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Analiza koncentracije izabranih hematoloskih parametara, C-reaktivnog proteina i Anti
Milerovog hormona kuja sa piometrom

Kartak sadrzaj

Analiza koncentracije izabranih hematoloskih parametara, C-reaktivnog proteina i Anti-Milerovog
hormona (AMH) kod kuja sa piometrom i kontrolne grupe, ispitivana je kod jedinki razlicite rase,
starosne kategorije, razli¢itog habitualnog statusa, nacina ishrane i fertilnog perioda. Cilj rada bio je
da se ispitaju klinicki status, hematoloski, biohemijski parametri, koncentracije proteina akutne faze
(CRP, albumi), koncentracije progesterona (PG) i antimilerovog hormona (AMH) kod kuja sa
piometrom u poredenju sa zdravim kujama. Takode, cilj rada je bio da se ispita moguénost primene
nekog od ispitivanih parametara kao moguceg biomarkera u dijagnostici piometre i pracenju
postoperativnog toka. U ogled je bilo uklju¢eno 40 kuja razli€itih rasa i1 priblizne starosti (3-6
godina), koje su podeljene u dve grupe: kontrolnu (C, n = 20) i oglednu grupu, kuje kod kojih je
dijagnostikovana piometra (P, n = 20). Uzorci krvi za analizu su uzimani preoperativno (0. dan),
12h, 24h, 48h i 72h nakon hirurske intervencije, osim AMH i PG ¢ije su koncentracije odredivane
samo 0. dana. Nakon klinickog pregleda utvrdene su znacajno viSe vrednosti broja udisaja u minuti
kod kuja sa piometrom u poredenju sa zdravim kujama u svim ispitivanim vremenima, ubrzan puls
Oh i 12h, kao i poviSena temperatura Oh, 12h, 48h i 72h (p<0.01).

Znacajno vise koncentracije CRP (p<0,01) i1 snizene vrednosti albumina utvrdene su kod kuja sa
piometrom u poredenju sa zdravim kujama u svim ispitivanim vremenima. Analizom koncentracije
AMH neposredno pred operativni zahvat utvrdene su znacajno viSe koncentracije ovog hormona
kod kuja sa piometrom u poredenju sa zdravim kujama (p<0.01). Inflamatorna rekcija zapaljenja
endometrijuma dovodi do znac¢ajnog povecanja koncentracije AMH, dok se poviSene koncentracije
CRP i snizene vrednosti albumina u toku ispitivanog vremena ukazuju na dijagnosti¢ku specifi¢nost
1 mogucnost upotrebe kao biomarkera prozapaljenske aktivnosti, odnosno odgovora akutne faze.
Nasi rezultati pokazuju da klini¢ki i laboratorijski nalazi, kao i analiza inflamatornih faktora mogu
biti korisni za procenu zdravstvenog stanja kuja sa piometrom kao i za procenu i prognozu mogucih
komplikacija zdravstvenih stanja nakon hiruskog zahvata i1/ili sterilisanja kuja sa piometrom.
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Analysis of the concentration of the selected hematological parameters, C-reactive protein and
Anti Mullerian hormone in bitches with pyometra.

Abstract

Analysis of the concentration of hematological parameters, C-reactive protein and Anti-Mullerian
hormone (AMH) in bitches with pyometra and control group, was investigated in individuals of
different breeds, age categories, different habit status, diet and fertile period.The aim of the work
was to investigate clinical status, hematological, biochemical parameters, concentrations of acute
phase proteins (CRP, albumins), concentrations of progesterone (PG) and Anti-Mullerian hormone
(AMH) in bitches with pyometra compares to healthy bitches.. The goal of the work was also to
investigate the possibility of applying some of the investigated parameters as possible biomarkers in
the diagnosis of pyometra and monitoring the postoperative course. 40 bitches of different breeds
and approximate age (3-6 years) were included in the experiment, which were divided into two
groups: control (C, n = 20). Blood samples for analysis were taken preoperatively (day 0), 12 hours,
24 hours, 48 hours, and 72 hours after surgery, except for AMH and PG, whose concentrations were
determined only on day 0. After the clinical examination, significantly higher values of the number
of breaths per minute in bitches with pyometra compared to healthy bitches at all examined times,
increased pulse at Oh and 12 h, and elevated temperature at Oh, 12h, 48h and 72h (p<0.01).
Significantly higher concentrations of CRP (p<0.01) and decreased albumin values were found in
bitches with pyometra compared to healthy bitches at all time points examined. Analysis of the
AMH concentration immediately before surgery showed significantly higher concentrations of this
hormone in bitches with pyometra compared to healthy bitches (p<0.01). Inflammatory reaction of
endometrial inflammation leads to a significant increase in AMH concentration, while elevated
CRP concentrations and decreased albumin values during the investigated period indicate
diagnostic specificity and the possibility of use as a biomarker of pro-inflammatory activity, i.e.
acute phase response. Our results show that clinical and laboratory findings, as well as analysis of
inflammatory factors can be useful for assessing the health status of bitches with pyometra, as well
as for the assessment and prognosis of possible complications of health status after surgery and/or
spaying of bitches with pyometra.
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Skracenice

AMH Anti Milerov hormon

ALP Alkalna fosfataza

ALT Alaninska aminotransferaza

AMH Anti Milerov hormon

AP Alkalna fosfataza

ASAT Aspartat aminotransferaze

BUN Urea u krvi

BW Telesna masa

CEH Cisti¢na endometrijska hiperplazija
CgA Hromogranin A

CK Kreatin-kinaze

CRP C-reaktivni protein

CRT Kapilarno vreme punjenja

cTnl Troponin |

DIC Diseminirana intravaskularna koagulacija
DM Dijabetes mellitus

ET Endotoksin

FSH Folikulostimuliraju¢i hormon
GnRH Gonadotropni rilizing hormon

Hb Hemoglobin

Hct Hematokrit

IL -1 Interleukin -1

IL 6 Interleukin - 6

LDH Laktat dehidrogenaza

Le Leukociti

ET Liposaharidni endotoksin

LH Lutejniziraju¢i hormon

MODS Sindrom iSestrukih disfunkcija organa
OHE Ovario-histeroktomija

PCT Prokalcitonin

PG Progesteron

PRL Prolaktin

SAA Serum amiloid A

SIRS Sindrom sistemskog zapaljenskog odgovora
TNFa Factor nekroze tumora

WBC Ukupan broj belih krvnih zrnaca






1. UvOD

Piometra kuja predstavlja gnojnu infekciju materice sa posledicnim promenama
opSteg stanja, Cija etiologija jo§ uvek potpuno nije razjaSnjena (Hagman i sar. 2011). Na
razvoj piometre uticu hormonske promene tokom estralnog ciklusa, oportunisticki patogeni
mikroorganizmi koji se mogu izolovati iz genitalnog trakta kuja (Dabrowski i sar. 2013), kao i
sama genetska predispozicija pojedinih rasa pasa (Hagman i sar. 2011; Jitpean i sar. 2012).
Domaca kuja je tipi¢cno monoestralna i nesezonska (Concannon, 2011) i ima jedan ili dva
esteralna ciklusa godi$nje (England i von Heimendahl, 2010). Ciklus je podeljen na proestrus,
koji traje 3 dana do 3 nedelje, estrus oko 1 nedelju, dva meseca metestrusa, a zatim neaktivan
anestrus (Concannon, 2011). Piometra se definiSe kao jaka gnojna infekcija materice sa
posledi¢nim promenama opsteg zdravstvenog stanja, sa simptomima sistemskog oboljenja,
najcesce se javlja kod kuja srednjih i starijih godina (Hagman i sar. 2011). Bolest se obi¢no
dijagnostikuje u metestrusu kada je velik uticaj progesterona i manje koncentracije estradiola
(Smith, 2006). Estradiol dovodi do zadebljanja endometrijuma, odnosno hipertrofije i
priprema ga za potencijalni graviditet, a visoke koncentracije progesterona rezultiraju
povecanom sekrecijom iz zlezda materice i inhibiraju kontrakcije miometrijuma (Sjaastad i
sar. 2010; Smith, 2006), §to mikroorganizmima daje mogucnost adhezije na zid uterusa
(Nelson i Couto, 2014). Prema Smith (2006) piometra se karakteriSe zapaljenjem
edometrijuma koje je izazvano bakterijskom infekcijom i ima za posledicu stvaranje gnoja.
Najces¢i klinicki simpotomi piometre su sa slede¢im redosledom: poliurija, polidipsija, febra,
apatija, bol u stomaku, dehidracija i anoreksija. Od ostalih simptoma mogu se javiti i
povracanje, proliv, ubrzano disanje i ubrzan rad srca. Piometra kuja moze da potencira ¢esto
razvoj sindroma sistemskog inflamatornog odgovora (eng. Systemic Inflammatory Response
Syndrom - SIRS) (Fransson i sar. 2007; Hagman i sar. 2007), koji predstavlja opsti zapaljenski
odgovor, koji moze biti uzrokovan infektivnim i neinfektivnim agensima, pri ¢emu
zapaljenski procesi stimuliSu kaskadno oslobadanje drugih medijatora, pri ¢emu njihova
poviSena koncentracija moze biti Stetna za jedinku (Muckart i Bhagwanjee, 1997). Pacijenti sa
klinickom manifestacijom SIRS su izlozeni riziku od razvoja sindroma viSestrukih
disfunkcija organa (eng. Multiple organ disfunction syndrome - MODS) (Lopez i sar. 2008),
koji nosi visoku stopu smrtnosti i pored napredovanja intenzivne nege pacijenata poslednjih
godina (Deitch i Goodman, 1999; Brady i Otto, 2001).

Materica je sa izrazitom inflamacijom, uvecana je i znacajno sekretoliticki aktivna.
Kao prirodni stanovnik vaginalne sluzokoze, E. coli moze da se nade u materici tokom
proestrusa i estrusa, kada je cerviks otvoren, mada, kod zdravih pasa, odbrambeni mehanizmi
endometrijuma eliminiSu bakterije (Watts i sar. 1996). Piometra je zapaljenski proces koji
obi¢no indukuje sistemske efekte (Sjaastad i sar. 2010) koji se mogu meriti analizom proteina
akutne faze: C-reaktivnog proteina (CRP) koji proizvodi jetra tokom sistemskog zapaljenja
(Hillstrom i sar. 2015). Kod kuja je ustanovljeno da je koncentracije Anti Milerovog hormona
(AMH) u porastu 8-9 dana pre luteiniziraju¢eg hormona, do tri puta vise koncentracije od
normalne serumske koncentracije za AMH, a zatim se smanjuju do fizioloskih vrednosti oko
4. dana pre talasa lutejniziraju¢eg hormona (LH). Pretpostavlja se da je ovo usled rasta
folikula 1 varijacije u sekreciji AMH izmedu razliCitih faza folikula 1 poklapa se sa
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povecanjem i smanjenjem ranih antralnih faza folikula, opisanih od strane Englanda i
saradnika (2009). Analiza koncentracije AMH takode se koristi za kvantifikaciju rezervi
jajnika kod Zena i Zenki domacih zivotinja (Baldrighi i sar. 2014). Analiza AMH mogla bi
potencijalno pomo¢i u razumevanju patogeneze kompleksne, uobiCajene i opasne bolesti
piometre kod kuja.

