoj Supljini. Dan do dva nakon smrti fetusa vidljiva je samo

struktura skeleta koja je prepoznatljiva po hiperehogenosti i akustiénim sjenama. MoZe se

Nakon pobagaja, ultrazvuéni izgled maternice je sli¢an onome nakon okota (SEHIC i sur.,
2006.), ali mogu biti prisutne Zari$ne zone ili nakupine tekuceg sadrzaja nekoliko dana nakon
pobacaja (ENGLAND, 1998.).

Ovisno o sumnji na uzrok pobacaja, uzima se materijal za patohistolosku i
mikrobiolosku pretragu. Uzimaju se pobaceni plodovi, organi poput pluéa, jetre, bubrega,
crijeva i srca, plodove vode i posteljica. Pobaceni fetusi i posteljice pohranjuju se na 4 °C i Salju
na pretragu unutar 24 sata od pobacaja. Uzeti uzorci idu na daljnju dijagnostiku, posebice

imunohistokemiju i1 izravnu izolaciju uzrocnika.

2.4.2. Laboratorijski podatci

Nalazi laboratorijskih pretraga pruzaju uvid u zdravstveno stanje zivotinje 1 neophodni
su za postavljanje to¢ne dijagnoze. U slu¢aju sumnje na reproduktivne poremecaje, od izrazite
vaznosti su nalaz vaginalne citologije, vaginoskopije, ultrazvuka 1 rendgena. Od
endokrinoloskih testova najbitniji su nalazi slobodnog tiroksina, progesterona i estradiola. Osim

toga vazan je 1 nalaz hemograma i biokemijske pretrage krvi.

Pomocu vaginalnog brisa moze se odrediti faza spolnog ciklusa, a osim karakteristi¢nih
stanica, mogu pronaci eritrociti i bakterije koji mogu upucivati na probleme u reproduktivnom
sustavu, prvenstveno upalu. Malo je vjerojatno da ¢e vaginitis uzrokovati prekid gravidnosti,
osim kada je usko povezan sa nekim drugim poremecajem. Infekcije maternice ne mogu se
dokazati s vaginalnim brisevima jer mikroflora vagine ostaje nepromjenjena kod takvih
infekcija (BJURSTROM i LINDE-FORSBERG, 1992.). Dijagnosticke metoda izbora kod
infekcija maternice su dijagnosticka laparotomija 1 transcervikalna endoskopija pomocu kojih
se uzima uzorak tkiva biopsijom i brisevi za dokaz uzro¢nika (WATTS i sur., 1997., WATTS i
WRIGHT 1995.). Ove metode su pouzdane, ali zahtijevaju strucnost i opremu koja se moze
pronaci u specjalistickim klinikama.

HematoloSke i1 biokemijske pretrage daju uvid u zdravstveno stanje Zivotinje, te u
do toga. Najveca pozornost se obra¢a na parametre koji ukazuju na promjene na nadbubreznoj
zlijezdi, bubrezima 1 jetri. U nekim slu¢ajevima, kod kuja koje imaju cisti¢ne promjene na

10



jajnicima, u nalazima se moZze primjetiti neregenerativna anemija. Uz ove pretrage radi se 1
pretraga urina kojom se mogu dokazati infekcije (npr. leptospiroze) i metabolicki poremecaji
(npr. dijabetes melitus) koji mogu izazvati prekid gravidnosti. Kod infektivnih pobacaja
prisutna je neutrofilija i limfopenija kod bakterijskih uzroka i eozinofilija kod parazitarnih.
Najpouzdanije metode kod pobacaja zarazne i parazitarne etiologije su seroloske i molekularne
metode dijagnostike. Od njih se najcescée koriste mikroaglutinacija (MAT), imunoenzimski test
(ELISA), indirektna imunofluorescencija (IIF), inhibicija hemaglutinacije (IHA), virus
neutralizacijski test (VN-test) 1 lanCana reakcija polimerazom (PCR). Za svakog uzrocnika
postoje metode kojima se dobiva sigurna dijagnoza (ENGLAND, 2013., AZEVEDO de
PAULA ANTUNES i sur., 2016.).

Zivotinje koje se prevoze iz podruéja u kojima su infekcije Brucellom canis, pseéim
herpesvirusom 1 i leptospirozom endemicne, treba seroloSki pretraziti na te iste bolesti, a s
ciljem sprjecavanja Sirenja u populaciji pasa, pogotovo u podruc¢jima gdje takve bolest nisu
uobicajene. Zbog sve ucestalije medunarodne trgovine pasa, ovo se smatra izrazito potrebnim

(VERSTEGEN 1 sur., 2008.).

Osim spomenutih metoda dijagnostike, treba ukljuciti i mjerenja koncentracije hormona
vaznih za gravidnost poput progesterona i relaksina. Od hormona koji nisu usko vezani uz
reproduktivni sustav, pozornost treba usmjeriti na mjerenje slobodnog i ukupnog tiroksina (T4)

1 time iskljuciti ili potvrditi hipotireoidizam kao uzrok pobacaja (SHAFER-SOMI i sur., 2007.).

