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DIABETES MELLITUS

Rebecka S. Hess, DVM, Diplomate
ACVIM, University of Pennsylvania

KRATAK PREGLED

Definicija

Diabetes mellitus (DM) je cesto oboljenje endokrinog
sistema koje odlikuje smanjena produkcija insulina ili
smanjena insulinska funkcija. U oba sluc¢aja, smanje-
nje aktivnosti insulina dovodi do hiperglikemije.

Sistemi. Insulin je anabolicki hormon koji generalno
dovodi do kretanja amino-kiselina, masnih kiselina,
glukoze i elektrolita u ¢elije i pomaze rastu celija tako
$to podstice sintezu proteina, masnog tkiva i gliko-
gena. Zbog toga, smanjena produkcija insulina ima
uticaja na sve Celije tela.

Nedostatak insulinske akcije dovodi do procesa kata-
moze da dovede do glomerularnih oboljenja (i kod
pasa i kod macaka), do katarakte (kod pasa) ili peri-
fernih neuropatija (kod macaka).

Genteske implikacije. Odredene rase su predispo-
nirane za DM, $to ukazuje na to da genetski faktori
postoje. Verovatno su razliciti geni ukljuceni u pato-
genezu DM-a kod pasa i macaka i glavni histokompa-
tibilni kompleksni geni mogu da imaju vaznu ulogu u
patogenezi DM-a kod pasa. Genetske studije o mac-
kama za sada nisu dokumentovane.

Prevalencija. Od 10.000 pasa primljenih u kliniku,
64 psa imaju DM. Kod macaka, ucestalost pojavljiva-
nja DM-a je 2,45 slucaja na 1000 macaka.

Nacional

Rasna predispozicija. U visoko rizi¢nu grupu za
razvoj DM-a spadaju samojedi, australijski terijeri,
minijaturni $nauceri, toj i patuljaste pudle, mopsovi,
kao i burmanske macke. Kod nemackih ov¢ara, zlat-
nih retrivera i americkih pit bul terijera rizik je manji.

Starost. Prose¢na starost pasa kada se DM javlja pr-
vi put iznosi 7-9 godina, a kod macaka je 10 godina.
Ipak, treba imati na umu da psi i macke bilo kog uzra-
sta mogu razviti DM.

Pol. Kuje i kastrirani macori mogu biti pod poveca-
nim rizikom od DM-a.

Uzroci

Etiologija DM-a nije potpuno razjasnjena i verovatno
je multifaktorijalna. Kod pasa, izgleda da su genetski
faktori, kao i imunomodulirajuca destrukcija, vazni
etiologki faktori. Kod macaka, deponovanje amiloida
moze da doprinese nastanku DM-a.

Faktori rizika

Rasna predispozicija je vazan faktor rizika. Gojaznost
i hrana bogata ugljenim hidratima mogu da povecaju
rizik od nastanka DM-a kod macaka.

Patofiziologija

Nedostatak insulinske akcije dovodi do hiperglike-
mije. Kada hiperglikemija prede renalni prag od 9,9
mmol/l kod pasa i 15,5 mmol/l kod macaka, reap-
sorpcija glukoze u proksimalnim renalnim tubulama
je nepotpuna i dolazi do glikozurije. Glukoza se po-
nasa kao osmoticki agens, povlaci te¢nost u urin i iza-
ziva poliuriju. Polidipsija se javlja kao kompenzatorni
mehanizam da bi se nadoknadio gubitak vode preko
urina. Kao dodatak smanjenoj mobilizaciji glukoze u
¢elije, smanjena insulinska akcija vodi i ka poremeca-
ju mobilizacije amino i masnih kiselina u celije. Javlja
se polifagija da bi se kompenzovalo ovo ,,gladovanje”
celija.

Znaci

Anamneza. Znaci koji se najc¢esce zapazaju su poli-
urija i polidipsija, gubitak telesne tezine i polifagija.
Mogu se pojaviti i slepilo (kod pasa) i plantigradni
stav (kod macaka).

Klinicki pregled. Obolele zivotinje mogu izgledati
potpuno normalno, a mogu biti i u jako loSem stanju.
Pregledom moze da se ustanovi:

« varijabilna telesna tezina - pothranjenost, normal-
na tezina, gojaznost;

« varijabilan status hidriranosti - normalan ili dehi-
driran;

* Reprint iz Clinican’s Brief, oktobar i novembar 2009. Prevod Nikoleta Novak .
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« hepatomegalija;
o katarakta (psi) (slika 1);

« plantigradni stav (macke) (slika 2);

o letargija, slabost, zadah na aceton - vecinom se
zapazaju kod tesko obolelih pacijenata sa dijabete-
snom ketoacidozom.

Slika 1. Dijabetesna katarakta je cesta kod pasa. Ona se tre-
tira hirurski, ali je vazno da se postigne optimalna dijabe-
tesna regulacija pre hirurgije.

Slika 2. Kod nekih macaka obolelih od dijabetesa razvijaju
se periferne neuropatije koje karakterise ,,padanje peta”

Vedina pasa i macaka dijabeti¢ara su Zivotinje sred-
njeg ili starijeg Zivotnog doba i istovremeno mogu
imati jo§ neko oboljenje. Anamneza i rezultati kli-
nickog pregleda mogu biti pod uticajem istovremeno
prisutnih bolesti.

Kod pasa i macaka to su:
« infekcije urinarnog trakta,
o akutni pankreatitis,

« neoplazije.

Uglavnom kod pasa javljaju se:

o hiperadrenokorticizam,

« hipotiroidizam.

Uglavnom kod macaka to su:

o druge infekcije;

« hroni¢na bubrezna insuficijencija;

o hipertiroidizam.
DIJAGNOZA

Definitivna dijagnoza

Svi dole navedeni kriterijumi moraju biti zadovoljeni
da bi se postavila definitivna dijagnoza:

o odgovarajudi klinicki znakovi i rezultati klinickog
pregleda,

« stalna hiperglikemija,

o glukozurija.
Diferencijalne dijagnoze

Psi i macke
Poliurija/polidipsija:

« oboljenja jetre ili bubrega,
« hiperkalcemija,

« hipokalemija,

« terapija lekovima/jatrogeno - glukokortikosteroidi,
diuretici, antikonvulzivi, prekomerna administraci-
ja teCnosti.

Gubitak telesne tezine i polifagija:

. gastrointestinalni paraziti,

« protein-gubece enteropatije ili nefropatije.
Hiperglikemija:

o administracija lekova - glukokortikosteroidi, pro-
gesteron, megasterol-acetat,

« kompetna parenteralna ishrana ili druge intraven-
ske te¢nosti koje sadrze dekstrozu,

« postprandijalna hiperglikemija,
o diestrus,
o akutni pankreatitis,

o pogres$na merenja.
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Glukozurija:

o primarna renalna glukozurija.

Uglavnom psi

Poliurija/polidipsija

« hiperadrenokorticizam ili hipoadrenokorticizam,
o piometra,

« diabetes insipidus

« psihogena oboljenja,

« policitemija.

Gubitak telesne teZine i polifagija:

« insuficijencija endokrinog pankreasa (EPI).
Hiperglikemija

« hiperadrenokorticizam

« feohromocitom

Uglavnom macke
Poliurija/polidipsija:

o hipertiroidizam.

Gubitak telesne tezine i polifagija:
« hipertiroidizam.
Hiperglikemija:

o stres,

« akromegalija.
Laboratorijski nalazi

Kompletna krvna slika
« Obi¢no normalna.

o Fritrociti: hematokrit moze da bude normalan, ni-
zak ili visok.

o Leukociti: moze da se pojavi ,stresni leukogram”
(neutrofilija, monocitoza, limfopenija i eozinope-
nija).

« Neutrofilija sa skretanjem ulevo moze biti prisutna
kod infekcije.
Biohemijski parametri iz seruma

« Nivoi enzima ALT, AST i AP mogu da budu uve-
¢ani.

o Lipemija i/ili hiperholesteremija mogu da budu
prisutne.

Analize urina
o Specifi¢na tezina moze da varira.

« Pored glukozurije mogu biti prisutne i proteinurija,
bakteriurija ili ketonurija.

Urinokultura i antibiogram

Urinokulturu uvek treba uraditi kod dijabeticara, ¢ak
i kada leukociti nisu uocljivi u sedimentu urina. Posto
psi i macke sa DM-om mogu biti imunokompromi-
tovani, kod njih moze da postoji infekcija urinarnog
trakta sa malo ili bez prisutnih leukocita. Osim toga,
glukozurija dodatno povecava rizik od infekcija uri-
narnog trakta.

Dijagnostika slikom

Dijagnostika slikom nije neophodna da bi se potvrdi-
la dijagnoza DM-a. Ipak, cesto se izvodi jer pomaze
da se proceni prisustvo drugih oboljenja koja se mo-
gu javiti zajedno sa DM-om, kao $to su akutni pan-
kreatitis ili tumori. Kod dijabeti¢nih pacijenata, koji
nemaju jo$ neko znacajno oboljenje, jedini nalaz mo-
ze da bude uvecana jetra na rentgenogramu abdome-
na ili hiperehogena jetra na ultrazvu¢nom pregledu
abdomena. Razlicite bolesti prisutne zajedno sa DM-
om, moguce je dijagnostikovati adekvatnim imidzing
tehnikama.

Postmortalni nalaz

Patohistoloski pregled pankreasa i jetre pasa i macaka
obolelih od dijabetesa nije specifi¢an. Talozenje ami-
loida u beta celijama pankreasa opisano je kod 70%
dijabeti¢nih i 35% nedijabeti¢nih macaka.

TRETMAN

Medikamenti
Insulin

Za dugotrajni tretman DM-a koriste se insulini sred-
nje dugog i dugog dejstva.

Insulini srednje dugog dejstva:

Neutralni protamin Hagedorn (NPH) insulin (kod
nas su registrovani, kao insulini za upotrebu u huma-
noj medicini: Humulin NPH® i Insulatard NovoLet®).

Precisceni svinjski cink insulin (Caninsulin® MSD) u
Evropi registrovan za primenu kod pasa macaka, ali
kod nas nije registrovan.
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Protamin cink insulin (PZIR) (ProZinc® Boehringer
Ingelheim), specificno proizveden za upotrebu kod
macaka (kod nas nije registrovan).

Insulini dugog dejstva:

Glargin insulin (Lantus® sanofi-aventis) i detemir in-
sulin (Levemir® NovoNordisc). Preliminarne studije
postoje uglavnom za macke. U SAD nisu odobreni za
upotrebu kod pasa i macaka.

Aplikacija

Sve insuline srednje dugog dejstva treba zapoceti do-
ziranjem od 0,5 U/kg na 12 h. Sa insulinima dugog
dejstva treba takode zapoceti dozom od 0,5 U/kg.
Kod pasa je gotovo uvek potrebno davanje insulina
dva puta dnevno. Kod nekih macaka, kod kojih se ko-
risti insulin dudog dejstva, moguc¢ je efikasan tretman
uz aplikaciju jedanput dnevno, ali kod vec¢ine macaka
neophodno je doziranje dva puta dnevno, ¢aki sa du-
go delujuc¢im insulinom.

Veterinarski insulinski preparati (svinjski cink in-
sulin, PZIR) proizvode se u U-40 obliku (40 IU u
mililitru) i idealno je da se aplikuju $pricevima U-40
(da bi svaki podeok odgovarao jednoj internacional-
noj jedinici insulina). Humani insulinski preparati
(NPH, glargin, detemir) proizvode se u obliku U-100
i najbolje je da se aplikuju $pricevima U-100.

Kontraindikacije i mere opreza

Insulin moze da dovede do hipoglikemije ako je do-
za previsoka, ako su pas ili macka imali prolazni DM
i viSe im nije potrebna administracija insulina, ako
pacijent nije pojeo ceo obrok, a dobio je punu dozu
insulina, ili je pacijent imao previse intenzivnu fizi¢-
ku aktivnost bez postepenog prilagodavanja insulina
i obroka.

Ako se greSkom aplikuje humani insulin $pricem
U-40 dolazi do predoziranja, a moze do¢i ¢ak i do
fatalne hipoglikemije. Ako se, obrnuto, veterinarski
insulin da $pricem U-100, dolazi do subdoziranja zi-
votinje, §to potencijalno moze da dovede do kompli-
kacija kao $to je dijabetska ketoacidoza.