Veoma je bitna rana, precizna i potpuna dijagnoza oboljenja, a pravovremeni
tretman piometre predstavlja sustinu povecanja Sansi za prezivljavanje kuje. Iz tih razloga
neophodni su klini¢ki markeri za pravovremenu i Sto potpuniju identifikaciju visoko rizi¢nih
pacijenata i prognozu ishoda bolesti. Analiza faktora zapaljenja kod pasa sa razli¢itim
klinickim slikama piometre je zna¢ajna u veterinarskoj medicine u postavljanju brze i tacne
dijagnoze (Dabrowski i sar. 2013; Christensen i sar. 2014) Vecina autora smatra da je
najsigurniji tretman piometre hirur§ko uklanjanje jajnika i obolele materice, 0dnosno ovario-
histerektomija (OHE). Cilj ove studije bio je uporedivanje koncentracije AMH kod kuja sa ili
bez piometre u odgovarajucoj fazi ciklusa. Pretpostavili smo da bi kuje sa piometrom mogle
imati dva puta vece koncentracije AMH nego zdravih kuja, zbog prisustva rastucih folikula i
nakon ovulacije. Takvi folikuli mogu doprineti ve¢oj koncentraciji estradiola, koji zajedno sa
visokim koncentracijama progesterona moze povecati rizik od piometre.



2. PREGLED LITERATURE

2. 1. Piometra pasa

Bakterijska infekcija materice - piometra (pyometra, gré.) se opisuje kao
“najznacajnija bolest kuja”. Najcesce se razvija kod intaktnih kuja (vise od 50%) pre desete
godine starosti (Egenvall i sar. 2000a). Oboljenje je hormonski indukovana bakterijska
infekcija materice, koja dovodi do gnojnog zapaljenja i sistemske bolesti. Piometra, kao
slozeno oboljenje kuja u fertilnom periodu zivota, decenijama privlaci paznju velikog broja
stru¢njaka iz veterinarske reprodukcije. Kuje su jedinke koje polno sazrevaju u periodu
izmedju 6 i 12 meseci starosti, i imaju cikliéne promene genitalnih organa (“teranje”) na
svakih 5 do 12 meseci (Concannon, 2011). Polni ciklus se sastoji od cetiri stadijuma:
proestrusa, estrusa, diestrusa i anestrusa. Uterus je po morfoloskoj gradi tubularni organ, na
¢ijem se unutrasnjem delu nalazi endometrijum, koji se sastoji od epitelnih ¢elija i zlezdanih
kripti. Sledec¢i sloj materice je miometrijum koji je sastavljen od uzduznih (longitudinalnih) i
popre¢nih (cirkularnih) vlakana. Ciklus kod kuja odvija se pod dejstvom gonadotropnog
rilizing hormona (GnRH), luteiniziraju¢eg (LH) i folikulostimuliraju¢eg hormona (FSH),
estrogena i progesterona (PG). Progesteron ima ulogu u rastu i razvoju materice, zatvaranju
cerviksa i blokiranju kontrakcija miometrijuma gravidnih kuja (Concannon, 2011). Znacajnu
ulogu u regulaciji polnog ciklusa, graviditeta i porodaja kuja imaju i prostaglandini (PGF2a)
kao i prolaktin (PRL). Prostaglandini se oslobadaju iz placente i miometrijuma u trenutku
porodaja kuja i ucestvuje u liziranju zutog tela, otvaranju cerviksa i stimulisanju kontrakcija
miometrijuma (Feldman i Nelson, 2004). Prolaktin ima ulogu kao luteotrofni hormon, dovodi
do stimulacije rasta zutog tela odnosno stimulaciju i rast mle¢nih zlezda (Okkens i sar., 1990;
Sjaastad i sar., 2010). Smith (2006) je utvrdio da se sa svakim ciklusom, hormonalni uticaj na
uterus povecava i to objasnjava da prvenstveno oboljevaju starije jedinke, najéeS¢e ne mlade
od deset godina. Uoc¢eno je da progesteronski receptori tokom piometre postaju aktivniji, u
poredenju sa onima kod zdravih kontrolnih grupa (Ververidis i sar., 2004). Prema Smith-u
(2006) materica sa izrazitom inflamacijom, uvecana je i znacajno sekretoliticki aktivna. Kao
prirodni stanovnik vaginalne flore, E. coli se moze nac¢i u materici tokom proestrusa i estrusa,
kada je otvoren cerviks, mada kod zdravih pasa, odbrambeni mehanizmi endometrijuma
eliminiSu bakterije (Watts 1 sar. 1996). Dve razliCite klasifikacije koriste se u mnogim
istrazivanjima piometre (De Bosschere i sar. 2001; Dow, 1957). Na osnovu histoloskih
promena u materici, Dow (1975) je nazvao bolest "cisti€éna endometrijalna hiperplazija (CEH)
— piometra kompleks" i klasifikovao je u Cetiri podtipa:

(1) cisti¢na hiperplazija (CEH),

(2) cisti¢na hiperplazija sa akutnim endometritisom,

(3) cisti¢na hiperplazija sa infiltracijom ¢elija plazme, i

(4) hroni¢ni endometritis.
Druga klasifikacija je zasnovana na morfoloskim i histoloSkim promenama materice zajedno
sa prijavljenim klinickim znacima, i deli bolest u dva entiteta, CEH-mukometra i
endometritis-piometra (De Bosschere i sar. 2001). Verovalo se da je cisticna endometrijala
hiperplazija predispozicija za razvoj piometre, ali CEH generalno nije povezana sa klini¢kim
znacima i moze biti prisutna i kod kuja srednjih godina ili starijih, bez znakova oboljenja
(Dow, 1957; Arora, 2006). Kao rezultat toga, teSko je znati koliko je uobicajena CEH u
populaciji pasa i koliko ¢e kuja sa CEH-om razviti piometru i koliko brzo. Verstegen i sar.
(2008) su u radu opisali prisustvo Streptococcus spp., Staphylococcus spp. i Proteus spp. u
materici kuja obolelih od piometre, a koje su najces¢e obolevale u fazi diestrusa. lzuzev
prisutnih bakterijskih vrsta, znacajna uloga se pripisuje i progesteronu u toj fazi estralnog



ciklusa i ve¢ina kuja ima povecane vrednosti progesterona iznad bazalnih vrednosti (<0,5
ng/mL). lako uzroci nastanka piometre nisu u potpunosti poznati, pretpostavlja se da su
vezani za hormonske promene nakon estrusa, sekundarne oportunisti¢ke infekcije (Dabrowski
i sar. 2013) 1 eventualno sa genetskom predispozicijom, jer je bolest Cesta kod odredenih rasa
kuja (England i von Heimendahl, 2010; Hagman i sar. 2011, Jitpean i sar. 2012).

Sindrom sistemskog inflamatornog odgovora (SIRS) je klinicka manifestacija
inflamatornog procesa koji se javlja kao odgovor na infektivnu ili neinfektivhu povredu
zivotinje (sepsa, opekotine, traume, toplotni udar, pankreatitis, imuno-posredovane bolesti) i
neoplazije. Sepsa se definiSe kao prisustvo SIRS prouzrokovano infekcijom (Levy i sar.,
2003). Prema Egenvallu i sar. (2010b), stopa smrtnosti od piometre je relativno niska, oko 3-
4% iako je sepsa Cest pratilac ovog oboljenja. U tezim slucajevima, kada dode do Soka, stopa
smrtnosti kod piometre se povecava za oko 35% (Conti-Patara i sar. 2012), odnosno moze
biti 1 50% ako se stanje komplikuje pojavom peritonitisa (Oelzner i Munnich, 1997).

Da bi se povecala Sansa za prezivljavanje kuja sa piometrom, neophodni su klini¢ki
markeri za pravovremenu i §to potpuniju identifikaciju visoko rizi¢nih pacijenata i prognozu
ishoda bolesti. Veliki broj radova u humanoj i u veterinarskoj medicini ispitivao je razlicite
markere za dijagnostikovanje i prac¢enje odgovora na tretman, kao i za prognozu ishoda kod
razli¢itih bolesti (Hogarth i sar. 1997; Claeys i sar. 2002; Ceron i sar. 2005; Kosuge i sar.
2007; Zhang i sar. 2008; Foushee i sar. 2012). Analiza zapaljenskih faktora kod pasa sa
razli¢itim klini¢kim slikama je znacajna u veterinarskoj medicini (Klenner i sar. 2010;
Kjelgaard-Hansen i Jacobsen, 2011; Dabrowski i sar. 2013; Christensen i sar. 2014)

Prema mnogim autorima, najsigurniji i najefektivniji tretman piometre je hirurSko
uklanjanje jajnika i obolele materice, odnosno, hiruski zahvat poznatiji kao ovario-
histerektomija (OHE). Ovariohisterektomija je isti hiruski zahvat Koji se obi¢no izvodi za
selektivno sterilisanje Zenki pasa, nakon Cega se sprefava moguénost razmnozavanja i
nastanka piometre. U zemljama Evropske Unije, selektivna sterilizacija se vrsila u pocéetku
samo kod malog broja pasa. Devedesetih godina proslog veka, sterilisalo se samo 7% Zenki
svih starosnih kategorija (Egenvall i sar. 1999). Poslednjih nekoliko godina, procenat
sterilisanih kuja se povecao na skoro 17% (Statistika, 2012). Sterilizacija se danas obic¢no
radi da bi se kontrolisala populacije pasa i dovelo do smanjenja broja nezeljenih pasa lutalica
(Salman i sar. 1998; Trevejo i sar. 2011). Veliki je broj populacija kuja koje se nisu parile, sto
moze da znaci da veéina kuja nosi sa sobom potencijalni rizik od razvoja oboljenja koja su
povezana sa reproduktivnim traktom, pri ¢emu je najc¢esca dijagnoza oboljenja kuja, piometra
(Bonnett & Egenvall, 2010). Piometra, a do odredene mere i tumori mle¢nih Zlezda mogu se
spreciti sterilizacijom, mada je sam postupak OHE povezan sa nekim neZeljenim dejstvima
kao §to su: urinarna inkontinencija, promene u Kvalitetu dlake, promene u ponasSanju,
prekomerna tezina i povecani rizik za maligne tumore, kao S§to su osteosarkom i
hemangiosarkom (Thrusfield, 1985; Ru i sar. 1998; McGreevi i sar. 2005; Zink i sar. 2014;
Smith, 2014).

Postoje razlike izmedu rasa i starosne dobi u pojavljivanju piometre i malignih tumora,
ali uticaj oba ova faktora za nastanak navedenih bolesti jo§ uvek nije razjasnjen (Egenvall i
sar.,, 2001; Egenvall i sar. 2005). Faktori rizika za nastanak piometre su multiparnost
(odnosno kuje koje se nikad nisu kotile) i hormonska terapija (estrogen i progesteron)
(Borresen, 1979; Niskanen i Thrusfield, 1998; Whitehead, 2008). Ververidis i sar. (2004) su
takode utvrdili vece koncentracije estradiola u krvi kuja sa piometrom nego kod jedinki
kontrolnih grupa. Mogu¢i faktori za ovakve koncentracije hormona jo§ nisu poznati, ali
aberantna folikularna dinamika moze doprineti razvoju piometre. Kod starijih kuja,
uobic¢ajeno je otkrivanje makroskopskih promena u materici (kao S$to je cisticna
endometrijalna hiperplazija), a na jajnicima se mogu pronaci istovremeno i folikuli i Zuta tela,



i to ¢esce kod kuja sa piometrom nego kod zdravih (Strom Holst i sar. 2001). Folikularne
ciste se mogu naci kod kuja sa piometrom (England i von Heimendahl, 2010).