2.5. Etiologija i patogeneza prekida gravidnosti kod kuja

Odrzavanje gravidnosti ovisno je 0 mnogim bioloSkim poveznicama izmedu embrija ili
plodova i majke. Kod kuja, razvitak embrija u prvih 12 dana nakon oplodnje ovisi o okoliSu u
kojem se oni nalaze. Prvih 3-5 dana oni ovise o stanju unutar jajovoda, a sljedec¢ih 4-6 dana o
stanju unutar maternice (CONCANNON 1 sur., 2001.). Ukoliko u ovom razdoblju postoji
naznaka infekcije reproduktivnog trakta, hormonalnog disbalansa ili deficitarne hranidbe, moze
do¢i do uginuc¢a embrija. Embrionalna smrtnost u ranoj u gestaciji prolazi nezapazeno, a embriji
podlijezu resorpciji. Najcesc¢a je u ovoj fazi gravidnosti ili tijekom implantacije (YANG i CHO,
2007., JAUNIAUX i BURTON, 2005.). Nakon implantacije embriji su u potpunosti

metabolicki ovisni 0 majci, pa u slucaju deficitarne prehrane moze do¢i do gubitka embrija

2001.). Do pobacaja dolazi zbog izravnog ucinka na fetus, pa smrt fetusa nastupi radi viremije,
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bakretijemije, septikemije ili toksemije, ili pak neizravno kao posljedica placentitisa, ¢ime

onemogucuju izmjenu tvari izmedu majke i ploda (VERSTEGEN i sur., 2008.).

2.5.1. Pobacaji virusne etiologije
2.5.1.1. Herpesvirusna infekcija

Infekcija pasa s herpes virusom tipa 1 proSirena je po cijelom svijetu. OCituje se
promjenama u diSnom sustavu, uginu¢em novorodene Stenadi i pobacajem. CARMICHAEL 1
sur. (1965.) proveli su istrazivanje u kojem su dokazali da CHV-1 uzrokuje fatalnu
hemoragijsku bolest Stenadi. Pseci herpes virus 1 pripada porodici Herpesviridae, potporodici
Alphaherpesviridae i rodu Varicellovirus. Sastoji se od dvostruke DNK zavojnice te uzrokuje
infekciju pasa i1 stanica pseceg podrijetla. Specificnost infekcije psecih stanica odredena je
glikoproteinskim receptorima na povrsini stanice (glikoprotein D - hemaglutinin) (AZEVEDO
de PAULA ANTUNES i sur., 2016.). U dosadasnjim istrazivanjima dokazana je prisutnost
virusa u populaciji pasa diljem Europe te se smatra da infekcija s CHV-1 ima enzootski
karakter. Utvrdeno je da je virus nestabilan pri visokim temperaturama te da Zivotinje
obolijevaju uglavnom zimi, Sto bolesti pridaje i sezonski karakter (RONSSE 1 sur., 2004.).
Prisutnost virusa u uzgoju ovisi o nacinu drZanja zivotinja i higijeni kotiliSta. Vec¢a pojavnost
protutijela u serumu izmjerena je u registriranim uzgajivacicama, zbog prisutnosti veceg broja
zivotinja, u odnosu na zivotinje drzane u kucanstvima. Pseci herpes virus nije jedini virusni
uzro¢nik pobacaja kod kuja, ali je najzastupljeniji. Infekcija ovim virusom tijekom gravidnosti
moze dovesti do rane embrionalne smrtnosti, resorpcije embrija, pobacaja, rodenja avitalne i
mrtvorodene Stenadi te do uginuca Stenadi par dana nakon okota. Posljedi¢no, infekcija s CHV-
1 dovodi do neplodnosti kuja, a problemi poput mumifikacije plodova i rodenja avitalne Stenadi
mogu biti prisutnu i u sljede¢oj gravidnosti. Virus se prenosi horizontalno i vertikalno.
Horizontalni prijenos je direktan i indirektan. Direktno se prenosi oronazalnim putem i
veneralno, dok se indirektno prenosi kontaminiranom opremom i okoliSem. Virus se nalazi u
sekretu gornjih disnih puteva i sjemenu. Vertikalni prijenos sa majke na Stenad odvija se putem
placente. Transplacentarna infekcija opisana je u zadnje 2/3 gravidnosti (HASHIMOTO i sur.,
1983.), a moguca je i tijekom embrionalnog stadija (POST i KING, 1971.).

Infekcija odraslih zivotinja prolazi nezapazeno, odnosno ima subklinicki oblik. Nakon
infekcije virus ostaje u tonzilama i genitalnom limfnom tkivu dozivotno, a do razvoja klinickih

znakova dolazi uz prisutnost drugih ¢cimbenika poput gravidnosti, bolesti, pada imuniteta, stresa
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1 primjene kortikosteroida (MIYOSHI i sur., 1999.). Virus uzrokuje pojavu papula i vezikula
na sluznici vagine i usne Supljine kod Zenki, dok se sli¢ne promjene kod muZzjaka mogu na¢i na
penisu i prepuciju. PatohistoloSkom pretragom jetre, bubrega i plu¢a uginulih odraslih zivotinja
nalazimo krvarenja, fokalne nekroze te intranuklearne uklopine. U gravidnih kuja infekcija se
ocituje pobacajem, djelomi¢nim pobacajem (resorpcijom plodova, nerazvijenim plodovima ili
mrtvorodenom S$tenadi) ili izostankom koncepcije (HASHIMOTO i sur., 1982., HASHIMOTO
isur., 1983.).