Glipizid

Neke macke koje imaju blagu hiperglikemiju a ne-
maju pored toga jos neko znacajno oboljenje mogu
dobro da reaguju na oralne hipoglikemic¢ne prepa-
rate. Sulfonil-urea glipizid je oralni hipoglikemi¢ni
preparat koji stimuli$e sekreciju insulina iz beta ce-
lija pankreasa i najvise je proucena njegova primena
kod macaka Jedna studija je pokazala da 14% (7/50)
macaka sa nekomplikovanim DM-om dobro reaguje
na tretman samo glipizidom. Moguci nezeljeni efekti
ukljucuju povracanje vrlo brzo nakon administracije
preparata, hipoglikemiju, povec¢anje serumske aktiv-
nosti enzima jetre i ikterus.

Aplikacija
« 2,5 mg/macki PO na 12 h 2 nedelje.

« Ako se ne jave nezeljena dejstva u okviru te dve
nedelje, a macka je i dalje hiperglikemic¢na, doza se
povecava na 5 mg/macki PO na 12h.

« Ako serumska koncentracija glukoze ostane iznad
300 do 400 mg/dL posle cetiri nedelje, tretman gli-
pizidom se prekida i uvodi se aplikacija insulina.

Dodatna terapija

Fizi¢ka aktivnost

Fizicka aktivnost stimuli$e gubitak telesne tezine kod
gojaznih pacijenata i povecava transport glukoze i
sintezu glikogena. Umerena stalna fizicka aktivnost je
preporucljiva u ta¢no odredeno vreme, i njeno uvo-
denje treba da ide postepeno. Treba izbegavati inten-
zivnu fizi¢ku aktivnost, narocito ako postoji moguc-
nost da je nivo glukoze nizak.

Ishrana

Davanje hrane treba da bude u intervalima od 12 h,
u tacno vreme svaki dan, neposredno pre davanja
insulina injekciono. Koli¢ina hrane koja se daje po
obroku takode ne treba da varira. Ako macke ne mo-
gu da se uobroce na dva obroka dnevno, onda hrana
treba da im bude dostupna stalno. Ipak, korisno je da
im se ponudi odgovarajuc¢a primamljiva hrana na 12
h, neposredno pre davanja insulina.

Kod pasa, hrana bogata nerastvorljivim vlaknima
(Prescription Diet w/d, https://www.hillspet.com;
Veterinary Diets DCO, https://www.purina.com) sti-
muliSe gubitak telesne tezine, dovodi do postepene
apsorpcije ugljenih hidrata, smanjuje variranje post-
prandijalne glukoze i povecava osetljivost na insulin.
Kompeksni ugljeni hidrati, stalna koli¢ina proteina i
smanjena koli¢ina masti takode doprinose postepe-
noj apsorpciji ugljenih hidrata i smanjenom varira-
nju postprandijalne glukoze kao i do gubitka telesne
teZine.

Macke sa dijabetesom treba stalno da unose istu ko-
li¢inu kalorija hranom koja sadrzi malo ugljenih hi-
drata a vecu koli¢inu proteina (Veterinary Diets DM,
https://www.purina.com; Prescription Diet m/d,
https://www.hillspet.com) sa ciljem da se odrzi opti-
malna telesna tezina.

Edukacija klijenata

Zivotinjama obolelim od dijabetesa potrebna je do-
zivotna, intenzivna ku¢na nega, kao i stalno pracenje
od strane veterinara. Vlasnici treba da:

o zapaze one promene u klinickim simptomima ko-
je ukazuju na hiperglikemiju (poliurija/polidipsija,
gubitak telesne tezine uprkos dobrom apetitu);
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o prepoznaju znakove teske hipoglikemije (na pri-
mer: napadi, slabost, ataksija) - ako vlasnik primeti
ovakve znakove, treba odmah da utrlja kukuruzni
sirup na desni Zivotinje, a onda hitno da odvede
svog ljubimca vetrinaru;

« da prate koncentraciju glukoze u urinu na 12 h pre
hranjenja;

o da prate prisustvo/odsustvo ketona u urinu na 12 h
- ketonurija zahteva hitnu reakciju;

« da daju pola doze insulina i traze savet veterinara
ako pacijent povraca ili nece da pojede svoj obrok.

Ne tako cesto, ali je ipak moguce da se kod macaka
pojavi prolazni DM. Nesterilisani psi retko mogu da
dobiju prolazni DM koji nestaje kada se psi sterilisu.
Ovakvi psi i macke mogu da imaju periode kada im
nije potrebna insulinska terapija, i tada insulinska te-
rapija ¢ak moze da bude i opasna i da vodi u fatalnu
hipoglikemiju. Zato su neophodni stalno pracenje
klini¢ckih znakova koji mogu da ukazuju na predo-
ziranje insulinom (gubitak telesne tezine, letargija,
ataksija, izgubljenost, napadi) i stalne veterinarske
kontrole (krive glukoze ili merenje fruktozamina).

Kada se vlasnicima objasnjava kako treba da vode ra-
¢una o ljubimcima sa DM-om, jako je vazno da im se
predoci zlatni standard nege koji je objasnjen u tekstu
iznad, uprkos ¢injenici da neki vlasnici nece biti u sta-
nju (ili nece Zeleti) da obezbede taj nivo nege.

Praéenje

Iako je doza od 0,5 U/kg insulina sigurna za pocetak
terapije, obi¢no to nije doza koja ¢e biti potrebna zi-
votinji za dugoro¢ni tretman. Doza se menja na osno-
vu klinickih znakova i krive glukoze, koja se provera-
va na otprilike svake dve nedelje u toku 1-2 meseca.

Krive glukoze iz krvi

« Kriva glukoze iz krvi se dobija tako $to se izvode
merenja koncentracije glukoze u krvi na svaka 2 h,
tokom 10-12 h.

« Kada se pocetno postigne regulacija glikemije (glu-
koza u krvi treba da bude izmedu 5,5 i 13,8 mmol/l
za pse i 5,51 16,5 mmol/l za macke), kriva glukoze
se izvodi svaki put kada vlasnik primeti klinicke
znakove hiper ili hipo glikemije, ili kada se pojave
klinicki znakovi kao $to su povracanje ili znakovi
infekcije donjeg urinarnog trakta.

« Ako pas ili macka nemaju klinickih problema, kriva
se izvodi svaka 3-4 meseca

Kriva glukoze i koncentracije se uvek tumace imajuci
u vidu i klinicke simptome. Na primer, ako je pas sta-
bilan i nema znakova poliurije, polidipsije, polifagije

ili gubitka telesne tezine i ako koncentracija glukoze
varira izmedu 10 i 13,8 mmol/L u toku perioda od
12 sati, doza insulina ne treba da se menja. Ali ako
pas sa istom koncentracijom glukoze u krvi ima gore
navedene znakove, doza insulina treba da se poveca.

Koncentracija fruktozamina u serumu

Ponekad macke ne toleri$u izvodenje krive glukoze
(viSekratno uzorkovanja), pa merenja glukoze iz krvi
nece biti pouzdana zbog hiperglikemije izazvane stre-
som. U takvim slucajevima, za pracenje pacijenta mo-
ze da se koristi koncentracija fruktozamina u serumu.
Fruktozamin nastaje od neenzimske insulin-zavisne
veze glukoze sa razli¢itim proteinima iz seruma. Nivo
fruktozamina u serumu odrazava koncentraciju glu-
koze u serumu u toku perioda od jedne do tri nede-
lje. Moze biti povecan kada je doza insulina preniska
(grafik 1), ali i kada je doza insulina previsoka (grafik
2). Zbog toga, koncentracija fruktozamina, kao i kri-
va glukoze, moraju da se tumace u skladu sa klini¢-
kim simptomima.

@ Blood glucose
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Grafik 1. Doza insulina je preniska.
Visok nivo glukoze u krvi i visoka koncentracija frukto-
zamina kod pacijenta kome je data niska doza insulina.
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Grafik 2. Doza insulina je previsoka.

Somodyi efekat, visok nivo glukoze u krvi i poviSena
koncentracija fruktozamina, kod pacijenta kome je data
previsoka doza insulina.
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Somodzi (Somogyi) efekat

Somodzi efekat se javlja kada visoka doza insulina do-
vodi do potencijalno fatalne hipoglikemije; katehola-
mini (epinefrin i norepinefrin), glukokortikosteroidi,
glukagon i hormon rasta se proizvode kao odgovor na
tesku, insulinom izazvanu hipoglikemiju i razvija se
izrazita hiperglikemija.

Pracenje pacijenta

Pored pracenja klinickih znakova pacijenta, vlasnici
takode treba da beleze i dnevni unos vode, apetit, do-
zu insulina, glukozuriju i odsustvo ketonurije. Ovaj
dnevni unos podataka vlasnici treba da ponesu prili-
kom svake posete i kontrole kod veterinara. Dobro bi
bilo da vlasnici macke kupe vagu za bebe i da jednom
nedeljno mere i beleze tezinu macke.

Komplikacije

Psi i macke:
« infekcije urinarnog trakta,
« periferne neuropatije,

o glomerulopatije.

Psi:

o ateroskleroza,
« hipertenzija,
« katarakta,

o uveitis.

Tok oboljenja

DM je obi¢no dozivotno oboljenje koje zahteva stal-
no regulisanje i prilagodavanje doze insulina. Psi i
macke mogu da budu stabilni dugo vremena na istoj
dozi insulina, ali u nekom momentu ¢e sigurno biti
potrebno korigovanje doze. Bolesti koje se naknadno
jave remete stabilnost pacijenta. Sve dok konkurentna
bolest nije pod terapijom, Zivotinja razvija insulinsku
rezistenciju i postaje hiperglikemi¢na (grafik 3). Kada
se konkurentna bolest uspesno izledi, insulinska rezi-
stencija nestaje.

Prognoza

Prognoza pacijenata sa DM-om je dobra ukoliko je
bolest tretirana i pracena ispravno. Da bi tako bilo,
mora da postoji velika posvecenost vlasnika i odlicna
komunikacija izmedu vlasnika i veterinara.

TERAPIJA UKRATKO

Insulin - obi¢no se daje posle obroka, dva puta dnev-
no, u intervalima od 12 h.

Odgovarajuca ishrana - davanje stalno iste koli¢ine
hrane po obroku, neposredno pre davanja insulina,
dva puta dnevno, u intervalima od 12 h.

Fizic¢ka aktivnost - stalna, ravhomerna i umerena.
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Grafik 3. Rezistencija na insulin zbog istovremenog pris-
ustva drugog oboljenja.

Kriva glukoze u krvi kod macke koja prima 3 jedinice in-
sulina dva puta dnevno pre nego §to je dobila urinarnu
infekciju (gore); kriva glukoze u krvi kod iste macke kod
koje je istovremno prisutna i urinarna infekcija, koja prima
istu dozu insulina dva puta dnevno pre antbiotske terapije
(dole). Vazno je primetiti da uprkos hiperglikemiji, doza
insulina ne treba da se povecava u toku antbiotske terapije.
Terapija odgovaraju¢im antbioticima dovesée do povecane
osetljivosti na insulin i doza od 3 jedinice na 12 h verovat-
no je dovoljna.
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KOJA JE VASA DIJAGNQZA?
ImidzZing

Denis Novak, VA “Novak”, Veselina Maslese 55, Beograd, novakdn@yahoo.co.uk

Pas, nemacki ovéar, muzjak, 11 meseci star, nekastri-
ran.

Razlog rendgenskog pregleda: hromost prednje desne
noge, promenljivog intenziteta.

1. Koje su karakteristicne promene na rendgenskom
snimku?

2. Koja se oboljenja mogu definisati opisanim prome-
nama?

3. Da li je oboljenje sa ovakvim nalazom ozbiljno i
kakva je prognoza pacijenta sa takvim nalazom?

(Snimci i fotografije su vlasnistvo VA “Novak”)

Klinicka patologija

Nenad Milojkovi¢, VA ,Vet Centar®, Panciéeva 10, Beograd; nenad.milojkovic66@gmail.com

Pas, zapadnoskotski beli terijer, muzjak, 12 godina
star.

Klini¢ki nalaz: uvec¢ani submandibularni, preskapu-
larni, poplitealni i ingvinalni limfni ¢vorovi, spleno-
megalija.

Citologki preparat dobijen aspiracijom finom iglom,
preskapularni limfni ¢vor (Diff Quick bojenje).

-

D &

bl #
Slika broj 1 (uvecanje 400 x):

Veliki broj uniformnih okruglih celija, veliko jedro,
mala citoplazma (povecan odnos jedro-citoplazma)

(Fotografije su vlasnistvo VA “Vet Centar”)

ODGOVORI NA PITANJA SE NALAZE NA STRANI 20.