Piometra indukuje sistemske efekte zapaljenja (Sjaastad i sarr. 2010) koji se mogu
izmeriti  koncentracijom proteina akutne faze: C-reaktivnog proteina (CRP) koji proizvodi
jetra tokom sistemskog zapaljenja (Hillstrom i sar. 2015). Istrazivanja su pokazali da su
koncentracije CRP znaajno vece kod kuja sa oboljenjima materice nego kod zdravih
(Dabrowski i sar. 2007 i 2013; Enginler i sar. 2014; Jitpean i sar. 2014Db). Pored toga, nije
neuobicajeno da se pronade poviseni broj belih krvnih zrnaca kao jedan od znakova zapaljenja
(Jitpean i sar. 2014; Smith, 2006). Prisustvo tri ili vise sledecih klini¢kih znakova sugerise na
SIRS kod pasa:

-tahipnoja (RF > 40 udaha u minuti ili parcijalni pritisak CO2 u venskim krvnim sudovima;
PaCO2 < 30 mmHg),

-tahikardija (SF > 120 otkucaja u minuti),

-leukocitoza ili leukopenija (WBC > 18,000 / mL ili < 5,000 / mL ili opseg neutrofila > 16%),
- i groznica ili hipotermija (T > 39,22 ili > 38,1°C) (Randels, 2013).

Tabela 1. Kiriterijumi za dijagnostikovanje SIRS-a (preuzeto i modifikovano prema Randels,
2013)

Parametri Vrednosti
Temperatura (°C) <38,11ili >39,3
Broj otkucaja srca >120
Broj respiracija >40
Broj _Ieuk_oc_lta, neutrofll_a: _ <6ili >16
segmentiranih i nesegmentiranih

Sepsa je uzrokovana patogenim mikroorganizmima (najéesce bakterije i virusi,
protozoe i gljivice). Teska sepsa se odnosi na sepsu pracenu kombinacijom disfunkcije
organa, hipoperfuzije ili hipotenzije (sistolni krvni pritisak <90 mmHg ili smanjenje
>40mmHg od pocetnog stanja). Septicki Sok je definisan kao teska sepsa sa hipotenzijom koja
je refraktarna za intravaskularnu koagulaciju te¢nosti. Sindrom multifunkcionalne disfunkcije
organa (MODS) odnosi se na poremecaj kardiovaskularne, plu¢ne, gastrointestinalne i/ili
funkcije jetre uzrokovanih SIRS-om (Randels, 2013).

Psi, kao i kopitari i ljudi pokazuju ranu, hiperdinamsku fazu sepse, koju karakterise
veliki sréani izliv, mali sistemski vaskularni otpor i normalan do povecéani krvni pritisak. Ove
promene su klini¢ki prepoznate kao groznica, tahikardija, tahipneja, cigla crvene ili zamucene
sluzokoze, (CRP<2) ogranic¢avajuci pulsni kvalitet, te depresija (Randels, 2013).

Dijagnoza sepse bazira se na klini¢kim i laboratorijskim nalazima, kao i na identifikaciji
septickog fokusa. Pacijente sa visokim rizikom treba tretirati empirijski ako postoji velika
sumnja na sepsu (Randels, 2013). Definitivnu dijagnozu sepse kod pasa i macaka je tesko
postaviti. Pozitivne krvne kulture mogu potvrditi bakteremiju, a merenje koncentracije
endotoksina u serumu moze dati potvrdu endotoksemije. Ovi testovi obi¢no ne dozvoljavaju
brzu dijagnozu, ¢ine¢i klinicku sumnju posebno vrednom dok se cekaju laboratorijski i
mikrobioloski rezultati. Uobi¢ajena ZariSta sepse ukljucuju peritonitis, pneumoniju, piotoraks
1 pielonefritis. Stoga je vazno da zivotinje sa klinickim znacima sepse dobiju potpunu
dijagnosticku procenu, ukljucujuc¢i hroni¢nu skalu za procenu septickog stanja pacijenta,
biohemiju krvi, koagulacioni profil, pregled urina sa kulturom i antibiogramom, radiografiju
grudi i/ili ultrazvuk abdomena, abdominalnu radiografiju i ehokardiografiju (Randels, 2013).
Izvor infekcije, ukoliko je moguce, treba identifikovati §to je moguce brze i izvrsiti hirurSku
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intervenciju uklanjanja zarista sepse, obzirom da kod 20-30% pacijenata, izvor infekcije nije
pronaden. Cilj terapije kod pasa i macaka, koje su razvile sepsu, je da se pruzi odgovarajuca
terapija i odrzava odgovarajuc¢a dostava kiseonika tkivima. Prevencija sindroma visestruke
disfunkcije organa (eng. Multiple organ disfunction syndrome - MODS) je najvazniji jer stopa
smrtnosti obi¢no prelazi 50% (Randels, 2013).

2.2. Patogeneza — patofiziologija piometre

Hormonalna komponenta - Tradicionalne teorije sugeriSu da hormonske promene
dovode matericu u stanje da je podlozna infekciji. Ovo misljenje je izvorno zasnovano na radu
Teunissena (1952) i Dowa (1957, 1959), koji su istrazivali zna¢aj estrogena i progesterona u
razvoju endometritisa. Otkrili su da cisti¢ne i inflamatorne promene uterusa povezane sa
endometritisom mogu biti izazvane aplikovanjem progesterona. Smatralo se da sam estrogen
igra manju ulogu u patogenezi piometre, ali izgleda ipak povec¢ava endometrijalnu reakciju
na progesteron, a davanje estrogena u cilju prekida trudnoce, povecava rizik za piometru
(Bowen i sar. 1985). Progesteron stimuliSe endometrijsku glandularnu sekreciju i smanjuje
kontrakcije materice, stvara okruZenje unutar materice za rast mikroorganizama (Cox, 1970).
Nekoliko autora je ranije istrazivalo da 1li bi produzena ili prekomerna proizvodnja
progesterona mogla biti odgovorna za razvoj piometre, ali nisu uspeli to da dokazu (Hadley,
1975; Chauffaux i Thibier, 1978; Austad i sar. 1979). Sama primena estrogena ne indukuje
piometru kod pasa (Dow, 1959). Estrogen, medutim, poboljsava efekte progesterona, $to
zauzvrat moze dovesti do razvoja bolesti (Teunissen, 1952; Lessei i sar. 1981). Ispitivana je
moguc¢nost prekomernog endometrijskog odgovora na progesteron i/ili estrogen, ali nema
konac¢nih dokaza o promenama receptora za ove hormone, kao i da su oni odgovorni za razvoj
piometre (Dhaliwal i sar.1998; De Bosschere i sar. 2002). Utvrdeno je da se pojava
androgenih receptora u materici znacajno smanjuje kod kuja sa piometrom u poredenju sa
zdravim kujama (Sauerwein i sar. 1998). Interesantno je da su De Bosschere i saradnici
(2001) utvrdili da se receptori estrogena i progesterona znacajno razlikuju kod kuja sa
cisticnom endometrijalnom hiperplazijom (CEH) i kod kuja sa piometrom, pa su sugerisali da
ove razlike ukazuju na razli¢itu patogenezu ova dva stanja.

Progesteron igra vaznu ulogu u stimulaciji proliferacije i sekrecije Zlezda materice,
smanjujuc¢i kontrakcije miometrijuma i umanjujué¢i funkciju imunoloskog odgovora
(Teunissen, 1952; Dow, 1959). Endogeni ili egzogeni progesteron utiCu na promene u
materici, Sto je €ini pogodnom za razvoj fetusa, ali takvo okruZenje takode olakSava
intrauterino bakterijsko naseljavanje i rast, stvaraju¢i optimalne uslove za razvoj infekcije sa
posledi¢nim nastankom piometre (Dow, 1959; Teunissen, 1952). Piometra se moze Cesto
nadovezati na cisticnu endometrialnu hiperplaziju. Dow je jos 1959. godine istakao da postoje
patoloSke promene u materici koje predstavljaju CEH-piometra kompleks. Sa ovim
zapazanjem slozio se De Bosschere (2001) i istakao da se ovo stanje smatra prvim stepenom u
nastanku piometre. Cisticha endometrialna hiperplazija definise se kao hipertrofija
endometriuma sa izrazenim uvecanjem Zlezda i sekrecijom koja dovodi do ispunjenja lumena
materice, a u zavisnosti kako izgleda sekret, na osnovu viskoziteta samog sekreta, moze se
govoriti 0 mukometri (mucometra) ili hidrometri (hydrometra) (De Bosschere, 2001). Kao
znacajnu razliku izmedu sekreta CEH i piometre Verstegen (2008) je obajvio u svom radu da
je sekret CEH sterilan, dok sekret piometre nije. Kao posebne podgrupe, pojavljuju se termini
hiperplasti¢na i atrofi¢na piometra. Osnovna karakteristika hiperplastinéne piometre je jaka
zapaljenska reakcija zajedno sa CEH. Neutrofili, makrofagi, limfociti i plazma ¢elije nalaze se
u lumenu i endometrijumu, a endometrijum ima za posledicu fibrozu, nekroze, ulceracije,
krvarenja i edeme oko blokiranih zlezda (De Bossere 2001).



Sa druge strane, za razliku od hipertrofi¢ne piometre, kod atrofi¢ne piometre izostaje CEH, a
manifestna je atrofija endometrijuma sa ulceracijama jakog stepena i zadebljanjem zidova
materice (Vandeplassche, 1991). Atrofi¢na piometra moze se klasifikovati i kao hroniéni
endometritis. Prema Dow (1959) kod ove atrofi¢ne piometre se radi o blazoj fazi koja bi,
mozda, mogla i spontano da se izleci.

Bakterioloska komponenta - Veliki broj radova ukazuje na dominaciju Escherichia
coli (E.coli) u materici kuja sa piometrom (Vandesplassche, 1991; Dhaliwal i sar. 1998).
Sandholm i saradnici (1975) su otkrili da se E. coli vezuje za receptore u endometrijumu Koji
je stimulisan progesteronom, §to bi moglo biti jedno od objasnjenja za uo¢enu dominaciju ove
bakterije. Grindlay i saradnici (1973) su otkrili da su odredeni serotipovi E. coli, kao $to su
02, 04, 06 1 075 najcesce povezani sa piometrom. Dhaliwal i saradnici (1998) su zakljucili da
E. coli serotipovi 032 i 04 najcesce bili izolovani kod infekcije uterusa. Pored toga, oni su
otkrili da je citotoksin nekrotizuju¢i faktor (CNF) utvrden kod 7 od 16 kuja (44%) kod kojih
je dijagnostikovana E. coli i koja je povezana sa piometrom.

Cesto se kod piometre javlja sindrom sistemskog inflamatornog odgovora kao
odgovor organizma na sekundarnu bakterijsku infekciju izazvanu najéesce sa E. coli u 52,2%
(Sant Anna 2014), odnosno 64,3% slucajeva (Enginler, 2014). Od ostalih mikroorganizama
izolovana je Klebsiella spp. u 8,3% (Sant Anna, 2014) do 14,3% sluéajeva (Enginler 2014),
Staphylococcus spp. u 5,1% (Sant Anna, 2014) do 14,35% slucajeva (Enginler, 2014) i u
manjem procentu Pseudomonas spp. (6,8%) i Proteus spp. (1,7%) (Sant Anna, 2014).
Najcesce izolovani mikroorganizam kod piometre kuja jeste E. coli i koncentracija
endotoksina u krvi pasa sa piometrom koji su uginuli iznosila je 74,2+18,3 pg/mL S§to je
statisticki znacajno veca nego kod pasa Ciji je oporavak bio prognosticki dobar (9,5+18,3
pg/mL) i koji su se brzo oporavili nakon intervencije (Okano, 1998). Promene endometrija
izazvane progesteronom olakSavaju vezivanje E. coli na specificne receptore u
endometrijumu, i verovatno doprinose razvoju bolesti (Sandholm i sar. 1975). U vecini
slucajeva piometre (70-90%), izolovana je E. coli (Hagman i Greko, 2005).