Za razliku od odraslih Zivotinja, kod Stenadi imamo simptome infekcije te dolazi do
razvoja fatalne hemoragijske bolesti i meningoencefalitisa. Upala mozdanih ovojnica se razvija
nakon Sto virus ude u organizam novorodene Stenadi oronazalnim putem (AZEVEDO de
PAULA ANTUNES i sur., 2016.). Virus se povezuje sa sindromom kaslja legla (RONSSE 1
sur., 2004.). NajviSe obolijeva Stenad starosti 1-2 tjedna. Posmortalnom pretragom
pronalazimo eksudat u pleuralnoj i peritonealnoj Supljini, te se uzimaju uzorci za daljnju
dijagnostiku. Patohistoloskom pretragom nalazimo nekroti¢na zari$ta po svim organima, a koja
ovise o vremenu infekcije, odnosno u kojem je stadiju gravidnosti doSlo do razvoja infekcije.
Najveca koncentracija virusa se nalazi u nadbubreznoj zlijezdi, bubrezima, plu¢ima, jetri i
slezeni. U slucaju pobacaja dolazi do mumifikacije i kalcifikacije plodova. Na maternici i

placenti moZzemo pronac¢i multifokalna nekroti¢na Zarista.

Dijagnozu postavljamo na temelju rezultata seroloskih (ELISA, VN test, IIF, IHA) i
molekularnih metoda (PCR) dijagnostike zaraznih bolesti. U svrhu dijagnostike uzimaju se
obrisci sluznice vagine i gornjih diSnih prohoda, dok se za posmortalnu pretragu uzimaju uzorci
parenhimskih organa uginulih Zivotinja (GREENE i CARMICHAEL, 2006.). PCR je jedina

metoda izbora za dokaz infekcije post mortem.

LijeCenje oboljele Stenadi u vecini slucajeva nije moguce, jer je bolest uznapredovala

do razvoja prvih simptoma.

Profilaksa se temelji na vakcinaciji rasplodnih kuja i muzjaka, te u sanitaciji objekata i
okolisa u kojem zivotinje borave (AZEVEDO de PAULA ANTUNES i sur., 2016.). Kako do
infekcije moze do¢i intrauterino, logi¢no je cijepiti kuje kako bi pasivhom imunizacijom
zastitili nerodenu i novorodenu Stenad. Imunoprofilaksa se provodi u estrusu ili 10 dana nakon
parenja te 55. dan gravidnosti. Preporuca se revakcinacija za svaku sljede¢u planiranu skotnost

(ENGLAND, 2013.).
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2.5.1.2. Parvovirusna infekcija

Pseci parvovirus 1 (CPV-1) poznat je kao jedan od mogucih uzorka pobacaja kod kuja.
Naziva se jo$ 1 pse¢i minutni virus (CnMV). Pripada porodici Parvoviridae 1 rodu Bocavirus.
Po dimenzijama spada u mikroviruse, promjera je 22 nm te je sastavljen od jednostruke DNK
zavojnice bez glikoproteinske ovojnice. Ima tropizam prema limfoidnom i embrionalnom tkivu,
miokardu, koStanoj srzi i crijevnom epitelu. Virus uzrokuje imunosupresiju i posljedicno
onemogucava sposobnost fagocitoze makrofaga. U slucaju infekcije tijekom gravidnosti dovodi
do resorpcije embrija, pobacaja i rodenja mrtvorodene i1 avitalne Stenadi. Kod Zivorodene

Stenadi uzrokuje respiratorne i kardiovaskularne poremecaje te enteritis.

Klini¢ki znakovi kod ove infekcije mogu biti prikriveni, a ako su prisutni onda se ocituju
kao respiratorni, probavni i reproduktivni poremecaji. Kod Stenadi u dobi do mjesec dana
oCituje se depresija, manjak apetita, akutni miokarditis, enteritis i simptomi koji odgovaraju
problemima u respiratornom sustavu. Transplacentarim prijenosom virusa dolazi do
subklinickog oblika infekcije, pobacaja 1 deformacije fetusa. Posljedice infekcije ovise o
vremenu u kojem je ona nastupila. Ukoliko do nje dode u prvoj polovini gravidnosti dolazi do
resorpcije embrija i mrtvorodenosti, a ako se ona dogodi u kasnijoj fazi dovodi do rodenja

avitalne Stenadi.

Od postmortalnih promjena na Stenadi nalazimo pneumoniju, enteritis, miokarditis,
edem 1 atrofiju timusa. PatohistoloSki nalazimo promjene na epitelnim stanicama kripti crijeva
1 miokardu, u vidu hiperplazije stanica kripti 1 nekroze kardiomiocita. Na plu¢ima su promjene
karakteristicne za pneumoniju virusne etiologije, dok u timusu 1 ostalim limfnim tkivima

nailazimo na depleciju limfocita.