Slika broj 2a i 2b (uvecanje 1000 x, imerzija):

— Zelene strelice oznacavaju jedarca.

— Crne strelice oznacavaju limfoglandularna telasca.
- Crvena strelica oznacava Celiju u mitozi.

- Plave strelice oznacavaju neutrofilne granulocite.

Bilten SASAP, mart 2018.
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DIJAGNOSTIKA GRANULOCITNE ANAPLAZMOZE
KOD PASA - IZAZOV ZA KLINICARE

How to Diagnose Canine Granulocytic Anaplasmosis — a Challenge for Clinicians

Milica Kovacevi¢ Filipovi¢, profesor, Katedra za patolosku fiziologiju,
Fakultet veterinarske medicine, Univerzitet u Beogradu

Milica Kovacevi¢ Filipovi¢ je zavrsila Veterinarski fa-
kultet Univerziteta u Beogradu 1993. godine i zapo-
slena je u zvanju profesora na Katedri za patolosku
fiziologiju istog fakulteta. Veliki deo istrazivacke kari-
jere i objavljeni radovi se svrstavaju u oblast eksperi-
mentalne regenerativine medicine - fizioloske osobine
mati¢nih Celija hematopoeze i mezenhimskih mati¢-
nih ¢elija. Oblasti rada vezane za veterinarsku klini¢-
ku praksu su klini¢ka patologija i poslednjih nekoliko
godina dijagnostika vektorski prenosivih bolesti kao
i promene vezane za odgovor organizma na infekciju
vektorski prenosivim patogenima.

L J

Sazetak

Anaplasma phagocytophilum je patogen koga pre-
nose krpelji i koji izaziva granulocitnu anaplazmozu
kod pasa, drugih domacih Zivotinja i ljudi. Najcesce
se javlja u sezoni aktivnosti krpelja koji ga prenose.
Oboljenje se nekada karakteriSe sistemskom akut-
nom inflamacijom bez specifi¢nih znakova bolesti, ali
akutna faza bolesti moze pro¢i i nezapazeno, supkli-
nicki. Dijagnostika ovog oboljenja nije laka zato $to
je period u kome se mikroorganizam nalazi u krvi
relativno kratak, pa pregled krvnog razmaza, koji je
veterinarima klinicarima najbrzi i najekonomicniji
nacin da direktno dijagnostikuju uzro¢nika, ostaje
bez nagrade — a oboljenje prolazi bez prave dijagnoze.
Brzi seroloski testovi koji se nalaze na trzitu mogu
da pomognu u postavljanju dijagnoze, ali njihova pri-
mena mora biti u skladu sa klini¢kim tokom bolesti,
i veterinari moraju da poznaju njihova ogranicenja.
Cilj ovog ¢lanka je da veterinarima u praksi skrene

paznju na nekoliko najbitnijih ¢injenica u vezi sa di-
jagnostikom granulocitne anaplazmoze pasa.

Uvod

Uzroc¢nik granulocitne anaplazmoze kod pasa i dru-
gih prijemcivih sisara je Anaplasma phagocytophi-
lum. Na osnovu literaturnih podataka, ova bakterija
je sposobna da izazove infekcije kod svih vrsta sisara
i ptica, ali dokumentovani slucajevi granulocitne ana-
plazmoze su opisani kod ljudi, pasa, macaka, konja
i prezivara (pregledni radovi: Carrade i sar., 2009;
Sainz i sar., 2015). A. phagocytophilum pripada pa-
togenima koje prenose vektori. Vektori za A. phago-
cytophilum su tvrdi krpelji iz roda Ixodes. U Republici
Srbiji najcesci vektor je Ixodes ricinus (Tomanovic i
sar., 2010a i 2013). Granulocitna anaplazmoza se kao
bolest kod ljudi i navedenih vrsta zivotinja najcesce
javlja na severnoj Zemljinoj polulopti.

Zasto pisati ¢lanak posvecen granulocitnoj anaplaz-
mozi pasa? Zato $to postoje indikatori da je ovaj pa-
togen prisutan kod pasa u Srbiji i okolnim drzavama.
Cinjenica je da su na trziStu poslednjih 20-ak godina
dostupni brzi seroloski testovi koji su namenjeni ve-
terinarima klini¢arima za primenu u svakodnevnom
radu (in-clinic). Ve¢ina kolega se u praksi susretala
sa pozitivnim seroloskim testom na A. phagocytop-
hilum. Pozitivan nalaz na brzom seroloskom testu
je za veterinare Cesto dovoljan razlog da se primeni
terapija protiv bakterije A. phagocytophilum. Medu-
tim, precizna dijagnostika granulocitne anaplazmoze
je mnogo sloZenija i pozitivan nalaz na brzom testu
nije dovoljan dokaz da se kod obolele Zivotinje zaista
radi o klinicki relevantnoj granulocitnoj anaplazmo-
zi. Ovaj clanak ima za cilj da objasni znacaj pravilne
dijagnostike ove bolesti i da klini¢arima predoci pro-
bleme sa kojima se mogu suociti prilikom dijagnosti-
ke ovog oboljenja.

Ekoloska i seroepidemioloska situacija u Srbiji

Rezervoari bakterije A. phagocytophilum u prirodi
su krpelji, kao i sve perzistentno inficirane zivotinje.
To mogu biti sve vrste domacih Zzivotinja, ali i brojne
divlje Zivotinje od kojih su najvazniji mali glodari i
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jelenska divlja¢ (pregledni radovi: Woldehiwet, 2010;
Dugat i sar., 2015).

Najopseznija ispitivanja prevalence bakterije A. pha-
gocytophilum na teritoriji Srbije izvode se na krpelji-
ma i to u Grupi za medicinsku arahnoentomologiju
Instituta za medicinska istrazivanja Univerziteta u
Beogradu, zahvaljujuci timskom radu vie generacija
istrazivaca koji su publikovali niz rezultata iz kojih se
vidi da su krpelji na prostoru cele Srbije u odredenom
procentu zarazeni ovom bakterijom (Milutinovi¢ i
sar., 2008; Tomanovic¢ i sar., 2010, 2010a i 2013).

Opsezno ispitivanje seroprevalence bakterije A. pha-
gocytophilum u uzorcima krvi poreklom od 500 vla-
snickih pasa u Srbiji izvedeno je 2011. godine u orga-
nizaciji Udruzenja veterinara male prakse, i rezultati
su saopsteni na European Multicolloquium of Parasito-
logy, 2012. godine. Na osnovu rezultata tog ispitivanja
u kome je koris¢en ELISA test proizvodaca IDEXX
(IDEXX 4DX, Westbrook, Main, USA) detektovano
je 6,3% seropozitivnih pasa u Beogradu sa okolinom,

koje su bile u kontaktu sa infektivnim agensom. Ipak,
definitivan odgovor koliko ima obolelih Zivotinja i
kako se bolest ispoljava na nasem prostoru jos uvek
ne postoji. Zapravo, aktuelna slika u Srbiji glasi - jos
uvek nema adekvatno dokumentovanog i publikova-
nog klinickog slucaja granulocitne anaplazmoze pasa.

Izvod iz taksonomije

A. phagocytophilum pripada klasi alfa proteobakterija,
u koje spadaju Brucella spp. i Wolbachia spp. (slika 1).
Jo$ vaznije za diskusiju u vezi sa dijagnostikom ana-
plazmoze, u istu klasu spadaju Ehrlichia spp. i razlici-
te Rickettsia spp. (slika 1). Za razumevanje problema
dijagnostike je vazna i ¢injenica da je na osnovu sli¢-
nosti i razlika na molekularnom nivou, 2001. godine
izvr$ena reklasifikacija alfa proteobakterija kojom je
tadasnja Ehrlichia phagocytophilum preimenovana u
A. phagocytophilum. To govori da su ove bakterije vr-
lo sli¢ne po antigenoj strukturi i da se prilikom dija-
gnostike, u zavisnosti od toga koji se antigeni koriste
za izradu testova, mogu javiti ukrstene reakcije, od-

Anaplasma

Anaplasma marginale

Ehrlichia Aegyptianella

Ehrlichia canis
Ehrlichia ewingii

Ehrlichia chaffeensis

Ehrlichia muris

Ehrlichia ruminantium

Anaplasma platys

Anaplasma phagocythophilum

Candidatus
Xenohaliotis

Wolbachia

Wolbachia endosimbiont
nematode Dirofilaria immitis

Wolbachia pipientis

Neorickettsia
Neorickettsia helminthoeca

Neorickettsia risticii

Neorickettsia sennetsu

Slika 1. Filogram familije Anaplasmataceae, baziran na 16S ribozomalnoj RNK sekvenci. Taksonomski red pojedinih bak-

terija je ispisan boldiranim slovima (preuzeto iz Rikihisa, 2010).

u Smederevu 7%, Kragujevcu 10% i Cacku 20% (Pa-
vlovi¢ i sar., 2012). Neki od uzoraka krvi su poticali
od pasa koje su vlasnici doveli na pregled kod veteri-
nara zbog zdravstvenih problema, dok su drugi poti-
cali od pasa bez klini¢kih znakova bolesti (Pavlovi¢ i
sar., 2012). Potom je publikovano jo$ nekoliko studija
koje se baziraju na ispitivanju prisustva antitela na
uzorcima krvi prikupljenim od pasa u azilima, od pa-
sa lutalica i lovackih pasa (Potkonjak i sar., 2015; Spa-
sojevi¢-Kosi¢ i sar., 2015; Kovacevi¢ Filipovi¢ i sar.,
2016). Sve tri studije su dosle do sli¢nih rezultata — da
je na teritoriji R. Srbije od 10% do 20% asimptomat-
skih pasa seroreaktivno na antigene A. phagocytophi-
lum. Vazno je znati da ispitivanje seroprevalence jeste
dobar metod da se sagleda epizootioloska/epidemio-
loska slika — odnosno kolika je zastupljenost zivotinja

= | A. phagocytophilum,
Positive ‘ A. plalys
control | 2
i) Heartworm
E. canis, T{ 1 (D. immitis)
= awign 1 Lyme disease
c (B. burgdorferi)

Slika 2. IDEXX 4DX" test je brzi ELISA (engl. enzyme-
linked immunosorbent assay — ELISA) test koji sadrzi sin-
tetske peptide A. phagocytophilum koji se nalaze u imu-
nodominantnom P44 proteinu. Za te antigene se vezuju
antitela iz cirkulacije i precipitiraju na mestu vezivanja,
menjajuci boju polja koje se detektuje kao pozitivan nalaz.
Proizvodac je deklarisao da postoji ukrstena reaktivnost sa
A. platys, kao i da je prag pozitivne reakcije titar antitela
1:100.
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nosno moze se dobiti lazno pozitivan rezultat. Druga
bakterija od klini¢kog znacaja, a iz familije Anapla-
smataceae je A. Platys, koja inficira trombocite i ko-
ja takode daje ukrstene reakcije na brzim testovima.
Firma IDEXX (Westbrook, Main, SAD) deklarisala je
ukrstenu reaktivnost ove dve bakterije na svojim br-
zim seroloskim testovima (slika 2).

Patogeneza granulocitne anaplazmoze

A. phagocytophilum je obligatorna intracelularna ba-
kterija koja inficira neutrofilne granulocite ili druge
¢elije mijeloidne loze u kojima se razmnozava stva-
rajuc¢i mikrokolonije od po 20-ak mikroorganizama,
koje se u akutnoj fazi infekcije mogu uociti na krv-
nom razmazu.

Mikrokolonije ove bakterije u neutrofilnim granu-
locitima obojene Romanovski tipom bojenja lice na
strukture slicne malini pa se prema latinskom nazivu
za malinu nazivaju morule (slika 3). A. phagocytophi-
lum kao ni Ehrlichia spp. ne stvara lipopolisaharide
(LPS), odnosno antigene neophodne za uspesnu akti-
vaciju neutrofilnih granulocita i makrofaga. Naravno,
aktivacija ovih celija ima za cilj eliminaciju patogena.
Zbog toga, kao i zbog dugotrajno prisutnog visokog
titra specifi¢nih antitela, pretpostavlja se da je mogu-
¢e da psi koji nisu tretirani zapravo jesu perzistentno
inficirani, odnoso postoje indikacije da ovaj mikro-
organizam perzistira u domacinu bez obzira §to ne
izaziva klinicke znake bolesti (Egenvall i sar, 2000;
Nair i sar., 2016). S druge strane, u strucnoj literaturi
se opisuje da je infekcija bakterijom A. phagocytop-
hilum samolimitiraju¢a i da je organizam sisara u
stanju da se adekvatno izbori sa infekcijom (Diniz i
Breitschwerdt, 2012). S obzirom na to da je A. phago-
cytophilum mikroorganizam koji je po nekim karak-
teristikama sli¢an virusima, moguce je pretpostaviti
da ishod infekcije zavisi od imunskog statusa jedinke,
ali naravno i od virulencije uzro¢nika, kao i mogucih
koinfekcija, tj. komplikacija.