Rezultati bakterioloskog ispitivanja briseva materice 48 kuja sa piometrom pokazali su da je
E. coli najées¢i bakterijski izolat kod piometre. (Dhaliwal i sar. 1998) Ovo je u skladu sa
rezultatima prethodnih studija (Sandholm i sar.1975; Kivisto i sar. 1977), koje su pokazale da
je rast bakterija u materici prisutan u 98% slucajeva sa histopatoloski potvrdenom dijagnozom
piometre.

Nacini infekcije materice sa E. coli mogu biti hematogeni, limfogeni, kao i vaginalni put
(Dow, 1959b). Vaginalni nacin infekcije nije potvrden istrazivanjem Meyers-Wallen-a i
saradnici (1986), koji su primetili da vrste bakterija izolovanih iz vagine ne predstavljaju
ujedno uvek i bakterijske vrste izolovane iz materice sa piometrom. Sandholm i saradnici
(1975) su ukazali da je zapaljenje beSike najcesce povezano sa piometrom i da su izolati E.
coli izolovanih iz besike i materice, bili sli¢ni. Pretpostavljeno je da urinarni trakt moze sluziti
kao bakterijski rezervoar, a bakterije dospevaju uzlaznom putanjom u matericu tokom
osetljive faze u estralnom ciklusu (Sandholm i sar. 1975). lako je istrazivanje problematike
piometre kuja prilicno dugo u nau¢nim radovima prisutno, patogeneza ove bolesti je jo§ uvek
nejasna. Razvoj je kompleksan i etiologija obuhvata kombinaciju efekata hormonske
interakcije, virulencije uzro¢nih bakterijskih vrsta 1 suprotstavljanje odbrambenim
mehanizmima (Millerliebl i sar. 1994; De Bosschere i sar. 2002). U jednoj velikoj studiji u
Svedskoj, u proseku, skoro jedna petina svih kuja (19%) dobije dijagnozu piometre pre desete
godine zivota (Jitpean i sar. 2012). Smith (2006) je izneo podatak da srednja vrednost starosti
obolelih kuja je oko 7 godina i viSe i koje su imale viSe ciklusa. Ovi rezultati pokazuju da
piometra postaje sve visSe uobicajena dijagnoza i da je ovo vazna bolest fertilnih kuja
(Egenvall i sar. 2001). Kod mnogih kuja sa manifestnom piometrom, klinicki znaci su klasi¢ni
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i dijagnoza je jasna i prilicno brzo postavljena. Medutim, kod nekih pasa dijagnoza moze biti
otezana zbog difuznih klini¢kih simptomima. Kod kuja sa zatvorenim grlicem materice, tj.
bez karakteristicnog vaginalnog praznjenja (vaginalnog iscedka), znaci su manje jasni.
Najces¢i prijavljeni klinicki znaci iz istorije pacijenata, bili su vaginalno praznjenje,
anoreksija, depresija, polidipsija i poliurija. Ovi nalazi ilustruju lokalne i sistemske posledi¢ne
bolesti (Dow, 1957; Borresen, 1979; Wheaton i sar. 1989; Hagman, 2012;). Vestacka
infekcija uterusa 60 klinicki zdravih kuja sa E. coli tokom estrusa i metesturusa, ukazala je da
se kod svih kuja moze izazvati piometra ograni¢eno na ranu fazu metestrusa (Tsumagari i sar.
2005).

Escherichia coli je izolovana iz uzoraka materica 79 kuja sa piometrom (79 izolata), iz
uzoraka fekalija 10 pasa sa piometrom (ukupno 60 izolata) i iz mokra¢e kod 16 kuja (16
izolata) koje su istovremeno bolovale od piometre i infekcije urinarnog trakta (Wadas i sar.
1996). Pored toga, sakupljene su E. coli od 91 fekalnog izolata 91 zdravog psa, i 88 izolata iz
urinarnog trakta pasa sa urinarnom infekcijom (Wadas i sar. 1996). Rezultati su pokazali da je
nivo homogenosti izolata piometre E. coli veci (0,79) nego homogenost medu epidemioloski
nepovezanim fekalnim E. coli izolatima (0,69). Pretpostavljamo da je ovaj nalaz mogao biti
rezultat odredenih serotipova koji su preovladavali u skladu sa prethodnim studijama
(Grindlay i sar. 1973, Dhaliwal i sar.1998).

Bakterioloska istrazivanja su takode izvedena na fekalnim uzorcima 10 kuja sa piometrom i
pokazali su da je najmanje jedan od 6 fekalnih izolata identic¢an ili veoma sli¢an izolatu E. coli
uterusa, i na taj nacin bi se mogao objasniti uzlazni put infekcije iz fekalne flore u matericu
(Fransson i sar. 1997). Uzlazni put infekcije prihvacen je za druge urogenitalne bolesti, kao
Sto su infekcije urinarnog trakta kod ljudi i pasa, gde su bakterije najéesce dosle iz crevne
flore (Stamey i sar. 1971). Sandholm i saradnici smatraju (1975) da urinarni trakt sluzi kao
bakterijski rezervoar i inficira matericu tokom osetljive faze u estrus ciklusu. Za dokazivanje
takve teorije bilo bi neophodno istrazivanje. Verovatnije je da se urinarni trakt sekundarno
inficira gnojnim vaginalnim praZnjenjem zbog piometre, s obzirom na anatomski zavisnu
poziciju otvora materice kod kuja. Od ispitivanih 16 kuja sa piometrom koje su takode imale
infekcije urinarnog trakta, je identi¢an ili veoma sli¢an kod 14 od 16 slucajeva (88%). U
preostala dva slucaja (12%) izolati su bili razli¢iti. Ovo ukazuje na to da je isti soj E. coli ,koji
se nalazi u materici kuja sa piometrom, izazvao i urinarnu infekciju u vecini sluéajeva. Ovi
rezultati su naknadno ponovljeni koris¢enjem drugog metoda bakterijskog podtipovanja, .
restriktivne enzimske digestije i elektroforeze gel pulsnog polja (Hagman i Kihn, 2002).

2.3 Klini¢ka manifestacija bolesti

Piometra se obi¢no dijagnostikuje u fazi metestrusa ili diestrusa, prosec¢no u starosti od
6 do 9 godina (opseg izmedju 9 meseci - 18 godina) (Dow, 1957; Wheaton i sar. 1989;
Niskanen 1 Thrusfield, 1998). Klinicki znaci zavise od cervikalne prohodnosti, ozbiljnosti
sistemskog zapaljenja i funkcionisanja zahvacenih organa. Kuje mogu imati piometru sa
manifestnim iscetkom (otvorena) ili ne manifestnim iscetkom (zatvorena piometra), u
zavisnosti da li je cerviks otvoren ili zatvoren. Vaginalno praznjenje, koje je Cesto vrlo
neprijatnog mirisa i sa primesama krvi i gnoja, smatra se karakteristi¢énim nalazom (Borresen,
1979). Medutim, vaginalno praznjenje je prisutno samo u slucajevima piometre otvorenog
grlice materice, tj. nema ga ukoliko je grli¢ materice zatvoren, §to ¢ini da se dijagnoza teze
postavlja u ovim slu¢ajevima. Drugi uobicajeni znaci piometre su nespecificniji 1 ukljucuju
letargiju, depresiju, nedostatak apetita, polidipsiju, poliuriju i povracanje (Hagman i sar.,


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Wad%C3%A5s+B&cauthor_id=8972055

2009). Cesto je prisutna hromost, ali generalno nestaje nakon tretmana piometre (Klainbart i
sar. 2014).

Hagman (2012) je dao listu simptoma na koje treba obratiti paznju pri

dijagnostikovanju piometre i to slede¢im redosledom: poliurija, polidipsija, temperatura,
apatija, bol u stomaku, dehidracija i anoreksija. Od ostalih simptoma na koje treba obratiti
paznju su povracanje i proliv, ubrzano disanje i ubrzan rad srca. Verstegen i saradnici (2008)
su primetili u svom istrazivanju da se gnojno-krvavi iscedak u maloj koli¢ini moze primetiti i
kod kuja sa zatvorenim cerviksom. Klinicki znaci se razlikuju izmedu pojedinaénih
slucajeva, od samo suptilnih promena do teSke depresije, groznice, anoreksije, povracanja,
poliurije i polidipsije (Dabrowski i sar. 2013; Nelson i Couto, 2014). Kod zatvorene piometre
nema vaginalnog praznjenja, za razliku od otvorene piometre cerviksa, kada gnoj akumuliran
u uterusu curi kroz cerviks (Dabrowski i sar. 2007).
Piometra sa zatvorenim cerviksom se smatra hitnijim slu¢ajem, jer gnoj moze da izade preko
jajovoda u abdomen ili, ¢ak, moze do¢i do rupture zida materice i uzrokovati peritonitis
(Jitpean i sar. 2014; Nelson i Couto, 2014). Kuja sa zatvorenom ili otvorenom piometrom
moze pokazivati znake dehidratacije, groznice, kao i proSirenu matericu na ultrasonografiji ili
radiografiji (Dabrowski i sar. 2007 i 2013). Povecana materica moze Se Cesto palpirati preko
abdominalnog zida. Uobicajeni klini¢ki znaci piometre nisu ograniceni na genitalni trakt, npr.
vaginalno praznjenje, ve¢ ukljucuju sistemske znakove kao $to su povracanje i/ili nedostatak
apetita, poliuriju, polidipsiju i letargiju (Nelson i Feldman, 1986; Stone i sar. 1988). Uoceno
je da su klini¢ki znaci ozbiljniji u slucajevima kada je cervikalni kanal zatvoren (Borresen,
1975). Medutim, grli¢ materice moze se spontano otvoriti ili zatvoriti tokom bolesti,
uzrokuju¢i povremeno vaginalno praznjenje ili naglo pogorSanje klinickog statusa Kkuje
(Jitpean i sar. 2017). Asheim (1964) je uocio da je prisustvo bakterija u materici odgovorno za
smanjenu sposobnost koncentracije urina. Nadalje, u svom radu je naveo da aplikacija toksina
E. coli indukuje reverzibilno smanjenje sposobnosti bubreznog koncentrisanja. Kasnije, isti
autor uoCava da je ovaj efekat prouzrokovao endotoksin. Suprotno ovom radu Stone i
saradnici (1988) nisu nasli promene u strukturi glomerula niti prisustvo bakterija u materici
koji bi bili u vezi sa gubitkom sposobnosti urinarne koncentracije. Medutim, De Schepper 1
saradnici (1989) su nasli dokaze o glomerularnom oste¢enju kod 54 od 74 kuja (73%) sa
piometrom, Sto se reflektuje proteinurijom, bilo samom ili u kombinaciji sa tubularnim
lezijama, a na poslednje ukazuju povecéani nivoi urinarne gama-glutamil transferaze (GGT).
Novije istrazivanje bubrezne disfunkcije kod kuja sa piometrom pokazalo je da je 13/55 pasa
(24%) imalo povecanje GGT i/ili N-acetilbeta-glukozaminidaze, koji su enzimski markeri za
ostec¢enje tubula. Povecanje urinarnih enzima je ponekad povezano sa smanjenom stopom
glomerularne filtracije (Heinene, Moe i Molmen, 2001).