Dijagnostiku temeljimo na izravhom dokazu wuzro¢nika, imunohistokemijom,
seroloSkom pretragom (ELISA, IHA) 1 molekularnim metodama (PCR 1 RT-PCR). Materijal
koji se uzima za pretrage je feces zazivotno i uzorci promijenjenih tkiva posmortalno. Detekciju
intranuklearnih uklopina izvodimo imunohistokemijskom metodom ili bojanjem hemalaun-

eozinom uz pomo¢ elektronskog mikroskopa.

.....

primjenom antibiotika za sprjecavanje sekundarnih bakterijskih infekcija.

Profilaksa se temelji na imunoprofilaksi u kojoj se koriste atenuirana i inaktivirana

cjepiva. Inaktivirana cjepiva se smatraju sigurnijima zbog manje opasnosti od izbijanja cijepne
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bolesti, ali za razliku od atenuiranih, izazivaju slabiji imunosni odgovor (AZEVEDO de
PAULA ANTUNES i sur., 2016.). U nekim slu¢ajevima, jedna doza atenuiranog cjepiva moze
osigurati jaki imunosni odgovor koji moZze potrajati dozivotno (ENGLAND, 2013.).

Uz dva najucestalija virusna uzro¢nika, u literaturi se spominju i virus Stenecaka,

adenovirus te virus bolesti plavog jezika (AZEVEDO de PAULA ANTUNES i sur., 2016.).

2.5.1.3. Steneéak

Uzroc¢nik pripada porodici Paramixoviridae i rodu Morbilivirus. Infekcija ovim virusom
oCituje se promjenama u respiratornom i gastrointestinalnom traktu. Kod nekih Zivotinja dolazi
do razvoja neuroloS$kih simptoma, te hiperkeratoze mekuSi i nosa. Eksperimentalnom
inokulacijom virusa gravidnim kujama, dokazano je da virus uzrokuje pobacaje i klinicki oblik

bolesti kod kuje, te rodenje avitalne Stenadi sa znakovima bolesti.

Dijagnostika se temelji na postmortalnom nalazu, patohistoloskoj pretrazi, a ponajvise

na izravnoj izolaciji uzroc¢nika.
LijeCenje za transplacentarno izazvanu infekciju zasada nije uspjesno.

Profilaksa se provodi jedanput godisSnje u vidu imunoprofilakse, upotrebom atenuirane

vakcine (ENGLAND, 2013.).

2.5.1.4. Adenovirusna infekcija

Uzroc¢nik pripada porodici Adenoviridae 1 rodu Mastadenovirus 1 uzrokuje kontagiozni
hepatitis pasa. Ukoliko do infekcije dode u zadnjoj trecini gravidnosti, dolazi do oboljenja
Stenadi koja nakon rodenja ocituje slicne znakove bolesti kao i kod odraslih jedinki
(ENGLAND, 2013.). Uz tipi¢ne klinicke znakove bolesti u Stenadi starosti od mjesec dana
razvija se 1 teSka pneumonija. Ponekad dolazi do pobacaja i mrtvorodenosti, s tim da kuje mogu
pobaciti bez obzira je li fetus inficiran. Naime, kod klinickog oblika bolesti, do pobacaja dolazi

zbog stresa oboljelih kuja (AZEVEDO de PAULA ANTUNES i sur., 2016.).
Dijagnostika se temelji na klinickom pregledu i izolaciji uzroc¢nika.

Profilaksa adenovirusnih infekcija se temelji na imunoprofilaksi inaktiviranim

vakcinama (ENGLAND, 2013.).
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2.5.1.5. Bolest plavog jezika

Uzrocnik pripada porodici Reoviridae 1 rodu Orbivirus i uzrokuje bolest plavog jezika,
od koje obolijevaju sve vrste domacih Zivotinja. Psi se zaraze ingestijom zarazenog mesa i to
najcesce podrijetlom od ovaca. U slucaju infekcije moZe uzrokovati pobacaj kod gravidnih kuja

(AZEVEDO de PAULA ANTUNES i sur., 2016.).

2.5.2. Pobacaji bakterijske etiologije
2.5.2.1. Bruceloza

Bakterija Brucella canis (B. canis) je najznacajniji uzro¢nik spolno prenosivih bolesti
kod pasa. B. canis je mali, aecrobni, nesporuliraju¢i, gram negativni kokobacil. Kao moguci
uzrocnici takvih oboljenja navode se i B. abortus, B. melitensis 1 B. suis, ali su rijetko izolirani.
Pretraga na B. canis bi se trebala provesti u slu¢aju pobacaja, pogotovo u drzavama u kojima
se ve¢ pojavljivala. Izolira se iz sjemene tekucine, lohija, pobacenih plodova, placente i mlijeka
jer oni predstavljaju glavni izvor infekcije za zZivotinje. Urin koji sadrzi sjeme isto tako moze
biti izvor infekcije. Prenosi se primarno spolnim putem i oralno ingestijom infektivnog
materijala. Prijenos aerosolom je mogu¢ u slucajevima prenapucenosti u uzgajiva¢nicama. U
okoliSu prezivljava kratko, a uobicajena dezinfekcijska sredstva poput 1% natrij hipoklorita,

70% etanola 1 formaldehida je uniStavaju.

Kod gravidnih kuja uzrokuje teski nekrotizirajuéi placentitis, koagulacijsku nekrozu
koriona 1 vaskulitis koji dovodi do uginuca ploda. Nekrotiziraju¢i vaskulitis kod muzjaka,

dovodi do granulomatozne upale epididimisa 1 testisa.