Granulocitna anaplazmoza je prvi put opisana 1932.
godine u Velikoj Britaniji kod ovaca, koza i krava i

nazvana je krpeljska groznica (engl. tick-borne fe-
ver) (Foggi, 1951). Kod ovih vrsta Zivotinja A. pha-
gocytophilum izaziva najteze forme klinickog obo-
ljenja — dominiraju groznica, mrsavljenje, smanjena
proizvodnja mleka, kadalj i pobacaji kod gravidnih
grla. Medutim, dokazano je da se patogeneza najtezih
slucajeva infekcije bakterijom A. phagocytophilum za-
pravo zasniva na imunosupresiji koja ima za posledi-
cu pojavu sekundarnih infekcija vrstama Staphyloco-
ccus aureus, Pasteurella spp. i Listeria spp. (pregledni
rad: Woldehiwet, 2010).

Posle opisa bolesti kod prezivara, bolest je sukcesivno
otkrivana i agens izolovan kod konja, pasa, ljudiima-
¢aka (pregledni rad: Carrade i sar, 2009).

Granulocitna anaplazmoza kod ljudi je prvi put opi-
sana u SAD (Chen et al., 1994), a u Evropi je opisana
u Sloveniji 1998 (Lotric-Furlanisar., 1998). U SAD
je incidenca 2000. godine bila 1,4 slucajeva, a 2010.
godine je bila 6,1 slucajeva na jedan milion stanov-
nika (Ismail i McBride, 2017). U razli¢itim drzavama
u Evropi seroprevalenca je kod donora krvi bila od
0% do 2,9% i kod ljudi koji su prijavili ubod krpelja
od 1,5% do 21% (Blanco i Oteo, 2002). Klinicka slika
je nespecificna — groznica, drhtavica, glavobolja, mi-
jalgija, leukopenija i trombocitopenija (pregledni rad:
Rikihisa, 2011).

Klinicka slika granulocitne anaplazmoze kod pasa

Krpelj mora da bude zakacen najmanje 24 do 36 sati
da bi preneo bakteriju A. phagocytophilum, a inkuba-
cija je od sedam do 14 dana (pregledni rad: Carrade
i sar, 2009). Tipi¢na klinicka slika granulocitne ana-
plazmoze kod pasa podrazumeva pojavu anoreksi-
je, letargije, groznice (39,2 °C do 41,4 °C), hromosti
(artralgija) i gubitak zelje za kretanjem (mijalgija),
dok su u hematoloskim analizama najkonzistentni-
je trombocitopenija, leukopenija sa neutropenijom
i limfopenijom i blagom neregerativnom anemijom
(pregledni rad: Carrade i sar, 2009; originalni rad:
Yancey i sar., 2017). Biohemijskim pregledom se-

Slika 3 a) Morule A. phagocythophilum u neutrofilnim granulocitima iz sinovijalne te¢nosti; b) Morule A. Phagocytophilum
u neutrofilnim granulocitima na krvnom razmazu; ¢) Morule A. phagocythophilum u neutrofilnim granulocitima iz sloja
leukocita koji se dobija po centrifugovanju krvi (engl. buffy coat). Crvena strelica ozna¢ava morule dok Zuta strelica oznaca-
va trombocite. (Slike preuzete iz knjige INFECTIOUS DISEASES OF THE DOG AND CAT, fourth edition, Green, 2012;

Diniz i Breitschwerdt, str. 244-254).
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ruma cesto se uoc¢ava hipoalbuminemija, hiperglo-
bulinemija i blago povi$ena alkalna fosfataza. Kada
postoji hromost moze se utvrditi neutrofilni poliar-
tritis i A. phagocytophilum se moze naci na razmazu
sinovijalne te¢nosti. Hepatomegalija i spenomegalija
se javljaju zbog reaktivne limfocitne hiperplazije i ek-
stramedularne hematopoeze. Prijavljeni su i kasalj, sa
nalazom morula u neutrofilima iz trahealnog ispirka
i injiciranost kapilara sklere. U pojedinim malobroj-
nim slucajevima se opisuju epileptiformni napadi.
Vice versa, ispitivanje infekcije A. phagocytophilum
kod 248 pasa sa neuroloskim znacima nije pokazalo
njihovu povezanost (Hansen i sar., 2010). U velikom
broju sluc¢ajeva, infekcija ima supklinicki karakter, a
hroni¢ni slucajevi nisu prijavljeni. Takode ni u jednoj
studiji uklju¢ujuci SAD i Evropu, nije prijavljen smrt-
ni ishod (pregledni rad: Carrade i sar., 2009).

Varijacije u patogenosti razlicitih genetskih
varijanti bakterije A. Phagocytophilum

Istrazivanja na temu varijacije u patogenosti razlici-
tih genetskih varijanti bakterije A. Phagocytophilum
se jos uvek svrstavaju u dosije ,,Crna kutija“. Smatra
se da postoji nekoliko genetskih varijanti koje su
najverovatnije ukljuc¢ene u razli¢ite epidemioloske/
epizootioloske cikluse (pregledni radovi: Carrade i
sar., 2009; Woldehiwet, 2010). U SAD su definisane
najmanje dve genetske varijante ove bakterije koje
prenose isti vektori. Glavni rezervoar za jednu je je-
len, a patogena je za ljude, pse i konje. Za drugu je
glavni rezevoar Sumski mis i nije patogena za ljude.
Ovakva ispitivanja su jo$ uvek retka, a trebalo bi da
budu sprovedena u svim regionima u kojima su kod
sisara nadena specificna antitela na A. phagocytophi-
lum (Dugat i sar., 2015). Za sada je utvrdeno da se psi
mogu inficirati sa pet genetskih varijanti bakterije A.
phagocytophilum, od kojih dve mogu inficirati i ljude
(pregledni rad: Carrade i sar, 2009). Jedna studija koja
je objavljena 2011. godine bavila se ovim fenomenom
kod pasa. Naime Sest pasa je inficirano humanim i
pse¢im izolatima ove bakterije koja je umnozena in
vitro na cCelijskoj liniji HL-60 (engl. Human promye-
locytic leukemia cells) ili na autologim neutrofilnim
granulocitima. Pokazano je da su sve varijante bakte-

rije A. phagocytophilum bile infektivne za pse, ali da
je klinic¢ku sliku konzistentu za granulocitnu anaplaz-
mozu izazvala ona koja je izolovana iz psa i gajena na
autologim neutrofilnim granulocitima. Sa druge stra-
ne, svi izolati su doveli do serokonverzije i pozitivnog
nalaza na brzom ELISA testu (Scorpio i sar., 2011).
Na opisanom primeru se moze shvatiti kompleksnost
prirode infekcije bakterijom A. phagocytophilum.

Dijagnostika

Dijagnoza granulocitne anaplazmoze se postavlja kli-
nickim pregledom, laboratorijskim hematoloskim i
biohemijskim analizama i direktnim ili indirektnim
dokazivanjem prisustva mikroorganizma (pregled-
ni rad: Carrade i sar., 2009; Sainz i sar., 2015). Osim
toga, akutna bolest se najcesce javlja u sezoni kada
su krpelji Ixodes ricinus najaktivniji, a to bi u naSem
regionu trebalo da budu april i maj (srednje dnevne
temeprature oko 18 °C) (Milutinovi¢ i sar., 2002).

Psi moraju imati klinicke znake bolesti koji su kon-
zistentni sa akutnom granulocitnom anaplazmozom:
groznica, spenomegalija, hepatomegalija, otok zglo-
bova (pregledni rad: Carrade i sar., 2009; Sainz i sar.,
2015). Laboratorijski nalazi: trombocitopenija (kod
oko 90% pasa), leukopenija (neutropenija, limfope-
nija), blaga anemija, blago povisena alkalna fosfataza
(kod oko 90% pasa), hipoalbuminemija, hiperglobu-
linemija.

Takode je potrebno je da se utvrdi prisustvo mikroor-
ganizma na jedan od sledecih nacina:

1. Nalaz morula u neutrofilima i jednokratno odre-
den seropozitivan status. Za serolo$ki status se pre-
porucuje test imunofluorescence (engl. immuno-
fluorescence antibody test — IFAT) titar >80.

2. Cetvorostruko povecanje ili pad antitela u roku od
Cetiri nedelje (sa terapijom i bez terapije).

3. Pozitivan test lancane reakcije polimeraze (engl.
polymerase chain reaction — PCR).

Sto se tice direktnog dokazivanja prisustva bakterije
A. phagocytophilum, PCR ima vecu osetljivost nego
pregled krvnog razmaza. PCR moze detektovati DNK

Krv: PCR+ (2-18 dono po infekcii)

Morvle v kavi: (4-14 dona po infekcil)
Trombocilopenija, groznica

Ubod apelja

Seroporifivnost (godinama)

Supklini¢ka infekcija

0 2 4 10 20

>

con

Slika 4. Redosled promena u krvi posle eksperimentalne infekcije pasa bakterijom A. phagocytophilum (http://www.eclin-

path.com/june-2012-case-of-the-month/figure-5/).
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malog broja mikroorganizama koji se ne mogu uociti
pregledom krvnog razmaza. Morule se ne mogu uvek
naci na krvnom razmazu, a i kada ih ima, vremen-
ski period moguce detekcije je kraci nego dokaziva-
nje prisustva DNK mikroorganizma metodom PCR.
Seroloske metode uz korektno pracenje titra antitela
preporucuju se u kombinaciji sa metodom PCR ili
pregledom krvnog razmaza (slika 4). Ukoliko se ras-
polaze brzim dijagnostickim testovima preporuka za
psa koji je negativan tokom akutne faze je da se testira
sedam do deset dana posle pojave klini¢ckih znakova
bolesti da bi se obuhvatio period serokonverzije.

Problem detekcije morula: relativno kratko se nalaze
u cirkulaciji (nekoliko dana) i nalaze se u malom bro-
ju neutroflnih granulocita. Osetljivost probe moze da
se poveca pravljenjem razmaza iz sloja leukocita koji
se dobija posle centrifugovanja pune krvi (engl. buffy
coat). Morule bakterije A. phagocytophilum izgledaju
potpuno isto kao i morule bakterije E. ewingii, ali za
ovu poslednju se smatra da je prisutna samo na ame-
rickom kontinentu, a ne i u Evropi (pregledni rad: Sa-
inz i sar., 2015).

Problem seroloskih proba:

a. Varijabilane vrednosti titra specifi¢nih antitela na
A. phagocytophilum (Cesto visoke) ostaju godina-
ma nakon infekcije psa ovom bakterijom, odnosno
po klinickom ozdravljenju.

b. Pogre$na interpretacija rezultata seropozitivnog
psa: ukoliko pas nema klinic¢ku sliku i rezultate la-
boratorijskih analiza koji odgovaraju klini¢koj slici
infekcije bakterijom A. phagocytophilum, tj. ako
nedostaje nalaz morula u krvnom razmazu, a PCR
analizom nije potvrdeno prisustvo mikroorganiz-
ma, jednokratno izvedena seroloska proba - brzi
in clinic testovi ili IFAT, samo oznacavaju da je pas
bio u kontaktu sa mikroorganizmom, ali ne uka-
zuju na aktivnu infekciju, niti se sme tvrditi da su
klini¢ki znaci kod Zivotinje posledica infekcije bak-
terijom A. phagocytophilum. Ponovno uzorkovanje
krvnih seruma je neophodno da bi se utvrdilo da
je stvaranje specifi¢nih antitela podstaknuto aktiv-
nom infekcijom.

c. Pogre$na interpretacija rezultata seronegativnog
psa: kako se specificna antitela javljaju u krvi tek
7, 14 ili nekad 28 dana posle prvog kontakta sa
antigenima, negativan seroloski status, odnosno
odsustvo specifi¢nih antitela na A. phagocytophi-
lum - ne znaci da akutno obolela Zivotinja zapra-
vo nije inficirana ovom bakterijom. Svaka sumnja
na akutnu granulocitnu anaplazmozu mora biti
propracena detaljnim pregledom krvnog razmaza
ili PCR analizom pune krvi.

d. Ukrstena reaktivnost — u okviru klase alfa-proteo-
bakterija, prijavljena je ukrstena reaktivnost testa

imunofluorescencije A. phagocytophilum sa Ehrlic-
hia spp. (Waner i sar., 2001) i ukr$tena reaktivnost
Ehrlichia spp. sa Neorickettsia spp. (Harrus i sar.,
2005) (tabela 1). Studije koja bi jasno pokazala da li
postoji i ukrstena reaktivnost A. phagocytophilum i
Neorickettsia spp. nema.

e. Svi brzi testovi su kvalitativni, tako da sluze kao
takozvani skrining testovi (postavljanje sumnje
na oboljenje). Seroloska dijagnostika se sprovodi
kvantitativnim testovima kojima se moze odrediti
visina titra specifi¢nih antitela. Brzi testovi imaju
primenu kao potvrda postojanja imunoloske re-
akcije kada osim klinicke slike postoje i morule u
granulocitima ili pozitivna PCR proba.