Razvoj piometre zavisi od nekoliko faktora, od kojih je rasa jedna od najvaznijih za
predvidanje rizika za razvoj bolesti. Rizik za razvoj i piometre i tumora mlecne Zlezde
znacajno varira izmedu rasa pasa, te jer rizik od razvoja ovih bolesti visok kod nekoliko
vecih i velikih rasa pasa. Rizik se takode povecavao sa staros¢u psa (Hagman, 2022; Hagman,
2011). Isti autori naveli su deset rasa pasa sa najve¢im rizikom od razvoja piometre ili
tumora mlecne zlezde, ili obe ove bolesti, do desete godine starosti. U ovu grupu spadaju:
leonberger, irski vuéji hrt, bernski planinski pas, danska doga, stafordski bul terijer, rotvajler,
bul terijer, doberman, flandrijski govedarski pas i1 erdel terijer. Sa druge strane, rase sa
najmanjim rizikom za razvoj piometre su: finski Spic, norbotenski $pic, tulearski pas,
maltezer, gordon seter, samojed, persijski hrt, tibetanski terijer, lankasirski bul terijer i
norvicki terijer (Hagman, 2022; Holt i Thrusfield, 1993 i Arnold i sar. 1989). Holt i
Thrusfield, (1993) opisuju da su rasa sa najvi$im rizikom od razvoja piometre do 10. godine
starosti zajedno sa povec¢anim rizikom od razvoja urinarne inkontinencije nakon sterilisanja su
rase: bernski planinski pas, vajmarski pticar, danska doga, doberman pincer, leonberger,

9


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Jitpean+S&cauthor_id=28056957

engleski ovéar, rotvajler, irski vucji hrt, bokser, stafordski bul terijer, irski seter, nemacki
vucji $pic, bul terijer, flandrijski govedar i njufaundlend.

Indikacije za sterilizaciju zdravih Zenskih pasa ukljucuju preveliki broj kuénih

ljubimaca, razlog je komfor vlasnika, pitanja vezana za ponaSanje, kontracepciju i prevenciju
bolesti (Blackshaw i Day, 1994; Rupprecht i sar. 2006; Reichler, 2009). Moguce zdravstvene
prednosti kuja koje su sterilisane, su prevencija uobi¢ajenih bolesti materice, kao $to su
cisticna endometrijska hiperplazija i piometra, posebno kod visokorizi¢nih rasa. Osim toga,
razlog za sterilizaciju mogu biti poremecaji estralnog ciklusa, kao $to su teski hormonalni
poremecaji i ciste jajnika (Krook i sar. 1960; Bishop, 1972; Patnaik i Greenlee, 1987; Gobelo
i sar. 2001; Akihara i sar. 2007), rizik od drugih bolesti izazvanih proizvodnjom steroidnih
hormona, kao §to su neoplazija mle¢nih zlezda i genitalnog trakta (Schneider i sar. 1969),
dijabetesa tipa 2 indukovanog progestagenom i viSak hormona rasta, a koji je smanjen kod
sterilisanih Zivotinja (Eigenmann i sar. 1983; Fall i sar. 2007). Starosno doba u kom se vrsi
sterilizacija moze pozitivno uticati na smanjenje rizika od piometre i tumora mle¢nih Zlezda,
kao $to pokazuje primer pasa sterilisanih u ranom dobu (pre prvog estrusa) koji imaju manji
rizik od razvoja malignih tumora (0,5%), kada je sterilizacija izvrSena posle drugog estrusa
procenat se povecao na 8%, odnosno od 26% ako se sterilizacija radi u strijem dobu kuje
(Schneider i sar. 1969). Sterilizacija kuja povezana je sa nekim negativnim neZeljenim
efektima kao $to su urinarna inkontinencija, vaginitis, prekomerna tezina (German, 2006),
promenjena konzistencija vaginalne sluznice i promene ponasanja (Sorenmo i sar. 2000; Hart,
2001; Cooley i sar. 2002; Slauterbeck i sar. 2004; Belsito i sar. 2009). Urinarna inkontinencija
moze biti neizleCiva i pokazano je da sterilizacija dovodi do ste¢ene urinarne inkontinencije u
skoro 10% analiziranih kuja (Stocklin-Gautschi i sar. 2001). Pojava urinarne inkontinencije
posle sterilizacije se takode znacajno razlikuje od rase do rase i ¢e$ca je kod velikih rasa pasa
sa masom preko 20 kg (Arnold i sar. 1989; Stocklin-Gautschi i sar. 2001).
Pored toga, u jednom radu autori opisuju da su bokseri imali visok rizik (65%) od razvoja
urinarne inkontinencije nakon sterilizacije (Arnold i sar. 1989). Neke vece ili velike rase
pasa koje imaju veliki rizik od razvoja piometre, imaju i povecan rizik za razvoj urinarne
inkontinencije nakon sterilizacije. Medutim, pojavljivanje nezeljenih efekata moze se takode
razlikovati u zavisnosti od starosne dobi u kojoj se kuje steriliSu (Stocklin-Gautschi i sar.
2001). Sterilisani psi imaju vece Sanse da postanu previ$e gojazni, a gojaznost moze zauzvrat
povecati rizik za bolesti kao Sto su dijabetes mellitus (DM) (Lund i sar, 2006.) (Lund i sar,
2006). Suprotno ovom radu jedna druga studija pokazala je da sterilizacija nije povezana sa
povecanim rizikom od razvoja DM (Mattin i sar. 2014). Nekoliko faktora uti¢u na rizik od
DM ukljuéujuci i rasu (Fall i sar. 2007), primenjene lekove ili hormone (npr. progesteron)
(Krook i sar. 1960; Wilkinson, 1960). Sterilisani psi imaju veci rizik od razvoja neoplasti¢nih
stanja poput osteosarkoma i hemangiosarkoma (Smith, 2014). Rizik od razvoja osteosarkoma
se povecava skoro dva puta kod nesterilisanih pasa (Ru i sar. 1998). Takode je naznaceno da
sterilisane kuje Zive duZe od nesterilisanih kuja (Michell, 1999; Hoffman i sar. 2013). Zbog
toga Sto su maligne bolesti kod starijih pasa Ceste, ¢injenica je da sterilisani psi zive duze od
nesterilisanin (Hoffman i sar. 2013). Sterilizacija u mladoj dobi (<4 godine zivota) dovela je
do kraceg zivotnog veka nego kada je sterilizacija izvrSena nakon Cetiri godine zivota (Waters
i sar. 2009). Estrogeni poboljsavaju imunoloski odgovor (Cutolo i sar. 2004) i imaju
antioksidativne osobine (Borras i sar. 2003), $to je navedeno kao jedan od razloga zasto zene
zive duze od muskaraca (Austad, 2006).

Endotoksin kod piometre - Dokazano je da su koncentracije endotoksina u krvi povezane sa
tezinom klinickih znakova 1 mortaliteta kod kuja sa piometrom. Koncentracije endotoksina
kod kuja koje su uginule od piometre bile su znacajno veée nego kod onih sa dobrim ishodom
(74,2 £ 18,3 pg / mL nasuprot 9,5 + 18,3 pg /mL) (Okano i sar. 1998). Borresen i Naess
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(1977) nisu dijagnostikovali endotoksemiju kod kuja sa piometrom, dok su Wessels i Wells,
(1989) utvdrili endotoksemiju sa srednjim koncentracijama endotoksina u plazmi od 438
pg/mL kod 15 kuja sa piometrom pre operacije.

Lipopolisaharidni endotoksin (LET) je komponenta celijskog zida E. coli i drugih
gram-negativnih bakterija, koji se oslobada usled smrti i poremecaja bakterijske celije, ili
tokom brzog razmnozavanja bakterija (Crutchley i sar. 1967). Normalno, male koli¢ine LET
iz crevne bakterijske flore apsorbuju se u portalnu krv i transportuju do jetre, gde se eliminiSu
u dva koraka (Fox i sar. 1990). Kupferove ¢elije zarobljavaju endotoksin (ET) i modifikuju,
kako bi se olakSalo preuzimanje od strane hepatocita. Hepatociti zatim delimi¢no
detoksifikuju i elimini$u modifikovani ET. Cis¢enje ET iz portalne krvi je veoma brzo i
odvija se za nekoliko minuta (Fox i sar. 1990). Delimi¢no degradirani ET se polako izlucuje
iz tela, uglavnom putem creva. Jo$ jedan put izlu¢ivanja ET, u normalnim okolnostima, a koji
je manje znacajan, jeste preko pluc¢a, kada makrofagi koji nose ET migriraju do pluca i
prolaze kroz alveolarni i bronhiolarni prostor (Freudenberg i Galanos, 1988).

Sistemski efekti ET se vide samo kada je prekoracen kapacitet jetre da ocisti (efekat
prelivanja) (Okano i sar. 1993). Kada ET dospe u cirkulaciju, moze do¢i do Sirokog spektra
bioloskih efekata. Jedan od efekata je generalizovana stimulacija imunoloskog sistema i
baktericidnog efekta. S druge strane, masovno oslobadanje ET Cesto uzrokuje nepovratan Sok
i smrt (Rietschel i Brade, 1992). Eksperimentalno je dokazano da doze ET, a koje su manje od
smrtonosne, uzrokuju groznicu, letargiju i porast stope poremecaja sr¢anog ritma i disanja.
Vece ET doze kod pasa dovele su do hemoragijske dijareje i povracanja (Hardie i Kruse-
Elliot, 1990). Pocetne hemodinamske promene dovode do portalne hipertenzije i smanjenja
centralnog venskog krvnog pritiska i sistemskog krvnog pritiska. Isti autori navode da u
endotoksi¢nom $oku, ove rane promene Su tranzitorne i normalne vrednosti se vracaju, ali ako
se neadekvatno leci, stanje napreduje do refraktorne hipotenzije (Hardie i Kruse-Elliot, 1990).
Infarkt miokarda i smrt obi¢no su ishodi teSkog endotoksi¢nog Soka. Histopatoloski su
zabeleZene promene U jetri i bubrezima, hepatocelularne nekroze, blagog pluénog edema, kao
i subendokardijalne, adrenalne i gastrointestinalne hemoragije (Hardie i Kruse-Elliot, 1990).
Molekul ET nije direktno citotoksi¢an, ve¢ u kombinaciji sa inflamatornim celijama,
uglavnom makrofagima, trombocitima i vaskularnim endotelom, §to dovodi do oslobadanja
zapaljenskih medijatora, kao $to su citokini (faktor tumorske nekroze, interleukin-1,6,8),
lipidni medijatori (tromboksan, prostaglandini, faktor aktivacije trombocita) i slobodni
radikali kiseonika (Rietchel i Brade, 1992). Kao odgovor na ove primarne medijatore,
oslobodeno je viSe sekundarnih posrednika i zajedno ovi posrednici indukuju zapaljenske
promene i smrt ¢elije (Hardie i Kruse-Elliot, 1990). Ozbiljnost klinickih znakova takode je
povezana sa stepenom imunosupresije kod pasa sa piometrom. Imunosupresija se odrazavala
smanjenjem aktivno fagocitozirajuc¢ih neutrofila i monocita u perifernoj krvi i inhibicijom
aktivnosti limfocita. Aktivnost inhibicije limfocita moze se preneti serumom kuja sa malom
limfocitnom aktivnoséu na celijske kulture normalnih limfocita. Serum kuja sa piometrom
pokazao je veéi sadrzaj imunoglobulina i cirkuliSu¢ih imunoloskih kompleksa i lizozima
(Faldyna i sar. 2001). Psi sa klini¢ki teSkom slikom, pokazali su najizraZenije promene,
klini¢ki status je bio direktno proporcionalan spepenu leukocitoze i limfopenije (Faldyna i sar.
2001). Supresija limfocitne aktivnosti moze biti indukovana endotoksemijom. Bakterijski
proizvodi ili komponente mogu biti jedan od razloga za poremecaj imunoloskog odgovora, a
endotoksemija kod ljudi je povezana sa smanjenom produkcijom proinflamatornih citokina
(Granowitz i sar. 1993).