Psi su prirodni nositelji B. canis. Pojavljuje se najceS¢e u velikim uzgajivacnicama,
rijetko kod zivotinja koje se drze kao kuéni ljubimci (GYURANECZ, 2011.). Najveca
pojavnost bolesti je u juznom dijelu SAD-a, Meksiku, srediSnjem i juznom dijelu Afrike, Kini

i Japanu. U Europi se pojavljuje rijetko.

B. canis ima zoonotski karakter 1 moze uzrokovati oboljenje ljudi. U literaturi se navodi
40 zabiljezenih slucajeva u razli¢itim zemljama. Bolest Cesto prode nezapazeno, jer se ne
dijagnosticira ili se ne prijavi. Ljudi se mogu zaraziti kontaktom s inficiranim sjemenom,

vaginalnim iscjetkom, pobacenim plodovima i placentom, te u laboratorijima za dijagnostiku.
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Bruceloza pasa ima visok morbiditet, ali nizak mortalitet. Klinicki znakovi su slabije
izrazeni te se oCituju kao smanjena sportska aktivnost, bolnost u lumbalnom podrucju, Sepavost
i letargija. Primarni klini¢ki znak bruceloze je pobacaj. Pobacaj moze uslijediti u obliku rane
embrionalne smrtnosti prvih 20 dana gravidnosti, a ¢eS¢e je zabiljezen u drugoj polovici
gravidnosti, u periodu od 45. do 60. dana. Kuje kod kojih je doslo do pobacaja u prvih 20 dana,
Cesto se smatra da nije Zivotinja gravidna, ukoliko se prethodno nije potvrdio graviditet
ultrazvukom. Kod negravidnih kuja infekcija je latentna dok u pojedinim slucajevima nalazimo
blagu limfadenopatiju, osobito faringealnih limfnih ¢vorova. Kroni¢ne infekcije se ocituju
uveitisom, granulomatoznom upalom slezene, meningoencefalitisom, nefritisom,
diskospondilitisom i granulomatoznim dermatitisom. Bakterijemija je prisutna godinama te psi
ostaju kliconoSe. Nakon pobacaja kuje ostaju kliconose 4 do 6 tjedana, a bakterije se nalaze u
vaginalnom iscjetku, kontaminiranom urinu i u mlijeku. Spontani oporavak od infekcije traje
1-5 godina. Kuje u tom periodu mogu ostati gravidne ali prenose uzro¢nika na potomstvo

(ENGLAND, 2013., von HEIMENDAHL, 2010.).

Dijagnostika se temelji na izolaciji bakterije B.canis iz periferne krvi u kojoj se uzro¢nik
moze izdvojiti nekoliko mjeseci nakon infekcije. Najbolji rezultati se postizu u sluc¢ajevima
kada se uzorak krvi uzima u prvih 60 dana od infekcije. Uzro¢nik se ne moze izolirati 27 do 64
mjeseca nakon infekcije. Dijagnostika se provodi pretragom seruma gel imunodifuzijskim
testom (AGID), dok se od molekularnih metoda koristi polimerazna lanCana reakcija

(AZEVEDO de PAULA ANTUNES i sur., 2016.).

Zarazene pse 1 kuje treba kastrirati i ukloniti iz uzgoja. Antibiotska terapija se moze
provesti, a uspjeh ovisi o trajanju terapije. Naime, bakterijemija je periodi¢na. Uzro¢nik se
smjesta intracelularno te se povremeno pojavljuje u krvi i zbog toga je upitna uspjesnost
primjene antibiotika. Antibiotici snizuju titar protutijela, ali uglavnom ne dolazi do
bakterioloskog izlje¢enja. Primjena tetraciklina (doksiciklin ili miociklin u dozi od 25 mg/kg
p.o., svakih 12 sati u trajanju od 4 tjedna) 1 dihidrostreptomicina (10-20 mg/kg i.m., s.c. svakih
12 sati u trajanju 2 tjedna) ili aminoglikozida (gentamicin 2.5 mg/kg i.m., s.c. svakih 12 sati u
trajanju 2 tjedna) se pokazala kao najucinkovitija kombinacija. Terapija enrofloksacinom (5
mg/kg p.o svakih 12 sati u trajanju od 4 tjedna) se preporucuje za izolirane sluc¢ajeve bruceloze

kod zivotinja koje nisu uzgojno vrijedne.

Prevencija se temelji na ranom otkrivanju uzro¢nika i izlu¢ivanju zivotinja iz uzgoja.

Imunoprofilaksa ne postoji (ENGLAND, 2013., von HEIMENDAHL, 2010.).
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2.5.2.2. Ostale bakterije i rikecije

Bakterije Ehrlichia canis 1 Anaplasma platys izolirane su kod pacijenata u klinikama
Brazila (CARVALHO 1 sur., 2008.). U inficiranih kuja, vazni klinicki znaci su anemija i
trombocitopenija. Anemija je najcesci klinicki znak infekcije. Navedene mikroorganizme ne
moze se direktno povezati sa pobacajima jer ih uzrokuje primarno anemija koja moze biti

razlicite etiologije.