Problem PCR proba

Metodoloski problem - Postoji najmanje sedam ra-
zlicitih gena koji se koriste kao target geni za ampli-
fikaciju prilikom PCR proba. Neki su specifi¢ni za A.
phagocytophilum, a drugi detektuju gene koji su kon-
zervirani kod razli¢itih alfa proteobakterija te se gubi
specifi¢nost analize.

Problem uzorka — PCR se najcesce radi iz krvi, ali
ukoliko se agens nalazi u slezini ili kostanoj srzi, za-
pravo ce se dobiti pogresan nalaz da A. phagocytophi-
lum nije prisutna u organizmu.

Negativan PCR nalaz iz krvi ne znaci da je zZivotinja
zdrava tj. da nije inficirana. Pozitivan PCR nalaz bez
ikakve sumnje potvrduje infekciju.

Problem koinfekcija

Iako je dijagnostika granulocitne anaplazmoze ve¢
dovoljno komplikovana, mora se dodati da na ispo-
ljavanje klinicke slike i ishod dijagnostike i terapije
utic¢u i raznovrsne mogucénosti koinfekcija (pregledni
rad: Carrade i sar., 2009; originalni radovi: Portillo i
sar., 2005; Tomanovi¢ i sar., 2010). Ova ¢injenica se
u praksi tesko moze ispratiti u celosti, ne samo kod
nas ve¢ i u svetu. Jedan od pristupa resenju ovakvog
problema su naucne studije prevalence koje treba da
pokazu koji mikroorganizmi najcesce izazivaju koin-
fekcije u pojedinim regionima.

Terapija

U studiji objavljenoj 2017. godine, a obavljenoj u Se-
vernoj Karolini (SAD) na 16 slucajeva granulocitne
anaplazmoze pasa koja je dokazana PCR testom, utvr-
deno je da je terapija doksiciklinom od 28 dana (10
mg/kg) adekvatna terapija koja ne dovodi do relapsa,
odnosno da su zivotinje u potpunosti ozdravile, tj. da
nisu imale perzistentnu infekciju. Ipak, autori ostav-
ljaju prostor da se u drugacijim uslovima - razlika u
genetskim varijantama bakterije A. phagocytophilum
(a time i njihovoj patogenosti) i pojava koinfekcija —
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moze desiti da doksiciklin ne bude sasvim efikasan u
eliminaciji patogena (Yancey i sar., 2017).

Zakljucak

Veliki problem prilikom dijagnostike granulocitne
anaplazmoze ¢ine nespecifi¢ni klinicki znaci, jako
dug period seropozitivnosti (viSe godina), ukrstena
reaktivnost antitela sa drugim bakterijama koje su
nosioci sli¢nih antigena, postojanje manje i vise pa-
togenih ili ¢ak nepatogenih genetskih varijanti, losa
interpretacija rezultata brzih seroloskih testova za
detekciju antitela na A. phagocytophilum, koji zavod-
ljivo nude naizgled laku dijagnostiku i uspeh u da-
ljem lecenju, dok zapravo njihova primena nije uvek
pravilno izvedena. Jos jedan otezavaju¢i problem je
¢injenica da veterinari koji se bave dijagnostikom 1i
terapijom malih Zivotinja, nemaju informacije kakva
je aktuelna epizootioloska/epidemioloska situacija u
Srbiji, bez cega je teSko znati pozitivhu i negativnu
prediktivnu vrednost testova koji se primenjuju.

Ipak, adekvatne mape rasprostranjenosti pojedinih
vrsta krpelja, kao i njihova infestacija sa patogenima,
detaljan klinicki pregled, pregled krvnog razmaza,
primena PCR testova i adekvatna primena seroloskih
testova mogu da pomognu u postavljanju dijagnoze.
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PRIKAZ SLUCAJA OTEZANOG NOSENJA JAJA

KOD BRAUNOUHE KONURE

Dystocia in a Pyrrhura molinae - case report

Ivana Jovandin, Veterinarska ordinacija ,,Darvin
Bate Brkica 32, Novi Sad, jovandin@hotmail.com

Ivana Jovandin, diplomirala na Poljoprivrednom fa-
kultetu u Novom Sadu 2010. godine na Odseku za
veterinarsku medicinu, gde je zavrsila i master studije
2014. godine. Od 2014. je stalno zaposlena u veteri-
narskoj ordinaciji ,Darvin® Njena uza stru¢na intere-
sovanja su iz oblasti medicine ptica i drugih egzoti¢-
nih Zivotinja.
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Opis pacijenta

Braunouha konura (Pyrrhura molinae) stara oko 3
godine, Zenskog pola, telesne mase 60 grama (slika 1).

o

Slika 1.

Istorija

Ne postoji istorija prethodnih oboljenja.

Anamneza

Prethodnog dana u poslepodnevnim casovima vla-
snica je primetila da se ptica napreze i pokusava da
snese jaje, medutim, uprkos naporima ne uspeva i
postaje sve slabija, a nakon nekog vremena potpuno
je mirna, povucena, nakostreSena i pocinje da odbija
hranu i vodu.

Opséte stanje se rapidno pogorsava.

Nije poznato da li je ptica ranije nosila jaja.

Klinicki pregled

Palpacijom je potvrdeno prisustvo jajeta sa ljuskom
u abdomenu. Pregled orofarinksa je ukazao na visok
stepen dehidracije s obzirom na suv lepljiv izgled i
bledilo mukoznih membrana. Voljku nije bilo mogu-
¢e palpirati. Prisutna izrazena tahipneja kao posledi-
ca kompresije vazdu$nih kesa. Pregledom ventruma
nije uoceno nista znacajno, jaje nije bilo vidljivo per-
kloakalno, nije bilo prolapsa kloake kao ni tragova
krvi i izmeta. Nije uo¢eno abdominalno naprezanje,
paraliza, pareza ni cijanoza nogu.

Specijalna ispitivanja

Zbog urgentnosti nisu radena specijalna ispitivanja.

Dijagnoza

Dystocio (distokija).

Preduzeto lecenje

Zbog izuzetno loseg stanja, ptica je stavljena u impro-
vizovani inkubator radi stabilizacije. Obezbeden je
izvor toplote i suplementacija kiseonikom, kao i po-
vecana vlaznost vazduha. Ptici je oralno dat meloksi-
kam u dozi od 0,4 mg/kg p/o (Metacam 1,5 mg/ml).
Dat je butorfanol u dozi od 3 mg/kg (Morphasol 10
mg/ml) intranazalno. Nakon 10 minuta u potkozno
tkivo ingvinalne regije dato je 0,05 ml mlakog Hart-
manovog rastvora koji je pomesan sa 0,05 ml 10%
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glukoze i 2 mg/kg deksametazona (Dexaveto 0,2). In-
fuzija je ponovljena tri puta u razmacima od 20 do 35
minuta, s tim da je u poslednjoj dodat kalcijum-glu-
konat (Primalen) u dozi od 70 mg/kg. Nakon 2 sata
stanje se stabilizovalo, disanje se normalizovalo, brzi
pokreti repom su se smanjili, ptica pocinje da se krece
i postaje aktivna. U nacelu, dnevne potrebe ,,za odr-
zanje“ za kristaloide su od 50 do 100 ml/kg ili 5% te-
lesne tezine; u sluc¢ajevima dehidracije, doze se kre¢u
do 100-150 ml/kg/dan. Koli¢ina infuzije koja se da-
je prilagodena je veli¢ini ptice i supkutanom nacinu
aplikacije, posto intravenska i intraosalna aplikacija
nisu bile opcije.

Pokusana je digitalna ekspresija jajeta, ali bez uspeha.
Jaje i dalje nije bilo vidljivo i odlu¢eno je da se ura-
di ovocenteza. Ptici je ponovljena doza butorfanola.
Zatim je dat ketamin u dozi od 10 mg/kg (Ketamin
10%). Ptica je postavljena na sto sa grejanjem i stav-
ljena joj je improvizovana maska za kiseonik (slika 2).
Jaje je manuelno stabilizovano i potom je perkutano u
jaje $pricem uvedena igla debljine 18G (slika 3). Sadr-
Zaj jajeta je aspiriran, a jaje je potom pritiskom prstiju
implodirano. Perkloakalno je administrovana mala
koli¢ina parafinskog ulja (0,5ml) i dat je oksitocin
(Oxytokel 10 ij./ml) u dozi od 8 mg/kg i antibiotik
marbofloksacin u dozi od 5 mg/kg (Marbocyl 20 mg/
ml) uz ponovljenu infuziju. Ptica je vracena u toplu
komoru sa kiseonikom.

Slika 2.

Nakon budenja iz anestezije ptica je zainteresovanija
za okolinu. Pije vodu na $pric. Nekoliko sati nakon
budenja pocinje samostalno da jede i pije. Ponovolje-
na je aplikacija meloksikama u istoj dozi.

Slika 3.

Ishod

Sutradan ptica izbacuje ljusku jajeta (slika 4). Opste
stanje se menja nabolje.

Slika 4.

Prema protokolu za le¢enje distokije, aplikovan je hu-
mani horionski gonadotropin (Pregnyl, 5000i.j./ml),
u dozi 100 do 200 i.j./kg i/m); ista doza ponovljena je
3.17. dana. Terapija antibiotikom je nastavljena jos 7
dana, a terapija bola jo$ 3 dana.

Vlasniku je savetovano da preduzme sve mere kon-
trole sredine u kojoj ptica boravi kako bi se sprecila
dalja produkcija jaja (vidi diskusiju).

Diskusija

Poremecaji u reprodukciji ptica veoma su Cesti i na-
staju kao rezultat kompleksne kombinacije hormon-
skih, fizioloskih i bihejvioralnih akcija koje reaguju
na fotoperiod, raspolozivost hrane i dostupnost me-
sta za gnezdenje.

Produkcija jaja kod vecine vrsta papagaja odvija se u
slede¢im fazama:
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- jaje se normalno krece kroz ovidukt 24 do 48 sati;
od ovulacije do ovipozicije protekne od 20 do 28
sati;

- formiranje ljuske traje 15 do 20 sati;

- nakon potpunog formiranja ljuske, jaje treba da se
polozi najkasnije za 4 sata.

Otezano nosenje jaja jedan je od cestih poremecaja
koji se javljaju, naroc¢ito medu pticama koje se dr-
ze kao ku¢ni ljubimci, pre svega nimfi (Nymphicus
hollandicus), ljubavnih papagaja (Agapornis spp.),
tigrica (Melopsittacus undulatus). U sustini je re¢ o
odlozenoj ovipoziciji odn. nemogucnosti jajeta da
za normalno vreme prode kroz ovidukt, pri ¢emu
ptica ne pokazuje aktivne znake porodaja. Nastaje
kao posledica vise faktora, a neki od njih su: hronic-
na produkcija jaja, velika jaja nepravilnog oblika ili
malformisana, starije ptice, ptice koje prvi put nose ili
koje nose van sezone, nedostatak kalcijuma, selena i
vitamina E, bolesti ovidukta, sistemske bolesti i drugi
stresori kao i genetska predispozicija.