Sindrom sistemske zapaljenske reakcije je klinicka manifestacija odgovora na podsticajni
stimulus koji je dovoljno jak da izazove sistemsko oslobadanje cirkuliSu¢ih inflamatornih

medijatora (Purvis i Kirby, 1994; Brady i Otto, 2001). Svaka teSka povreda ili infekcija moze
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potencijalno dovesti do SIRS, kao S§to je pankreatitis, toplotni udar, opekotine, viSestruka
trauma ili sistemska neoplazija (Purvis i Kirby, 1994). Rana dijagnostika SIRS je klju¢na
zbog rizika za fatalne komplikacije nastale usled progresije ovog sindroma. Pacijenti sa
klinickom manifestacijom SIRS su izlozeni riziku od razvoja sindroma visestrukih
disfunkcija organa (MODS), koji nosi visoku stopu smrtnosti i pored napredovanja intenzivne
nege pacijenata poslednjih godina (Deitch i Goodman, 1999; Brady i Otto, 2001). Cak i kod
pacijenata sa manje ozbiljnom slikom SIRS-a rizik za MODS je veci ako dode do reaktivacije
zapaljenskog procesa. Cesto se kao primer navodi infekcija na mestu katetera, takozvana
teorija "dva udarca" (Saadia i Schein, 1999).

Neuravnotezen imunski odgovor na prozapaljenske citokine kao $to su interleukin-1
(IL-1), IL-6 i faktor nekroze tumora (TNFa) smatrani su uzrokom napredovanja SIRS-a u
viSestruku disfunkciju organa (Deitch i Goodman, 1999; Brady i Otto, 2001). Kod ljudi su
klini¢ki kriterijumi utvrdeni kako bi se prepoznao SIRS (Bone i sar. 1992) i ovi kriterijumi su
pokazali znafajnu korelaciju sa mortalitetom 1i/ili morbiditetom, koji se ogledaju u
fizioloskom propadanju i poveéanoj disfunkciji organa (Muckart i Bhagwanjee, 1997; Sun i
Aikawa, 1999; Bossink i sar. 1998; Weiss, 2015; Afessa i sar. 2001; Bochicchio i sar. 2002;
Buter i sar. 2002; Pietrantoni i sar. 2003). Granice za klinicke kriterijume koje se koriste kod
ljudi, ukljucujuci groznicu ili hipotermiju, tahikardiju, hipokapneju ili tahipneju, povecanje ili
smanjenje broja ¢elija bele krvne loze i/ili povecane neutrofile, utvrdene su i za pse (Purvis i
Kirby, 1994; Hardie, 1995; Hauptman, Walshaw i Olivier 1997). Vise autora istrazivalo je
senzitivnost i specifi¢nost razli¢itih grani¢nih vrednosti za otkrivanje sepse. Otkrili su da su
ranije predlozene grani¢ne vrednosti pokazale osjetljivost u detekciji sepse od samo 77-83%
(Hauptman, Walshaw i Olivier, 1997). Uz dodatne modifikacije ograni¢enja za ove
kriterijume, Hauptman je postigao senzitivnost od 97%, smanjivsi rizik za ozbiljne posledice
koje mogu nastati zbog neuspeha identifikacije sepse, tj. SIRS-a, pre pocetka disfunkcije
organa. Medutim, sa definisanim ograni¢enjima radi povecanja osetljivosti, povecan je i broj
laznih pozitivnih rezultata u identifikaciji sepse (specificnost 64%) (Hauptman, Walshaw i
Olivier, 1997).

Objavljeni radovi iz humane medicine procenili su razli¢itu sposobnost zapaljenskog
medijatora da konkretnije deluje kao marker za sepsu/SIRS i prediktore ishoda (Bossink i sar.
1998; Brunkhotst i sar. 2000; Harbarth i sar. 2001, Whicher i sar. 2001; Reny i sar. 2002;
Marik, 2002). U humanoj intenzivnoj nezi pokazalo se da se vrednost TNFa u plazmi
povecava sa SIRS-om i MODS-om (Spielmann i sar. 2001), a uo¢ena su i povecanja IL-6 i
CRP kod inficiranih pacijenata sa SIRS-om (Gogos i sar. 2001).

2.4.  Hematoloski i biohemijski parametri

Sistemski efekti piometre odrazavaju se u nekoliko laboratorijskih parametara i mogu
se proceniti na osnovu promena leukograma sa izrazenim povecanjem ukupnog broja belih
krvnih zrnaca (eng. White blood cells - WBC) i obi¢no regenerativn skretanje u levo, u
diferenciranom WBC broju (Dow, 1957; Sandholm i sar. 1975; De Shepper i sar. 1986; Stone
I sar. 1988; Wheaton i sar. 1989; Sevelius, 1990). Ostale abnormalnosti u krvi ukljucuju
normocitnu, normohromnu anemiju, smanjena eritropoeza dovodi do anemija (anemija
hroni¢ne bolesti) i gubitka eritrocita u lumenu uterusa (Shalm, 1973). Anemija hroni¢ne
bolesti moze biti uzrokovana raznim poremecajima ukljucujuci hroni¢no zapaljenje u kojoj
reakcije laktoferina i drugih proteina akutne faze posreduju u sekvestraciji gvozda unutar
mieloidnih ¢elija u kostanoj srzi, povlace¢i gvozde iz normalne eritropoeze (Nelson i Couto,
1998). Uobicajene hematoloske promene kod pasa sa piometrom ukljucuju leukocitozu,
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neutrofiliju sa skretanjem “u levo” i blagu normocitnu, normohromnu i neregerativnu
anemiju. Ovi simptomi nisu karakteristi¢ni za piometru i mogu se uociti kod mnogih drugih
bolesti (Bartoskova i sar. 2007; Hagman i sar. 2006a; Fransson i sar. 1997; De Schepper i sar.
1987a, Borresen, 1979). Leukopenija je rede dijagnostikovana kod kuja sa piomterom
(Borresen, 1980). Medu analiziranim hematoloskim varijablama, najc¢esci rezultati kod pasa
sa piometrom i prisutni kod vise od 50% pasa, bili su neutrofilija (55,3%), leukocitoza
(54,3%) i monocitoza (50,7%) (Fransson i sar. 1997; De Schepper i sar. 1987b). Leukopenija
je bio najvazniji parametar, povezana sa povecanim rizikom nastanka peritonitisa i
povecanim rizikom za produzenu postoperativnu hospitalizaciju. Groznica. ili hipotermija,
bila je povezana sa povec¢anim rizikom nastanka peritonitisa. Psi sa umerenim i ozbiljnim
poremecajem opsSteg stanja imali su povecani rizik od produzene postoperativne
hospitalizacije. Ovi rezultati pokazuju da najéeSc¢e istrazivane klinicke varijabile mogu biti
korisne za prognozu i tok bolesti (Hagman i sar. 2006b;).

Hiperglobulinemija  sa  izrazenom  hipoalbuminemijom,  bilirubinemijom,
hiperholesterolemijom i povecanjem alkalne fosfataze (ALP), aspartat aminotransferaze
(ASAT) i laktat dehidrogenaze (LDH) povezani su sa piometrom, dok serumska alanin
aminotransferaza (ALAT) se obi¢no znacajno smanjuje (Borresen, 1980; De Schepper 1 sar.
1987a; Capiau i sar. 1987). Asheim (1964) je uocio da je uzrok hiperglobulinemije, uz
istovremenu hipoalbuminemiju, posledica bubreznog gubitka albumina, ali kasni radovi su
pokazali samo blage do umerene gubitke proteina preko urina (Borresen, 1980; Sevelius i sar.
1990) i tumace se kao promene serumskih proteina kao deo reakcije akutne faze (Borresen,
1980).

Smatra se da su poviSeni nivoi ALP, bilirubina i serumskog holesterola posledica
intrahepati¢ne holestaze (Borresen, 1980). Enzimi ASAT i1 LD, koji su obi¢no prisutni u jetri,
kao 1 u skeletnim 1 sr€anim miSi¢ima, ¢esto su poviseni u slucajevima piometre (Borresen,
1980). Borresen (1980) sugeriSu da poviseni nivoi ASAT i LD verovatno pre proizilaze od
miolize nego od hepatocelularnih promena. Ova konstatacija je zasnovana na opazanju
povecanja aktivnosti misi¢cnog enzima kreatin-kinaze (CK) i smanjene aktivnosti ALAT
(Borrese, 1980; De Schepper i sar. 1987), $to ukazuje na to da nije doslo do hepatocelularnog
oSte¢enja. Kasnije analize uzoraka biopsije jetre pokazali su infiltraciju masti i zu¢nih boja, u
skladu sa holestazom, ali bez ozbiljne hepatocelularne nekroze (Borresen, 1980; Sevelius i
sar. 1990). De Schepper i saradnici (1987) sugeriSu da disfunkcija jetre, povezana sa
endotoksinom, moze biti odgovorna za uoceno povecanje ASAT i smanjenje koncentracije
ALAT. Prema rezultatima istrazivanja Holbruka i Udlsmana (1994), nakon dva sata od
delovanja stetnog agensa, aminokiseline ulaze u jetru, te dolazi do menjanja aktivnosti enzima
pod dejstvom gvozda i cinka (glikotransferaze, tirozin aminotransferaze).

Azotemija kod kuja obolelih od piometre je uocena kod 15-31% slucajeva (povecan
serumski kreatinin i/ili povisena koncentracija uree u krvi ) (Borresen, 1980; De Schepper i
sar. 1987a, De Schepper i sar. 1987b). Asheim (1964) je proucavao bubreznu disfunkciju i
zakljucio je da su poremecaji u oslobadanju antidiuretickog hormona iz hipotalamus-hipofize
najverovatinije nisu razlog za poliuriju kod kuja sa piometrom. Podrzavajuc¢i ovaj zakljuéak,
dalja istrazivanja otkrila su patoloske promene u bubrezima, koje su imale iste morfoloske
osobine sa glomerulinefritisom kod kod ljudi i bile reverzibilne nakon ovariohisterektomije
(Asheim, 1964). Funkcije organa mogu se izmeniti, ukljucujuéi funkciju bubrega i jetre, na
Sto ukazuju povecanja koncentracije kreatinina, azota i uree u krvi, hipoalbuminemije i
proteinurije (Maddens i sar. 2011; Fransson i sar. 1997; De Schepper i sar. 1987b; Borresen,
1979). Poremecena bubrezna funkcija moze biti posledica zapaljenja ili glomerulonefritisa
izazvanog sa imuno-kompleksom, §to dovodi do glomerularne i tubularne disfunkcije
(Asheim, 1964; Heiene i sar. 2007; Maddens i sar. 2011). Povecana aktiovnost alkalne
fosfataze, bilirubina i holesterola u serumu moze ukazivati na intrahepati¢nu holestazu, koja
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se takode smatra moguc¢om posledicom endotoksemije uzrokovane sa E. coli (Borresen i
Skrede, 1980; Borresen, 1980; Sato i sar. 2002).