Escherichia coli (E.coli) je naj¢esce izolirana bakterija iz rodnice i maternice kuja koje

imaju metritis 1 piometru. Endotoksini E.coli glavni su uzrok pobacaja kod kuja.

Streptococcus spp. je skupina bakterija koja je fizioloski prisutna na kozi i sluznicama
kod pasa i macaka. Neki mikroorganizmi iz ove skupine su povezani sa pojavljivanjem
neonatalne septikemije, pobacaja i1 placentitisa. Beta-hemoliticki streptokok je najznacajniji
uzroc¢nik ove skupine, a poznato je da uzrokuje metritis, piometru, placentitis, pobacaj i
neonatalnu smrt. Novorodena Stenad se zarazi prolaze¢i kroz porodajni kanal, preko pupcane
vrpce, rijetko preko mlijeka iz sisa zahvacenih mastitisom (AZEVEDO de PAULA ANTUNES
isur., 2016.).

2.5.3. Pobacaji parazitarne etiologije
2.5.3.1. Toksoplazmoza

Toxoplasma gondii je protozoa koja invadira sve toplokrvne Zivotinje. Ona je obligatni
intracelularni parazit, prvenstveno kod macaka. Macke su glavni prijenosnici, jer je potpuni
razvoj ove protozoe moguc jedino u probavnom traktu macke. Izlucuje se fecesom koji sadrzi
oociste sa dva sporozoita, koji predstavljaju glavni izvor infekcije za ostale Zivotinje i ljude. U
organizmu ostalih vrsta zZivotinja prisutna je u obliku tahizoita i bradizoita i invadira tkiva

reproduktivnog sustava, centralnog ziv€anog sustava, visceralnih organa i misica.

ProSirena je po cijelom svijetu i najznacajnija je parazitarna zoonoza. Na ljude se prenosi
hranom zivotinjskog podrijetla jer 7. gondii nakon invazije dugo ostaje u miSi¢ima 1 tkivima
zivotinja koji nisu primarni domacin. Prenosi se i kongenitalno, transplantacijom tkiva i organa,
transfuzijom i dojenjem. Kongenitalni prijenos je najznacajniji kod Zena, ovaca i koza.
Dosadasnja istrazivanja su dokazala da u slu¢aju invazije gravidne kuje ovim parazitom moze
do¢i do pobacaja 45. do 56. dana gravidnosti. Poznato je da tijekom razvoja u priviemenom

domacinu parazit invadira razli¢ita tkiva, pa tako 1 reproduktivne organe zenki. Slijedom
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navedenog dolazi do pobacaja, a kasnije i do ostalih reproduktivnih smetnji. Kod pasa isto
invadira reproduktivni sustav i postoji moguénost prijenosa spolnim putem. U istrazivanju
provedenom na Cetiri kuje (BRESCIANI I SUR., 1999.) koje su osjemenjene sjemenom koje je
sadrzavalo tahizoite, utvrdeno je kod dvije kuje da je doSlo do resorpcije embrija, a kod
potomaka od druge kuje protozoe su pronadene u mozgu. Zakljucak provedenih istrazivanja je
da postoji mogucénost spolnog i kongenitalnog prijenosa. Nadalje, prijenos tahizoita s majke na

Stenad mlijekom rijetko je mogu¢ u prvim danima zivota.

Klini¢ki znakovi invazije kod pasa su ve¢inom skriveni, te se bolest teSko prepoznaje.
Psi Cesto obole, ali se bolest ne manifestira, osim kod mladih imunokompromitiranih Zivotinja
ili kod onih koji ve¢ imaju infekciju poput Stenecaka, liSmanioze, neosporoze i erlihioze.
Klini¢ki znakovi su nespecificni 1 vide se u obliku raznih gastroenteroloskih, respiratornih i
neuromuskularnih poremecaja. Pojedine zivotinje imaju ataksiju, proljev, dispneju, fokalne
nekroze pluca, jetre i mozga. U slucaju invazije reproduktivnog sustava gravidnih kuja uoc¢ava

se rana embrionalna smrtnost, pobacaj i rana nenonatalna smrt.

Dijagnoza se temelji na anamnezi i klinickoj slici kojom se moraju iskljuciti ostale
zarazne bolesti. Ako se postavi sumnja na ovu bolest, potrebno je ukljuciti ostale metode
dijagnostike zaraznih i parazitarnih bolesti. Identifikacija 7. gondii izvodi se izravnim dokazom
uzro¢nika, patohistoloSkom pretragom, imunohistokemijskom, seroloSkom i PCR metodom.
Seroloske dijagnosti¢ke metode su mikroaglutinacija i neizravna imunoflorescencija. Zivotinje
su Cesto pozitivne seroloSkom pretragom, a nemaju klini¢kih znakova bolesti, §to u vecini
sluc¢ajeva znaci da su dokazana protutijela ostala od prijasnje invazije, stoga je potrebno provesti
Sabin — Fieldman test (SF) i ELISA metodu. Zivotinju je potrebno ponovno testirati nakon 15
- 21 dan da se utvrdi akutna faza invazije ili da se iskljuci toksoplazmoza. U sluc¢aju pobacaja,
na pretragu se Salje placenta i pobaceni plodovi. Patohistoloskom pretragom kod pobacenih
plodova nalazimo fokalne nekroze jetre i pluca, pulmonalnu kongestiju i ishemiju sré¢anog
miSica. Prisutna je i kongestija velikog i malog mozga. Kod Zivotinja koje su u akutnoj fazi
bolesti, hematoloskom pretragom nalazimo neregenerativnu anemiju, neutrofiliju, limfocitozu,
monocitozu 1 eozinofiliju. Od biokemijskih parametara najvazniji je nalaz poviSene
koncentracije alanin aminotransferaze (ALT) i alkalne fosfataze (ALP), koja je povecana
uslijed nekroti¢nih promjena na jetri. Koncentracija kreatin kinaze (CK) je poviSena u slucaju