Fokus u prevenciji treba da bude na zaustavljanju
produkcije jaja, smanjenju predisponirajucih stimu-
lusa i korekciji sekundarnih bolesti. Veterinar treba
da savetuje vlasnika da ve¢ izlezena jaja ne uklanja,
vec¢ da ih ostaviti 21 dan ili sve dok ptica ne izgubi
interesovanje, ili da jaja zameni za plasti¢na koja se
mogu pronaci u prodavnicama opreme za kuéne
ljubimce. Ukoliko je ptica izuzetno vezana za jednu
osobu, ta osoba treba da interakciju sa pticom svede
na minimum kao i da prestane da je mazi jer takvo
ponasanje ptica tumaci kao poziv na parenje. Ukoli-
ko se ptice drze u parovima muzjak i zenka, treba ih
razdvojiti da se ne vide i ne ¢uju. Objekte koji mogu
da stimuli$u na polaganje jaja i koji mogu da ,,glume*
partnera, poput ogledala i nekih igracaka, treba uklo-
niti iz kaveza i zameniti ih igrackama koje podsti¢u
traganje za hranom. Ukloniti iz kaveza sav materijal
za gnezdenje. Treba promeniti mesto kaveza u kudi ili
sam kavez. Smanyjiti izlaganje ptice svetlom delu dana
i aktivnostima na 8 do 10 sati dnevno. Uvesti prome-
ne u ishrani, smanjiti udeo semenki, masne hrane i
Selera i povecati koli¢inu povréa.
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KOJA JE VASA DIJAGNOZA? - odgovori

Imidzing

1. Rendgenoloski nalaz

- Zona rasvetljenja i razdvajanja izmedu ankonealnog na-
stavka (engl. Anconeal process - AP) i proksimalne ulne
(bela strelica).

- Znaci sekundarnog degenerativnog oboljenja zgloba,
osteofiti (crvena strelica).

- Skleroza medularne $upljine kosti (Zuta i zelena strelica)
- panosteitis.

- Otok pripadaju¢eg mekog tkiva (plava strelica).

2. Oboljenja koja su tipi¢na za navedeni nalaz

A. Neujedinjeni ankoenalni nastavak (procesus anconeus)
ulne (engl. Ununited Anconel Process - UAP)
displazija lakta (engl. Elbow dysplasia — ED).

B. Panosteitis radijusa i ulne.

Znacaj ovih dijagnoza i prognoza

UAP je oboljenje koje je sastavni deo slozene manife-
stacije karakteristi¢ne za displaziju lakta (ED) kod pasa.
Najcéesce se dijagnostikuje kod srednjevelikih i velikih
rasa pasa, a posebno kod nemackih ovéara, bernskih
planinskih pasa i nekih hondrodistrofi¢nih rasa. Osifi-
kacioni centar ankonealnog nastavka srasta u prvih pet
meseci zivota, osim kod bernardinca i baseta, gde fuzija
AP moze trajati i do navrSenih sedam-osam meseci. Pri-
sustvo linije rasvetljenja na rendgenskom snimku kod
pasa starijih od navedene dobi potvrduje dijagnozu. Kli-

> @

Klinicka patologija

Dijagnoza: Lymphoma (limfom)

Komentar:

Multicentri¢ni limfom koji zahvata palpatorne limfne ¢vo-
rove kao i ekstranodularni limfom koji se razvije u kozi
ili supkutisu, moze se sasvim pouzdano dijagnostikovati
jednostavnom tehnikom uzimanja uzorka finom iglom
(FNAB - fine needle aspiration biopsy) i citoloskim pre-
gledom. Za razliku od reaktivnog limfnog ¢vora, u slucaju
limfoma, viSe od 50% limfocita ima jedro vece od 15 pm;
kao mernu jedinicu, koristimo ,,neutrofil“ (plava strelica).
Citoplazma je oskudna, jedra imaju razlicitu veli¢inu (ani-

nicka prezentacija je obi¢no unilateralno ili bilateralno
hramanje, smanjena pokretljivost i ukocenost prednjih
ekstremiteta sa efuzijom, bol i smanjeni opseg pokreta
lakatnog zgloba. Uzroci oboljenja su multifaktorijalni,
koji uklju¢uju genetske faktore i faktore sredine. Muz-
jaci su predisponirani, a bilateralno prisustvo patologije
se kre¢e od 11% - 31% u zavisnosti od rase. Tretman je
hirurski ili konzervativni. Prognoza se kre¢e od ume-
reno dobre do nepovoljne, u zavisnosti od momenta
dijagnostikovanja oboljenja kao i nacina tretmana. De-
generativno oboljenje zgloba se ne moze trajno zausta-
viti i zbog toga je UAP, kao komponenta displazije lakta,
jedan od uzroka moguceg invaliditeta pacijenta.

B. Panosteitis je samolimitirajue (oboljenje koje prode sa-
mo od sebe), spontano oboljenje mladih pasa srednjih
i velikih rasa koje obi¢no zahvata regije dijafize i me-
tafize dugih cevastih kostiju. KarakteriSe ga medularna
fibroza (enostoza) kao i endostalno i subperiostalno de-
ponovanje nove kostane mase. Klini¢ki znaci se obi¢no
javljaju kod pacijenata starosti izmedu izmedu 5 i 12
meseci. Bolest uglavnom pocinje na prednjim nogama
i to na ulni, zatim radijusu, humerusu, a moze se videti
i na femuru, tibiji, metatarzalnim i metakarpalnim ko-
stima. Klini¢ki znaci traju u proseku od 2 do 9 meseci,
a oboljenje obi¢no spontano prolazi kada pas dostigne
18-20 meseci starosti.

zokarioza), ¢esto su bleda, granulirana (heterohromatin),
redovno su prisutna brojna, uglovita, tamnija jedarca (ze-
lene strelice). U matriksu oko celija uoc¢avaju se limfoglan-
dularna telasca koja su fragmenti bazofilne citoplazme i
vrlo su dominantni kod limfoma. Veliki broj mitoza pred-
stavlja vrlo indikativan pokazatelj visokog stepena mali-
gniteta.

Opisane promene, koje se odnose na neujednacenost veli-
¢ine Celija, veliko jedro sa malom citoplazmom, prisustvo
jedaraca i mitoza, opsti su kriterijumi koje koristimo za
odredivanje da li su ¢elije koje ocenjujemo tokom citolos-
kog pregleda maligne ili nisu.
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TORAKALNA HIRURGIJA NIJE (UVEK) TESKA

KAO STO IZGLEDA
- Drugi deo -

Jean-Philippe Billet, Isabelle Testault

Kako da zapoc¢nes sa torakalnim
hirurskim zahvatima?

Da bi sigurnije pristupio operaciji na otvorenom to-
raksu, kao i anesteziji sa pozitivhim ventiliraju¢im
pritiskom, hirurg najpre treba da se ose¢a komforno
tokom reparacije dijafragmatske rupture. To su prve
prilike za anesteziranje nestabilnih pacijenata, uvid u
ventilaciju plu¢a direktnom vizuelizacijom, monito-
ring zivotinje, nanovo kreiranje negativnog pritiska u
torakalnoj Supljini i uvid u postoperativnu kontrolu
bola.

Prva i najcesca intervencija u hirurgiji grudnog kosa
je parcijalna ili totalna lobektomija pluca. Standardni
pristup je preko interkostalne incizije (izuzev kod re-
sekcije bule), a za ligiranje se upotrebljava automatski
stapler. Kada savlada lateralni pristup, hirurg moze da
izvede medijalni pristup eksplorativnoj torakotomiji,
piotoraksu ili spontanom pneumotoraksu. Detaljnim
pregledom torakalne $upljine treba proveriti ima li
u njoj stranih tela i eventualnih lezija. Eksploracija
penetrantnih rana toraksa je vazna zbog eventualnih
lezija u grudnom ko$u. Kada hirurg postane siguran
kod ovakvih procedura, moze da pokusa da izvede
ligiranje perzistentnog duktusa arteriozusa (Ductus
arteriosus patens) ili ligiranje i sekciju ligamenta ar-
teriozusa (Ligamentum arteriosus). Ako se raspolaze
odgovaraju¢om opremom, instrumentima, znanjem i
treningom, torakoskopija postaje dobar izbor. Biopsi-
ja i parcijalna perikardiektomija se lako izvode preko
paraksifoidnog transdijafragmatskog pristupa. Na-
prednije procedure, kao §to su otklanjanje timoma,
hirurski tretman hilotoraksa, hirurgija ezofagusa i
uklanjanje tumora grudnog kosa sa rekonstrukcijom
treba prepustiti referentnijim hirurzima.

Lobektomija pluc¢a

Indikacije za lobektomiju preko lateralnog pristupa su
neoplazije pluca, fibroza, apscesi i torzije lobusa. Lo-
bektomija pluca se izvodi ligiranjem krvnih sudova i
presivanjem lobarnih bronhusa ili upotrebom staple-
ra (TA ili GIA). Pulmonalna arterija se eksponira os-
trom i tupom disekcijom, trostruko se ligira i preseca.
Lobus se povlaci dorzalno da se omoguci pristup pul-

monalnoj veni na ventralnoj strani bronhusa. Vena
se dvostruko ligira i preseca. Posle disekcije glavnog
bronhusa od okolnog tkiva on se zatvara i preseca. Si-
je se pojedina¢nim, horizontalnim povratnim $avovi-
ma, neresorptivnim koncem; jednostavnim tekuéim
$avom se $iju mukoza i hrskavica na distalnom kraju
bronhusa. Kori$¢enje automatskog staplera stedi vre-
me; TA-55 sa 3,5 mm kopc¢ama daje dva reda kopdi,
55 mm duzine i 3,5 mm debljine. EndoGIA 45 mm, sa
3,5 mm kopcama daje Cetiri reda kop¢i i sece tkivo iz-
medu redova. Nije potrebno dodatno presivanje. Ako
postoji krvarenje, obavlja se dodatno podvezivanje ili
se koriste vaskularni klipsovi. Vazno je izabrati odgo-
varajuci TA stapler i veli¢inu kop¢i (slika 11). Najce-
$¢i izbor su TA 55 i 60 sa kop¢ama debljine 3,5 mm.
Nisu zabelezene klinicke komplikacije, kratkoroc¢ne
ni dugorocne, $to svedoci u korist ove tehnike. Isku-
stvo u upotrebi ove opreme je neophodno.

Slika 11. TA stapler od 3,5 mm je postavljen oko baze
lobusa na hilusu. Procenjeni sloj se pritiska, parenhim se
komprimuje i aktivira se kop¢a unutar punjenja.

Posle uklanjanja, ostatak bronhusa i krvnih sudo-
va treba proveriti na curenje. Za proveru bronhusa,
grudni ko$ se preplavi fizioloskim rastvorom, pa se
aplikuje pozitivni pritisak u disajnim putevima. Tora-
kalni dren se postavlja pre zatvaranja grudnog kosa.

Zbog bolje vizuelizacije, periferne lezije se lakse ukla-
njaju nego one blize hilusu. Naglo uklanjanje delova

* Reprint iz EJCAP 24(4), Winter 2014 P 4, prevod Zoran Cvetkovic.
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pluca sa vise od 60 % pulmonalne cirkulacije fatalno
je za normalnog psa, ali obi¢no proces bolesti uzro-
kuje postepenu i progresivnu redukciju funkcije plu-
¢a, tako da je pneumonektomija ¢itavog plu¢nog krila
podnosljiva za psa ili macku.

Kada se sumnja na neoplazije pluca, treba uraditi
biopsiju traheobronhijalnih limfnih ¢vorova i pato-
histolosko ispitivanje (slika 12).

Slika 12. Provera $avne linije na curenje. Jedan od traheo-
bronhijalnih limfnih ¢vorova je preparisan i podignut De-
Bakey forcepsom.

Slika 13. Desni srednji lobus pluca u stanju torzije kod vi-
peta, 2 godine starog. Pravougaoni forceps (Right) pozi-
cionira se na bazu uvrnutog hilusa i ligira en blok svilenim
koncem.

Torzija plu¢nog lobusa nastaje kada se lobus rotira
oko longitudinalne ose, rezultirajuci uvrtanjem bron-
husa i pulmonalnih krvnih sudova na nivou hilusa.
To stanje se retko javlja kod pasa i macaka; predis-
ponirane rase su mopsovi i one sa dubokim grudnim
kosem, kao $to je avganistanski hrt. Najcesce je afek-
tiran desni srednji lobus kod pasa; kod mopsova, levi
kranijalni lobus. Odvrtanje, repozicija i pokusaj da se
sacuva plucno tkivo nije preporucljivo zbog rizika od

izlivanja te¢nosti u druge bronhije, rizika od o$tece-
nja zbog reperfuzije i iniciranja inflamatorne kaska-
de. Podvezivanje i otklanjanje lobusa je cesto lakse
izvodljivo od pozicioniranja staplera na kongestivno
i oteceno tkivo lobusa. Kada se odstrani lobus, mogu
se plasirati enblok $avovi ili stapler da se zatvori patr-
ljak (slika 13).