Utvrdeno je povecanje koncentracije proteina akutne faze, CRP, kod kuja sa

piometrom i posledi¢no nastalom sepsom. lako nespecifican, CRP bi stoga mogao biti
potencijalni marker za identifikaciju tezih stanja obolelih pasa (Borresen i Skrede, 1980).
Pojedina¢na studija o jednodnevnoj ili dugoro¢noj varijaciji CRP takode nije mogla da utvrdi
bilo kakvu sistemati¢nu varijaciju u okviru jedinke, ve¢ je uocila razliku u homeostatskim
zeljenim/ciljanim vrednostima CRP izmedu pojedinaca/jedinki (Otabe i sar. 1998). Krajnji
zanimljiv aspekt CRP kod zdravih pasa je utvrdenje povisene koncentracije CRP u
fizioloskim stanjima. Najpre je Ulutas i saradnici (2009), utvrdio da se koncentracija CRP
povecava u toku estrusa i da najvecu koncentraciju dostize 30-45 dana nakon ovulacije. Kod
gravidnih pasa (rasa bigl) utvrdena je koncentracija od 77,5 mg/L (Eckersall i sar. 1993;
Concannon i sar. 1996; Kuribayashi i sar. 2003). Kod skotnih kuja je primeéeno znacajno
povecanje CRP-a u periodu od 21. do 55. dana nakon ovulacije, u poredenju sa kujama koje
nisu gravidne, a u istoj fazi estralnog ciklusa (Concannon i sar. 1996). Povecanje CRP-a je
bilo jednako onom u odgovoru akutne faze, ali poseban izvor stimulusa ostaje nejasan, iako je
najverovatnije uzrok zapaljenska reakcija na embrionalnu implantaciju (Eckersall i sar. 1993).
Velika dijagnosticka osetljivost serumskog CRP-a je primecena kod otkrivanja sistemskog
zapaljenja i definisane su znacajnim brojem cirkuliSu¢ih neutrofila (Burton i sar. 1994).
Velika dijagnosticka osetljivost i specificnost CRP-a u korelaciji sa brojem neutrofila, u
razlikovanju piometre i endometrijske hiperplazije, vocena je u studiji Fransson i saradnika
(2004). Eckersall i saradnici (1988) su ispitali koncentracije CRP kod 155 kuja i utvrdili su
povecanu koncentraciju CRP-a kod 67 pasa, koji su svi imali prepoznatljivo zapaljensko
zariste. Ovo ukazuje na dobru i znacajnu klinicku vrednost ovog rezultata (Riley i Zontine,
1972; Kjelgraad Hansen i sar. 2013).
Dalje, jacina reakcije bila je u korelaciji sa odredenim grupama uzroka, koju su autori
protumacili kao sposobnost da stepenuju/oznace zapaljensku aktivnost pomo¢u CRP merenja
(Eckersall i sar. 1988), $to je i zakljucak dole navedenih istraZivanja. Istrazivanje o
leiSmaniozi kod pasa (C. leishmaniasis), potvrdilo je ispitane koncentracije CRP kao metodu
za otkrivanje supklinickih stanja bolesti (Martinez-Subiela i sar. 2002). Za razliku od
leiSmanioze CRP nije imao tu karakteristiku u otkrivanju supklinicke erlihije (Rikihisa i sar.
1994; Shimada i sar. 2002). Pa ipak, CRP odgovor je pronaden u hroni¢noj fazi prirodno
inficiranih pasa erlihijom u trenucima njene akutizacije bolesti (Rikihisa i sar. 1994). Izgleda
da je relativna koncentracija CRP-a u korelaciji sa postojecom aktivno$¢u bolesti i
ozbiljnos¢u ili prognozom obolelih pasa u nekoliko istrazivanja: erozivni nasuprot
neerozivnog artritisa (Caspi i sar. 1987), metastazna nasuprot lokalne neoplazije mlecne
zlezde (Caspi i sar. 1987), komplikovana nasuprot nekomplikovane babesioze (Matijatko,
2002), edematozni nasuprot nekroticnom pankreatitisu (Spillmann i sar. 2002), relativna
aktivnost bolesti kod upalne bolesti creva, enteritisa (Jergens i sar. 2003), sto odgovara
klinickom poboljsanju kod pasa sa razli¢itim poremecajima (Yamamoto i sar. 1993).

Postoje 1 dva nezavisna istrazivanja koja su takode ocenila CRP kao krajnju tacku
efikasnosti leCenja sa pozitivnim rezultatima (Jergens i sar. 2003; Martinez-Subiela i sar.
2003).

Pored dijagnostike zapaljenskih procesa, CRP se moze koristiti i kao klini¢ki parametar za
procenu tezine bolesti, kao i za merenje opsega nivoa zapaljenja. Ponavljana merenja CRP
mogu biti korisna za pracenje rezultata leCenja antibioticima. Smanjenje koncentracije CRP,
otkriveno u ponovljenim merenjima kod psa s nekom vrstom zapaljenja, nagovestava da se
intenzitet zapaljenja bolesti prirodno smanjuje, ili da medicinski tretman ima dobar rezultat
za lecenu jedinku. Rano prepoznavanje SIRS-a kod pacijenata je vazno zbog adekvatne i
pravovremene terapije kao i nastavka pracenja ovih pacijenata. Pacijenti koji su klasifikovani
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kao SIRS pozitivni treba da ispunjavaju dva od Cetiri kriterijuma, a koji obuhvataju frekvencu
disanja od preko 40 respiracija u minuti, preko 120 otkucaja srca u minuti, telesnu temeraturu
nizu od 38,1°C ili visu od 39,2 °C, i broj eritrocita ispod 6x108/mL ili preko 16x10%/mL (Sant
Anna, 2014. Liao, 2014,). Kod pacijenata sa piometrom uo¢eno je povecanje broja leukocita,
kao i pomeranje bele krvne loze u levo (De Shepper, 1986, Sevelius, 1990), a javlja se i
anemija zbog gubitka eritocita u lumen uterusa (Shalm, 1973), niska aktivnost serum alanin
aminotransferaze (ALT) (Capiau, 1987) i povecana koncentracija vrednosti uree u krvi (De
Schepper, 1987c). De Scheper i saradnici (1989) u svom radu su utvrdili u 73% slu¢ajeva kuja
sa piometrom oSteCenje glomerula i proteinuriju, kao i povecanje aktivnosti gama glutamil
transferaze kao markera oStecenja tubula.

C-reaktivni protein je glavni protein iz grupe proteina akutne faze i njegova koncentracija u
krvi raste veoma brzo; ve¢ za 24-48h od 1mg/L moze dosti¢i vrednosti preko 100 mg/L kod
infektivnih bolesti, dok je njegova koncentracija kod zdravih zivotinja veoma niska i iznosi
ispod 1ug/L (Schmidt, 2015).

CRP
fibrinogen
haptoglobin

albumin
transferin

sinteza proteina

ZAPALJENSKA
REA

+AET

- nadbubreZna ku_rtiznl_
flezda epinefrin

citokini

citokini
. pdietencija teénosti
eritropoeza glukoneogeneza i alektrolita

citokini

Slika 1. Zapaljenska reakcija (preuzeto i modifikovano prema Kjelgaard-Hansen i sar. 2003)

Dabrowski i saradnici (2008), ispitali su promene vrednosti CRP, serum amiloid A (SAA) i
haptoglobina kod kuja posle ovariehisterektomije zdravih kuja i kuja sa piometrom i to pre
operacije, odmah nakon intervencije, zatim 1. 3. 5. 10. 1 17. dana posle hirur§ke intervencije.
Rezultai rada pokazuju znacajan pad CRP i SAA tokom ispitivanih dana dok koncentracija
haptoglobina nije se znaCajno menjala. Dabrowski i saradnici (2015), ispituju¢i vrednosti
CRP pre operacije, treceg i desetog dana posle hirurSke sanacije piometre, i grupe klinicki
zdravih kuja koje su sterilisane, ustanovili su pad vrednosti CRP u obe ispitivane grupe, pri
¢emu je grupa kuja sa piometrom pre operacije imale znacajno viSe vrednosti ovog proteina.
Isti autori smatraju da se CRP moze koristiti kao marker postoperativnog toka. Vrednosti CRP
su se znacajno smanjile 48-72h posle operacije piometre i mogu ukazati na povoljnu prognozu
ovog oboljenja. Smanjene koncentracije gvozda najcesce se nalazi kod piometre. Pokazano je
da je kod miseva, kojima je supkutano ubrizgano terpentinsko ulje, doslo do zapaljenskog
odgovora 1 kasnije smanjenog cirkuliSu¢eg gvozda (Nicolas i sar. 2002). Sli¢na studija
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izvedena kod pasa kojima je aplikovano terpentinsko ulje i kultura stafilokoka i dovelo je do
smanjenja koncentracije gvozda i pre nego $to je razvijena anemija (Gbeenberg i sar. 1947).
Hipoglikemija, utvrdena u radu Alamgira i saradnika (2006) kod pacijenata kod kojih je
dijagnostikovana sepsa, pokazuje da je nizak nivo glukoze u krvi povezan sa visokim rizikom
smrtnosti od sepse izazvane E. coli (Slika 1).

Peritonitis je bio naj¢es¢a komplikacija kod kuja sa piometrom koje su podvrgnute
hirur§kom lecenju, prisutna je kod oko 13%, od kojih je jedna kuja uginula postoperativno.
Pored toga, za 12 od 40 kuja sa peritonitisom koje su bile hirurski lecene bila je neophodna
produzena postoperativna hospitalizacija (Rubio i sar. 2014). Kod piometre, peritonitis moze
biti posledica isticanja gnoja iz jajovoda (Rubio i sar. 2014) ili kod rupture uterusa. Septi¢ni
peritonitis je povezan sa visokim rizikom od uginuca sa stopom smrtnosti od 30-70% kod
pasa (Ludvig i sar. 1997; Lanz i sar. 2001; Mueller i sar. 2001). Smrtnost pasa sa
peritonitisom u radu Oelzner i Munnich (1997), bila je niza od 1%, u odnosu na prethodni rad
u kom je uginulo u proseku 40% pasa sa piometrom, a kojima je dijagnostikovan peritonitis.
Leukopenija je prisutna u sedam hirurski lecenih pasa, a kod Sest od ovih (85%) je
postoperativna hospitalizacija bila produzena, $to ukazuje na teZinu bolesti. Kod kuja sa
leukopenijom doslo je do 18 puta povecanog rizika od nastanka peritonitisa i 3,5 puta
povecanog rizika od potrebe za produzenom postoperativnom hospitalizacijom. lako je
nekoliko pasa (samo 8) imalo leukopeniju, ovi rezultati ukazuju da leukopenija treba da se
uzima u obzir prilikom procene tezine piometre (Mueller i sar. 2001). Smanjen broj lekujocita
povezan je tezom klinickom slikom piometre dok se kod ljudi sa sepsom dovodi u vezu sa
povecanim rizikom od smrtnosti (Afessa i sar. 1995; Hook i sar. 1983).

2.5 Dijagnoza i le€enje piometre

Dijagnosticka obrada psa sa sumnjom na piometru obi¢no ukljucuje: prikupljanje
podataka o bolesti 1 o opStoj istoriji (anamneza) od vlasnika psa, fizicki pregled obolele
jedinke, laboratorijske analize krvi, hematologije i biohemijskih parametara i dijagnosticko
snimanje radiografijom 1/ili ultrazvuéno abdomena. Ultrazvuéni pregled abdomena
omogucava otkrivanje te€nog sadrZaja materice, ¢ak 1 manjih koli¢ina, a takode mogu biti
vidljivi CEH i promene na jajnicima. Ultrasonografija se smatra pouzdanim dijagnosti¢kom
metodom za postavljanje dijagnoze bolesti materice povezane sa akumulacijom tecnosti; ali
posto pregled zavisi od opreme i veStina ispitivaca, nije uvek moguce otkriti manje
endometrijalne ciste (Bigliardi i sar. 2004). Pored toga, akumulacija te¢nosti u materici nije
uvek posledica piometre: uzrok moze biti mukometra, hidrometra ili hematometra, pa su
bakterijska izolacija i histopatoloski pregled neophodni za tacnu dijagnozu. Rana dijagnoza
piometre 1 procena tezine oboljenja je preduslov za optimalne odluke o leCenju, tj. o tome da
li treba obaviti hitnu operaciju ¢im se opste stanje pacijenta stabilizuje, ili se operacija moze
odloziti bez rizika za pacijenta. Postoji vise nacina leCenja ovog oboljenja. Osnovna podela je
na radikalnu (hirusku) i konzervativnu (medikamentozna) metodu.