nekroze misi¢nog tkiva.

LijeCenje se temelji na sprjeCavanju razmnozavanja uzroc¢nika, a lijek izbora je
klindamicin. Klini¢ki znakovi bolesti bi se trebali povuci za 24 do 48 sati od pocetka terapije.
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U slucajevima kada je klindamicin nedostupan ili se ne moze primijeniti kod odredene Zivotinje,
koristi se kombinacija sulfonamida i pirmetamina. Prevencija ima veliki znacaj kod
toksoplazmoze, jer treba sprijeCiti kontakt zivotinja sa oocistama. Osobito treba obratiti
pozornost na dezinfekcijske 1 opée higijenske mjere jer imunoprofilaksa nije dostupna

(AZEVEDO de PAULA ANTUNES i sur., 2016.).
2.5.3.2. Neosporoza

Neospora je protozoa koja pripada koljenu Apicomplexa, razredu Sporozora, redu
Eucoccidiida, porodici Sarcocystidae. Neospora caninum je obligatni intracelularni parazit od
kojeg obolijevaju psi i goveda. U rodu Neospora postoje dvije vrste: N. caninum koja se izolira
iz mozga psa i N. hughesi iz mozga 1 ledne mozdine konja. Navedene protozoe ne invadiraju
ljude. Psi, kojoti, dingo 1 sivi vukovi su primarni domacini i glavni prijenosnici za druge vrste
zivotinja. Bolest je proSirena po cijelom svijetu. N. caninum ima tri razvoja oblika, od kojih su
tahizoiti 1 bradizoiti prisutni intracelularno u priviemenom domacinu. Tahizoiti su odgovorni
za akutnu fazu bolesti, dok su bradizoti u latentnoj fazi. Oni se inkapsuliraju, ostaju u tkivima
u obliku cisti i otporni su na Zelucanu kiselinu. Oociste su invazivni stadij, izluuju se fecesom
kanida i primarni su izvor zaraze za ostale Zivotinje. One se invadiraju putem kontaminirane
hrane 1 vode. Uzrokuje pobacaje kod kuja i kod goveda, na farmama gdje su prisutni psi. Veca
je pojavnost pobacaja kod kuja na farmama iz razloga Sto psi pojedu pobacene fetuse i1 placentu
od goveda koje je prethodno bilo invadirano ovom protozoom. Kod pasa neosporidoza uzrokuje
neuromuskularne, sréane, diSne i kozne promjene u vidu kardiomiozitisa, pneumonije i
dermatitisa. Vertikalni prijenos je mogu¢ kod kuja koje su latentno invadirane, pa prenose
uzro¢nika na plodove. Takva Stenad odmah pokazuje znakove bolesti te je kod njih ona

najizrazenija. Pokazuju znakove paralize straznjih udova i nekoordinirani su.

Dijagnosticira se na temelju epizootioloskih podataka, klinicke slike 1 dodatnih
dijagnostickih testova. Imunohistokemijska metoda se koristi za identifikaciju tahizoita 1 cisti
unutar tkiva, a materijal za dijagnostiku se uzima biopsijom misiénog tkiva. Hematoloski i
biokemijski parametri nisu dovoljni za postavljanje dijagnoze. Dodatno se rade seroloski testovi
1 PCR. Neizravna imunofluorescencija, ELISA 1 aglutinacijski test za Neosporu (NAT) su

seroloSke metode izbora. U fecesu psa floatacijom se pronalaze oociste.

LijeCenje nije u potpunosti ucinkovito, a lijekovi koji se koriste su kombinacija

klindamicina, sulfonamida i pirmetamina.
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Prevencija se temelji na izlu¢ivanju pozitivnih pasa iz uzgoja i u sprjecavanju kontakta
s pobacenim plodovima, posteljicom i sirovom hranom, pogotovo crijevima. Imunoprofilaksa

nije raspoloziva (AZEVEDO de PAULA ANTUNES i sur., 2016.).