Parcijalna lobektomija pluc¢a

Parcijalna lobektomija se obi¢no izvodi zbog perifer-
nih, netumorskih lezija plu¢nog parenhima, kao $to
su bule i laceracije plu¢a. Primarni spontani pneumo-
toraks nastaje zbog rupture bule. Obi¢no je na peri-
feriji lobusa. Preporucuje se medijalna sternotomija
jer omogucava evaluaciju svih plu¢nih lobusa. Preli-
vanje plu¢nih lobusa fizioloskim rastvorom pomaze
da se lokalizuje afektirani lobus. Izvodi se parcijalna
ili totalna lobektomija. Parcijalna se lakse izvodi sta-
plerom (TA ili GIA) nego $avovima.

Trauma toraksa

Traume toraksa se klasifikuju kao penetrirajuce i ne-
penetrirajuce. Nepenetriraju¢a trauma se obi¢no tre-
tira medikamentozno. Kontuzija grudnog kosa moze
biti sa segmentalnim frakturama i/ili sa dislokacijom
dva ili vise susedna rebra. Ceste povrede udruzene sa
kontuzijom grudnog kosa su kontuzija pluca (najce-
§¢e), supkutani emfizem i pneumotoraks. Pulmonal-
ne kontuzije rezultiraju hipoksijom zbog poremecene
ventilacije. Imobilizacija nije indikovana ako je bol-
nost pri respiracijama pracena pojacanjem refleksa
kaslja, neadekvatnom ventilacijom, hipoksemijom
i atelektazom. Dakle, tretman kontuzije pluca treba
biti fokusiran na intratorakalne povrede (kontuzije
plu¢a), kontrolu bola i nadoknadu kiseonika. Kod
penetrantne traume toraksa, kao $to su ujedne rane,
treba uraditi hirursku eksploraciju; one su obi¢no
udruzene sa ozbiljnim ostecenjem unutrasnjih orga-
na i zida toraksa (slike 14a i 14b). Radiografija toraksa
kod ujednih rana ponekad daje potcenjenu sliku po-
vreda unutar toraksa i zato treba uraditi hirursku ek-
sploraciju. Pri prijemu, ¢ak i kada se hirurski zahvat
ne moze izvesti u istoj ambulanti, rane treba obrijati,
ocistiti i previti sterilnim okluzivnim bandazima da
bi se sprecilo dalje ispustanje vazduha u preoperativ-
nom periodu, hospitalizaciji ili transportu; zatim se
izvodi torakocenteza radi restoracije negativnog pri-
tiska. Kada je zivotinja stabilna, uvodi se u anesteziju
i grudni kos se brije $iroko i priprema antisepticki za
operaciju. Lezije su obi¢no mnogo $ire i dublje ne-
go $to se ocekuje; rane na kozi su samo ,vrh ledenog
brega” Devitalizovano tkivo (koza, potkozje, misi-
¢i, kosti, plu¢ni parenhim) obseca se, hirursko polje
se obilno ispira antisepticima i plasira se torakalni i
potkozni dren. Kada je moguce, zid toraksa se rekon-
struiSe uz pomo¢ preostalog zdravog tkiva. Kod vecih
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defekata, zid toraksa se moze rekonstruisati misicem
latissimus dorsi ili miokutaneusnim flapsom, flapsom
dubokog pektoralnog misica ili povlacenjem dijafra-
gme. Peteljkasti flaps omentuma moze se upotrebiti
da ojaca rekonstrukciju i da drenira potencijalnu in-
fekciju. Omentum se provlaci kroz malu inciziju na
dijafragmi ili na trbusnom zidu kod kostoabdominal-
nog spoja. Upotreba protetskih mrezica nije prepo-
rucljiva za potencijalno inficirana hirurska polja.

Slike 14 a i b. Ujedne rane na toraksu kod Dzek Rasel teri-
jera, muzjak, 8 godina star. Desna strana grudnog kosa je
obrijana i vidljive su dve rane (a). Eksploracija rana poka-
zuje ozbiljno o$tecenje misica i rebra i penetraciju u tor-
akalnu Supljinu (b).

Piotoraks

Piotoraks je vrlo tesko oboljenje, i agresivna medi-
kamentozna terapija je obavezna pre bilo koje hirur-
$ke intervencije. Ako je indikovan, hirurski tretman
zahteva iskustvo i visok nivo vestine. Smatra se da
je piotoraks kod macaka pre medikamentozno nego
hirursko oboljenje. Eksplorativna torakotomija kroz
medijalnu sternotomiju (ili torakoskopija) prepo-
rucuje se ako ne uspe medikamentozna terapija, $to
se desava u 5-14 % slucajeva. Kod pasa, terapija pi-

otoraksa je medikamentozna i/ili hirurska. Hirurska
eksploracija kroz medijalnu sternotomiju (ili tora-
koskopiju) preporucuje se zbog moguceg prisustva
medijastinalnih ili pulmonalnih lezija, ako medika-
mentozna terapija ne daje rezultate posle Cetiri dana
tretmana, i u slucaju aktinomikoze. Cilj eksplorativne
torakotomije u takvim slucajevima je identifikacija i
uklanjanje stranih tela, uklanjanje izolovanih oblasti
nekroti¢nog tkiva, uklju¢ujuci uvec¢ane abnormalne
plu¢ne lobuse, uklanjanje fibrinskih ili fibroznih ad-
hezija koje mogu izolovati oblasti grudne Supljine i
onemoguciti dobru lavazu ¢itavog toraksa.

Ductus arteriosus patens i
Ligamentum arteriosum, ligiranje i sekcija

Standardna hirurska korekcija ,levo-prema-desno”
Ductus arteriosus patens-a se izvodi njegovim ligira-
njem. Levi vagalni nerv se pruza preko Ductus arte-
riosus-a i sluzi kao anatomski marker za njegovu iden-
tifikaciju; nerv se preparise i retrahuje iz operativnog
polja. Ductus venosus se izoluje pazljivim tupim pre-
parisanjem kori$¢enjem pravouglog peana (Right),
bez otvaranja perikarda (slika 15), ili intraperikardi-
jalnom tehnikom otvaranjem medijastinuma, pleure i
perikardijuma ventralno i paralelno sa vagalnim ner-
vom. Za vreme preparisanja treba voditi racuna da ne
dode do rupture duktusa ili pulmonalne arterije. Dve
ligature se plasiraju debljom svilom oko duktusa uz
pomo¢ pravouglog peana. Suture se stezu postepeno.
Kada se dobro usvoji tehnika disekcije duktusa, ova
hirurska tehnika postaje brza i zadovoljavajuca.

Slika 15. Kaudalna disekcija Ductus arteriosus-a sa
pravouglim forcepsom kod korgija, 4 meseca starog.

Hirurski pristup ligamentu arteriozusu je isti, a di-
sekcija je laksa jer ligament ima ¢vr$c¢u strukturu od
Ductus arteriosus patens-a; takode, duzi je zbog elon-
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gacije koju izaziva distendirani megaezofagus. Liga-
ment se preparise, duplo ligira i preseca da se oslobo-
di ezofagus (slika 16). Hirurski tretman perzistentnog
desnog aortinog luka sa levim Ligamentum arterio-
sum-om podrazumeva transsekciju periezofagealnih
fibroznih traka. Dugorocan uspe$an oporavak je do-
bar kod 87 % prezivelih pacijenata.

Slika 16. Levi lateralni pogled kroz 4. interkostalni proctor
na Ligamentum arteriosum sa perzistentnim desnim aor-
tinim lukom kod francuskog buldoga starog 4 meseca. Dva
polipropilen konca su plasirana oko ligamenta. Dilatirani
ezofagus se vidi kranijalno od ligamenta (levo).

Torakoskopija

Ako se raspolaze adekvatnom opremom i instrumen-
tima, torakoskopija je svakako preporucljiva tehnika.
Izvodi se paraksifoidni transdijafragmatski pristup;
medijastinum se busi Metzenbaum makazama da bi
se izlozile obe strane toraksa. Eksploracija treba da
bude sveobuhvatna i sistematska. Dijafragma, me-
dijastinum, zid toraksa, plu¢ni lobusi, perikardijum,
limfni ¢vorovi, veliki krvni sudovi, ezofagus i epikar-
dijum treba da se dobro vizuelizuju. Moze se izvesti
prikladna biopsija. Otvaranje perikardijalnog prozo-
ra moze da izvodi hirurg sa dobrom tehnikom tora-
kalne triangulacije. Kranijalni medijastinum se pre-
gleda na uvecane limfne ¢vorove, a ako je potrebno
izvodi se biopsija. Kada se oba hemitoraksa eksplori-
raju, uspostavlja se drugi instrumentalni port izme-
du 4. i 6. interkostalnog prostora na kontralateralnoj
strani. Pean po Babcock-u ili koher pean se koristi za
hvatanje i podizanje perikarda, Metzenbaum makaze
se koriste za inciziju za inicijajlni pristup u perikardi-
jum. Peani se repozicioniraju da bi se podigla ivica in-
cizije na perikardu. Aspiracijom viska perikardijalne
tecnosti poboljsava se vidljivost. Incizija na perikardu
se prosiruje elektrokauterom i odstranjuje se segment
perikarda, pri ¢emu se mora voditi racuna da se ne
ostete freni¢ni nerv, srce, pluca ili ve¢i krvni sudovi.
Preporucuje se 4 x 4 cm veli¢ina perikardijalnog pro-

zora. Ova tehnika drasti¢no popravlja kvalitet Zivota i
omogucava brz oporavak i rano otpustanje pacijenta
u odnosu na torakotomiju.

Ostale hirurske tehnike

Kompleksniju hirurgiju, kojoj hirurg nije dovoljno
vican, treba prepustiti specijalizovanim klinikama.
Uklanjanje timoma bez kapsule veoma je zahtevno,
hirurski tretman hilotoraksa moze biti izazovan i
zahteva kombinaciju nekoliko tehnika (perikardiek-
tomija, ligiranje torakalnog duktusa, ablacija hilusne
cisterne, i/ili omentalizaciju toraksa), uklanjanje tu-
mora zida toraksa nekad uklju¢uje masivnu rekon-
strukciju i postoperativhu negu, a reparacija ezofa-
gealne rupture je udruzena sa visokim procentom
komplikacija.

Postoperativna nega

Rani postoperativni period posle torakalne hirurgije
je kritican i treba pazljivo pratiti respiratorne i kar-
diovaskularne funkcije pacijenata. Za vreme opo-
ravka od anestezije moze biti potrebna nadoknada
kiseonika. Prevencija i tretman hipotermije toplim
vazduhom preporucuje se ne samo tokom operacije
ve¢ i postoperativno. Torakalne drenove treba po-
staviti zbog praznjenja pleuralnog prostora od krvi,
vazduha, pleuralne efuzije i tecnosti za lavazu i radi
uspostavljanja negativnog torakalnog pritiska. Tora-
kalni dren se ostavlja najmanje 12-24 sata posle ope-
racije. Sukcija kroz dren se obavlja svakog sata dok
se ne dobiju tri uzastopna negativna rezultata. Pleu-
ralni prostor se zatim aspirira na svaka 4 sata u toku
12 sati. Ako nema sadrzaja, dren se odstranjuje. Po-
sle hirurskog zahvata obavezna je dobro balansirana
analgezija da bi se umanjili negativni efekti analgetika
na maksimalnu ventilaciju (vidi protokol u delu anal-
gezija).

Vecina zivotinja jede i moze da uzima analgetike oral-
no 72 sata posle torakalnog hirurskog zahvata.

Komplikacije

Statisticki, perioperativno uginuce ili eutanazija se de-
$ava u 13-22 % slucajeva kod torakotomije ili 5,9-13
% kada se izuzme izvrSena eutanazija. Prezivljavanje
je manje kod macaka nego kod pasa. Najces¢i uzrok
uginuca ili eutanazije je osnovna dijagnoza; drugi
uzroci su hemoragije, kardiopulmonarni zastoj i po-
stoperativni pneumotoraks. Uginuce zivotinja u toku
24 sata nakon operacije vezano je za kompleksnije
i duge hirurske intervencije. Pojacan rizik od nega-
tivnog ishoda je kod operacije ezofagusa, neoplazija
i hilotoraksa. Kongenitalna sr¢ana oboljenja, kao $to
je perzistentni duktus arteriozus i perzistentni desni
luk aorte, imaju bolju prognozu. Izvestaji o kompli-
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kacijama variraju 0-78 % kod torakotomija. Kom-
plikacije rana nastaju u 22-71 % i ¢esto su minorne
(edem, seroma, otok, iscedak, dehiscencija); znatno
su ¢es¢e kod medijalne sternotomije u poredenju sa
lateralnom torakotomijom. Komplikacije u vezi sa to-
rakalnim drenom nastaju u 5-23 % slucajeva, i cesce
su kada dren stoji duze vreme (piotoraks, hilotoraks).
Druge komplikacije uklju¢uju prolazni jatrogeni hi-
lotoraks, nestabilnu rekonstrukciju sternebri, neuro-
logki deficit prednjih nogu i generalizovanu atelek-
tazu posle lavaze toraksa. Dugoro¢ne komplikacije
nastaju u 5-22 % pasa: ukljucuju komplikaciju rana,
hemoragije, sternalne frakture, sternalni osteomijeli-
tis, frakture rebara, ezofagealne strikture, piotoraks i
odlozeno zarastanje rana. Postoperativni piotoraks se
razvija kod 6,5 % torakotomija i ova komplikacija, u
jednoj studiji, rezultira uginu¢em u 66,7 % slucajeva.

EERVC

EASTERN EUROPEAN REGIONAL VETERINARY CONFERENCE

—~——— T o

Advancing the veterinary profession
in Eastern Europe
October 4-6, 2018

The Westin Zagreb Hotel
Zagreb, Croatia
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Izgleda da macke manje pate od komplikacija nego
psi. Specificna komplikacija torakoskopije je jatroge-
no ostecenje visceralnih organa (pluca i srce), lacera-
cija krvnih sudova (interkostalni i interni torakalni),
formiranje seroma na mestu porta i rasejavanje tu-
mora na mestima portova.

Zakljucak

Grudna hirurgija nije tako kompleksna kako se uglav-
nom ¢ini. Uspesan hirurski zahvat moze se realizovati
i jednostavnijim tehnikama, sa minimumom kom-
plikacija. Hirurg mora dobro da poznaje anatomiju,
hirurske pristupe i anestezije pri hirurskim zahvati-
ma na otvorenom grudnom kosu. Posebna paznja se
obraca na perioperativnu analgeziju i postoperativnu
negu, koje su od posebne vaznosti za dobar oporavak
posle grudne hirurgije.

Cutting-edge international speakers
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Plavi pas u 2017. godini

U 2017. godini, za projekat Plavi pas najznacajniji momenat je bio prepoznavanje vaznosti projekta i pozitivnog
efekta na ponasanje dece, od strane kompanije Nestle Purina.

Kompanija Nestle Purina obezbedila nam je kostime Plavog Psa kao i igracke, edukativne kartice i majice, $to ce
nam omoguciti laksu organizaciju radionica i rad sa ve¢im brojem dece.

Saradnja sa timom Nestle Purina zapocela je u septembru radionicom za decu zaposlenih u kompaniji Nestle. U
stvari, to su bile dve radionice: jedna namenjena roditeljima, a druga malis$anima. Radionica namenjena rodite-
ljima bavila se temama - pas kao ku¢ni ljubimac, preventiva i zdravstvena zastita kao i kako uciti decu o pristupu
psima uz pomoc¢ igrice Plavi pas. Istovremeno dok su Olgica Ivanovi¢ i Tamara Stanojevic¢ radile sa roditeljima,
drugi deo tima Nikoleta Novak, Vesna Kokanovi¢, Tijana Stanojev, mlade koleginice Lena Petrovi¢ i Marija Ma-
ti¢ uz podrsku Nebojse Simica (doktora klovna), sa decom su se kroz pesmu, glumu i crtanje bavile zivotom sa
Plavim. S obzirom na to da je najveci broj dece bio uzrasta 2-4 godine, najprimerenije je bilo da se kroz pesmice
iigru sa Plavim deci prikazu situacije u kojima se svakodnevno mogu naci u kontaktu sa psima.

U martu u mesnoj zajednici Mirijevo u organizaciji UdruZzenja gradana Mirijevo, za vrlo Saroliku grupu dece i
roditelja, koleginica Vesna Kokanovi¢ je odrzala radionicu. Odrzali smo i radionicu u vrti¢u Vrt, u kome smo pre
par godina uz pomo¢ Igora Stankovi¢a i Milosa Dilki¢a osmislili koncept radionice Plavi pas, po kome i danas
radimo sa decom. Mali predskolci su bili vrlo aktivni, a oni stariji, sada ve¢ osnovci, koji su od ranije upoznati sa
Plavim, podsetili su se i prisetili nasih razgovora o psima.

Tokom 2018. planiramo da aktivnije radimo sa decom u vrti¢ima: planirano je tridesetak radionica sa predskol-
cima kao i uce$ce na tri gradske manifestacije. Takode je u planu i prilagodavanje radionice o bezbednom kon-
taktu dece i pasa deci $kolskog uzrasta. Zato pozivamo zainteresovane koleginice i kolege da nam se pridruze.
Na sajtu UdruZenja veterinara male prakse, SASAP sekcije: Bezbedno druzenje - Plavi pas sekcija, Fb stranici
Plavi Pas (@decaipas) i sajtu www.thebluedog.org, mozete videti opsirnije o projektu, a tim Plavog psa vam moze
dati viSe informacija o aktuelnim desavanjima. Kontakt: dvm Nikoleta Novak - nikoletanovak@gmail.com, dvm

Tamara Stanojevi¢ - tamara.stt@gmail.com.

Bilten SASAP, mart 2018.

26



SASAP VESTI

Na Skupstini UdruZzenja veterinara male prakse Srbije odrzanoj 19.11.2017. god. odluceno je da se promeni
statut Udruzenja, u delu koji se odnosi na organizaciju Udruzenja. Ne postoji viSe Nadzorni i Nau¢no strucni
odbor, ve¢ samo Skupstina, Predsednik i Upravni odbor koji sacinjava sedam clanova.

Ideja vodilja za ovakvu promenu je potreba da se ostvari veca ,vertikalna prohodnost® u radu, tj. da svako
ko ima ideje i Zelju da bude aktivan u odredenom stru¢nom/organizacionom segmentu, moze da svoje zamisli
ostvari kroz delovanje sekcije koju bi osnovao, ili da se pridruzi ve¢ postojecoj. U slucaju osnivanja sekcije, po-
trebno je predlog za osnivanje sekcije dostaviti Upravnom odboru.

SASAP je i dalje lider kontinuiranih edukacija u zemlji i regionu. Proslogodis$nji SIVEMAP, koji se odvijao
tokom 3 dana paralelno u dve sale je srusio sve rekorde domacih edukacija kada je u pitanju broj prisutnih de-
legata i kvalitet ponudenih predavanja. Bilo je prisutno ukupno 433 delegata, od kojih oko polovina iz zemalja
u regionu.

U okviru SASAP - WSAVA projekta, tokom decembra 2017. god., realizovana je izuzetno uspesna edukacija u
Futogu. Zamisao da predavaci na ovim skupovima budu prakticari iz SASAP-a jo$ jednom je dozivela potpunu
afirmaciju.

Futog, decembar 2017.

SIVEMAP, 2017.

6° EUROPEAN DIROFILARIA AND L E‘ I U RE Rs
ANGIOSTRONGYLUS DAY
Eﬁ;[)/\ =1 L
e — &
— N ]
European Society of Dirofilariosis and Angiostrongylosis.

AR = 1] A - Epidemiology
BELGRADE July 5-7, 2018 |- Diagnosis
- Clinical management
Therapy

VENUE

Interactive clinical cases contest
- New researches
Crowne Plaza Belgrade Free communications
Vladimira Popovica 10, - Human disease
11070 Belgrade, Serbia

https://lwww.esda.vet/registration/
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DA LI SI SASAPOVAC?
ZASTO TREBA BITI CLAN UDRUZENJA VETERINARA MALE PRAKSE SRBIJE

Clanovi Udruzenja veterinara male prakse (UVMPS/SASAP) mogu postati svi doktori veterinarske medicine iz
zemlje ili inostranstva.

UVMPS/SASAP ima za cilj stru¢no i poslovno organizovanje veterinara koji se bave medicinom ku¢nih ljubi-
maca i jedina je strukovna organizacija u Srbiji koja okuplja veterinare koji se bave ovom oblas¢u veterinarske
medicine.

Clanstvo u SASAP-u Vam omogucava: — aktivno ucestvovanje u stru¢nim sekcijama, radnim

., . grupama i projektima SASAP-a;
- povlas¢enu cenu za sve edukacije SASAP-a;
. . — kreativnu komunikaciju i razmenu stru¢nih infor-
- besplatan Bilten SASAP-a dva puta godisnje; macija sa kolegama koji se bave malom praksom;
- posebne uslove ukoliko ucestvujete u izdavackoj

delatnosti SASAP-a;

- povlas¢enu cenu za ucestvovanje na edukacijama
koje organizuju partneri SASAP-a;

- mogu¢nost da iznesete svoje ideje, predloge i inici-
jative za unapredenje male prakse;

— kvalitetnu razmenu informacija iz oblasti zakonske
regulative i poslovanja veterinarskih praksi;
- ¢lanstvo u FECAVA (Federacija evropskih udruze-

) . - moguc¢nost da aktivno ucestvujete u promeni po-
nja veterinara male prakse);

slovnog okruzenja u kome rade veterinari koji se
- ¢lanstvo u WSAVA (Svetsko udruzenje veterinara bave malom praksom;

male prakse); - ucestvovanje u standardizaciji svoje prakse — pro-

- povlas¢enu cenu za sve skupove u organizaciji FE- jektu SASAP akreditacije praksi;

CAVA 1 WSAVA; - redovno informisanje o pitanjima od znacaja za
- najnovija obavestenja iz FECAVA i WSAVA; ku¢ne ljubimce i malu praksu.

Sve informacije o uclanjenju i aktivnostima SASAP-a mozZete pogledati na www.sasap.org.rs.
Sugestije i predloge mozete slati na sasap posta@yahoo.com ili na telefon 063 294 771.

Tu smo da pokusamo da odgovorimo na svako Vase pitanje i potrebu.

PRIDRUZITE NAM SE DA ZAJEDNO UCIMO I RASTEMO!

&, SASAP
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Suprelorin®smg

PRE KASTRACLIE,
MISLITE NA SUPRELORIN®

A SN

Suprelorin®47mg '

AMPLANTAAT / IMPLANTA!
. FUR HUNOE

Privremena i reverzibilna inhibicija testosterona el
j

pre hirurske kastracije muzjaka pasa.

Suprelorin® je implant koji sadrzi deslorelin, GnRH analog,
koji indukuje privremenu neplodnost muzjaka pasa.

SUPRELORIN 4,7 mg. Implant za pse,deslorelin 4,7mg . Indikacije: Za izazivanje privremene neplodnosti zdravih, polno zrelih muzjak a pasa.
Kontraindikacije: Nema ih. Nezeljena dejstva: Na mestu aplikacije se moze javiti otok umerenog inteziteta koji moze potrajati 14 dana. Histoloski,
radi se blagoj lokalnoj reakciji sa hronicnom upalom vezivnog tkiva i mestimi¢énom inkapsulacijom te depozicijom kolagena $to se moze primetiti
3 meseca nakon primene. U veoma retkim slu¢ajevima (<0.01%), primeceno je prolazno povecanje libida, uve¢anje i bolnost testisa odmah nakon
aplikacije. Ovi simptomi su prosli bez lecenja. U retkim slu¢ajevima (0.01% do <0.1%) tokom tretmana su bile prijavljene promene na dlaci
( npr. gubitak i promena dlake, alopecija), inkontinencija urina, znaci smanjenja regulacije (smanjena veli¢ina i aktivnost testisa). Jos rede (<0.01%)
prijavljene su i promene u ponasanju uz razvoj agresije.Doziranje i nac¢in primene: Subkutana upotreba,Preporu¢ena doza je jedan implant po psu,
bez obzira na veli¢inu. Ponoviti aplikaciju svakih 6 meseci radi odrzavana efikasnosti. Ne koristiti proizvod ukoliko postoje vidljiva oSte¢enja na
pakovanju. Proizvod treba implantirati subkutano u kozni nabor leda izmedu lopatica. Lek se izdaje samo na recept
veterinara, samo za profesionalnu primenu. Broj i datum resenja: 323-01-00372-13-001 od 03.06.2014.

Nirbac

Oblikujemo buducnost zdravlja zZivotinja
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SPEED UP RECOVERY"

with the first range specially designed for tube feeding

*Malnourished hospitalized animals have higher recovery time and lower survival rate.
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