2.6. LijeCenje i prevencija prekida gravidnosti

Kuje u kojih se dogodio prekid gravidnosti treba klinicki pregledati kako bi se
procijenilo njihovo zdravstveno stanje, potvrdio pobacaj i eventualno utvrdio uzrok. Kuju treba
staviti na tekucinsku terapiju 1 uzeti uzorke krvi, urina, obriske sluznice vagine i vaginalni
iscjedak te poslati na daljnje pretrage. Ako je hemogramu prisutna leukocitoza i ukoliko je
rektalna temperatura poviSena, treba primijeniti i antibiotsku terapiju. Ultrazvukom i
rendgenom treba utvrditi je li doSlo do parcijalnog ili potpunog pobacaja, a ako su neki od
plodova preostali treba ih pokusati spasiti. Kod potpunog gubitka plodova mora se pristupiti
evakuaciji sadrzaja iz maternice. Ako kuja nije za uzgoj, moze se predloziti
ovariohisterektomija ili se moze pristupiti konzervativhom lije€enju, uz primjenu
prostaglandina i ultrazvucéno pracenje stanja maternice. Pozornost treba obratiti na koli¢inu i
izgled iscjetka. Hematoloski i biokemijski parametri trebaju se pratiti redovito zbog moguénosti
komplikacija poput piometre, bubreznih oboljenja i diseminirane intravaskularne koagulopatije

(DIK) koja Cesto prati kroni¢ne upale (STOKOL, 2003.).
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3. ZAKLJUCCI

1. Prekid skotnosti moze se dogoditi u bilo kojem stadiju gravidnosti.

2. Rana embrionalna smrtnost s posljedi¢cnom resorpcijom nastupa u prvoj polovici

gravidnosti te se odvija bez vanjskih znakova.

3. Uzroci resorpcije embrija su hormonalna neravnoteza, poremecaji placente i

endometrija maternice, intoksikacije te infekcije.

4. Pobacaj je izbacivanje jednog ili viSe plodova koji ne mogu samostalno Zivjeti i

......

5. Vecina pobacaja je infektivne etiologije, a mogu biti uzrokovani virusima,

bakterijama 1 parazitima

6. Najces¢i uzrocnici infekcije su pseci herpes virus (CHV-1) 1 bakterija Brucella canis
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5. SAZETAK

Gravidnost kuje traje izmedu 62 1 64 dana, raCunaju¢i od dana ovulacije. Prekid
skotnosti moze se dogoditi u bilo kojem stadiju gravidnosti. Rana embrionalna smrtnost s
posljedicnom resorpcijom nastupa u prvoj polovici gravidnosti te se odvija bez vanjskih
znakova. Vlasnici zivotinja ¢esto ne znaju da su one bile gravidne, a veterinari ne mogu biti
sigurni kada je resorpcija nastupila. Za razliku od resorpcije, pobacaj je izbacivanje jednog ili
vise plodova koji ne mogu samostalno zivjeti 1 razvijati se u vanjskom svijetu, neovisno jesu li
pobaceni zivi ili mrtvi. Veéina pobacaja je infektivne etiologije, a mogu biti uzrokovani
virusima, bakterijama i parazitima. Do pobacaja dolazi zbog izravnog ucinka na fetus, pa smrt
fetusa nastupi radi viremije, bakterijemije, septikemije ili toksemije, ili pak indirektno kao
posljedica placentitisa. Najznacajniji virusni uzro¢nici pobacaja kod kuja su herpes virus tipa 1
1 pseci parvovirus tipa 1. Herpesvirusna infekcija se o€ituje promjenama u diSnom sustavu,
uginu¢em novorodene Stenadi i pobacajem, dok kod parvovirusne infekcije glavno obiljezje je
imunosupresija. Uz virusne uzroCnike znacajna je 1 Brucella canis od bakterijskih 1
Toksoplasma gondii te Neospora caninum od parazitarnih. Pobacaj je cesto teSko
dijagnosticirati jer kuja rijetko pokazuje jasne klini¢ke znakove. Postavljanje dijagnoze prekida
gravidnosti ukljuCuje potpunu anamnezu, detaljan klinicki pregled i1 koriStenje specifi¢nih

metoda dijagnostike, ovisno o sumnji na uzrok.

Kljuéne rijeci: kuja, gravidnost, pobacaj, embrionalna smrtnost, herpesvirus,
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6. SUMMARY
Abortion in bitches

Pregnancy in the bitch normally ranges from 62 and 64 days, counting from the day
of ovulation. Pregnancy loss may occur at any stage of pregnancy. Early embryonic death with
resorption occurs in the first half of pregnancy, without clinical signs. Dog owners often do not
know that the bitch is pregnant, and veterinarians cannot be sure when resorption occurred.
Unlike resorption, abortion is delivery of one or more fetuses that cannot survive outside the
uterus, whether they are alive or dead at the time of delivery. Infectious agents are the most
common causes of canine abortion. Fetal losses are due to direct effect on the fetus, as in fetal
death by either viremia, bacteriemia, septicemia or toxemia, or indirect effect on fetal
development following placental infection. The most significant viral causes of abortion are
herpes virus type 1 and canine parvovirus type 1. Canine herpesvirus causes mild upper
respiratory infection, death of newborn pups and abortion, while parvovirus causes
immunosuppression. In addition to viral infections, the most common bacterial cause of
abortion is Brucella canis. Toxoplasma gondii and Neospora caninum are the main parasitic
causes. Abortion is often difficult to diagnose as the bitch rarely show well defined clinical
signs. Diagnosis of abortion includes obtaining a complete history, performing a detailed
clinical examination, and the use of specific diagnostic methods, depending on the suspected

cause.

Keywords: bitch, pregnancy, abortion, embryonic loss, herpes virus
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