Hirursko lecenje - VVe¢ nekoliko decenija se najefikasnijim leCenjem piometre smatra
hirur§ko uklanjanje jajnika i materice (OHE) (Rootvelt-Andersen i Farstad, 2006), jer
sprecava ponavljanje bolesti. Stabilizacija pre operacije, npr. primenom intravenskih tecnosti,
regulaciju ravnoteze elektrolita i kiselo-bazne ravnoteZe i antimikrobna terapija generalno se
izvode u teSkim slucajevima kako bi se povecao procenat prezivljavanja i sprecile
komplikacije povezane sa sepsom kao $to su bakterijske embolije ili Sok (Conti-Patara i sar.
2012). Ovariohisterektomija kao radikalni nacin leCenja, smatra se najsigurnijim i
najefikasnijim metodom lecenja piometre (Hagman, 2012), kao i novi laparoskopski pristup
hirurskog lecenja (Mayhew i Hunt, 2013). Prema Hagmanu (2012) pristupanje radikalnom
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zahvatu treba da usledi nakon sto se pacijentu stabilizuje opste zdravstveno stanje. U jednoj
velikoj studiji, u kojoj je analizirano 355 pasa, postoperativno je uginulo samo Cetiri hirurski
leCenih psa, Sto je dovelo do smrtnosti od 1% (Hagman, 2012). Ovo je nize od smrtnosti koja
je zabelezene u radovima drugih autora (Wheaton i sar. 1989; Hagman i sar. 2007; Kuplulu i
sar. 2009). Rutinski, u toku prva tri dana nakon operativnog zahvata, rekonvalescenti se
podvrgavaju permanentnom monitoringu (prac¢enje vitalnih parametara, biohemijske krvne
analize, pracenje opSteg zdravstvenog stanja). Uprkos tome Sto je piometra vezana za
relativno nisku smrtnost, neophodna postoperativna hospitalizacija primecena je u oko 20-
40% slucajeva (Hilstrom, 2014).

Medikamentozna terapija - Ako se radi o vrednoj, reproduktivnoj jedinki, moze se
pokusati i sa konzervativnom terapijom. Medikamentozna terapija piometre je opcija u
odabranim slu¢ajevima, kao $to je ocuvanje plodnosti kod kuje sa blazim stanjem bolesti ili
ako se operacija ili anestezija smatraju visokorizi¢nim za ozbiljne komplikacije ili smrt.
Danas, u prvom redu, kod ovakve terapije, koriste se antiprogestageni preparati. Ovim
preparatima, pokusava se izvrSiti evakuacija sadrzaja iz obolele materice. Protokoli leCenja
ukljuéuju antimikrobnu terapiju koja se primenjuje u kombinaciji sa lekovima koji izazivaju
otvaranje i praznjenje sadrzaja materice i mogu ukljuciti antagoniste progesterona, agoniste
dopamina, prostaglandine, ili kombinaciju ovih lekova (Gobello i sar. 2003; Corrada i sar.
2006, Fieni, 2006). Prijavljena stopa recidiva kod ovog nacina le¢enja iznosi 19-48%, posto
obolela materica nije uklonjena, postoji rizik od endotoksemije, sepse i prate¢ih komplikacija
(Corrada i sar. 2006; Ros i sar. 2014).

Prognoza nakon lecenja je povoljnija kod piometre bez CEH 1 cisticnih jajnika
(Arnold i sar. 1988; Trasch i sar. 2003), kao i kod mladih kuja (Jurka i sar. 2010).
Kombinacije antimikrobne terapije i intrauterine primene povidonjodida (De Cramer, 2010)
ili prostaglandina F2a (PGF2a) (Gabor i sar. 1999) ili intrauterinskih katetera (Funkkuist 1 sar.
1983) predloZzene su kao ostale nehirurSke alternative za terapiju piometru. Medutim,
antimikrobna sredstva se $ire koriste u drugim zemljama van Svedske (Adamovich-Rippe i
sar. 2013, Dabrowski i sar. 2013, Kum i sar. 2013). Hemodinami¢ka nega prvenstveno
obuhvata primenu intravenoznih terapija i po potrebi terapiju vazopresorima. Ako je zivotinja
u Soku, treba primenjivati bolus izotoni¢nih kristaloida/sinteti¢kih koloida. Krvne proizvode
(upakovane crvene krvne céelije, sveze zamrznute plazme ili sveza cela krv) treba Koristiti
kada je neophodno odrZavanje hematokrita preko 24%, a kod Zivotinja sa teSkom
hipoalbuminemijom (<1,5 g / dL) treba primeniti terapiju plazmom ili 25% humanim
albuminom (Hagman 2012). Ishod leCenja se takode moze razlikovati u zavisnosti od razliCite
rezistencije na antimikrobne lekove u razli¢itim zemljama, tako da se nekoliko studija
fokusira na izbor antimikrobnih lekova koji se koriste kao dodatni tretman piometre
(Bassessar i sar. 2013; Hagman i sar. 2005).

Medu 80 izolata E. coli, izolovanih iz uterusa kuja sa piometrom, rezistencije na
ispitivane antimikrobne lekove koji se koriste u terpapiji kuja bile su niske, rezistencija na
ampicilin iznosila je 10%, enrofloksacin 4%, streptomicin 5%, sulfametoksazol 8%,
tetraciklin 4% i trimetoprim 2%, dok na gentamicin nije bilo rezistencije (Hagman i sar.
2005). Mikrobioloski pregled vaginalnih briseva kod piometre kuja utvrdio je 9 izolata
Escherichia coli, 4 izolata Salmonella spp., 2 iizolata Pseudomonas spp., 3 izolata
Staphylococcus spp. i 2 uzorka meSovite infekcije. Antibiogram 20 uzoraka briseva uzetih iz
enroflkosacin (65%). Medutim, na ciprofloksacin i amoksicilin izolovani mikroorganizmi su
pokazali osetljivost od 55%. lzolati su bili najotporniji na oksitetraciklin (85%), tetraciklin
(80%), ampicilin (80%), hloramfenikol (75%), kloksacilin (70%) i eritromicin (70%)
(Bassessar i sar. 2013). Na izolate Staphylococus spp. najefikasniji su bili enrofloksacin
(100%), zatim gentamicin, eritromicin, amoksicilin i hloramfenikol (65%), respektivno

17



(Bassessar i sar. 2013). Roy i saradnici (2009), ispitali su 234 genitalnih briseva kuja sa
piometrom gde je u 98 (41,8%) sojeva bila izolovana Escherichia coli. Ispitivani uzorci su
bili 100% osetljivi na gentamicin, hloramfenikol, cefiksim, 90% na ciprofloksacin i na
amikacin (95%), dok su tetraciklin i kanamicin bili ostljivi oko 80-82%, vankomicin,
eritromicin i novobiocin (78-80%) u ispitivanju in vitro. Medutim, Murugavel i saradnici
(2001), kao rezultat u svom radu, isti¢u da su bakterijski izolati iz piometre osetljivi samo na
ciprofloksacin, dok su rezistentni na cefaleksin, gentamicin, kloksacilin i tetraciklin. Sli¢no
gore navedenom autoru Palinivel i saradnici (2005), i Anderson i saradnici (2006) su utvrdili
visoku osetljivost serotipova E. coli na hloramfenikol, amikacin i enrofloksacin. Maity i
saradnici (2009) su u svom radu utvrdili da je Staphylococcus spp. bio dominantan u 44,19%
uzoraka od 43 slucaja piometre kuja pregledanih u veterinarskim ambulantama. Svi izolati su
bili osetljivi na enrofloksacin, ciprofloksacin, gentamicin i ceftriakson, ali su bili rezistentni
na linkomicin i oksitetraciklin. Silva i saradnici (2004), tokom studije ispitivanja uzro¢nika i
efiasnosti terapije piometre kod pasa, otkrili su da je gentamicin najefikasniji in vitro
antibiotik (97,83%), zatim hloramfenikol (75,51%) i streptomicin (65,79%), dok je
cefalosporin (14,81%) bio najmanje efikasan lek. Niyas i saradnici (2020) su dobili vrlo sli¢ne
rezultate kao Roy i saradnici (2009), gde je izolacijom mikroorganizama kod piometre kuja,
dobijeno ¢ak u 90% izolata bila E. coli, 40% Staphylococcus sp, 30% Streptococcus sp, 20%
Pseudomonas sp 1 u 10% Bacillus sp. Oko 20% izolata bilo je osetljivo na ceftriakson-
tazobaktam, a zatim na ceftriakson i amoksicilin (50% odnosno 40%). lzolati su bili
rezistentni na enrofloksacin, ampicilin, gentamicin (100%), zatim hloramfenikol,
kotrimoksazol i oksitetraciklin (90%, 90% i 80%) po redu navodenja (Niyas i sar. 2020).

2.6 Biomarkeri

Jedna od definicija "biomarkera™ je da je to "karakteristika koja se objektivno meri i
ocenjuje kao indikator normalnih bioloSkih procesa, patogenih procesa ili farmakoloSkih
odgovora na terapijsku intervenciju (Atkinson 1 sar. 2001). Radovi o mogu¢im biomarkerima
izazivaju sve vece interesovanje u okviru humane i veterinarske medicine za razna oboljenja i
stanja, s ciljem pronalazenja odgovarajuc¢ih biomarkera za rano otkrivanje i dijagnozu. Nije
garantovana samo brza promena nivoa biomarkera tokom bolesti, ve¢ i brza normalizacija
tokom oporavka, kako bi se omogucila njegova korisnost prilikom praéenja efekata terapijske
intervencije. Pored toga, uzimanje uzoraka bi trebalo da bude lako, biomarkeri relativno
stabilani, analiza pouzdana, brza, ekonomic¢na i praktiéna za obavljanje. Prediktivni
biomarkeri su biomarkeri koji su vredni kao objektivni alati za prognozu, tj. za predvidanje
ishoda i/ili odgovora na tretman, a takvi biomarkeri su identifikovani kod razli¢itih bolesti
ljudi i Zivotinja (Ceron i sar. 2005; Kosuge i sar. 2007; Gebhardt i sar. 2009; Eckersall i Bell,
2010; Foushee i sar. 2012). Markeri ili parametri, korisni za postavljanje prognoze, mogu se
izvesti iz istorije slucaja ili parametara fizickog pregleda, rezultata inflamatornog odgovora i
raznih drugih laboratorijskih analiza ili ¢ak drugih bioloskih faktora.

Kao $to je ve¢ navedeno, piometra moze dovesti i do sepse (SIRS) kod viSe od 50% pasa kod
kojih je dijagnostikovana (Fransson i sar. 2007; Hagman i sar. 2007; Hagman i sar. 2009), a
SIRS zahteva produzenu hospitalizaciju (Fransson i sar. 2007). Infekcija uterusa dovodi do
teze bolesti, ali 1 bakterijski toksini kao $to je endotoksin (ET), potencijalni indikator
zapaljenja, 1 moze dovesti do loSije prognoze. U jednom istrazivanju kuja sa piometrom, vece
koncentracije ET u krvi bile su u vezi sa loSom prognozom i moguc¢im uginuéem pacijenta
(Okano 1 sar. 1998). Hiperlaktatemija je u vezi sa pove¢anim rizikom od smrtnosti kod drugih
pasa ozbiljno bolesnih od nekih drugih bolesti (Nel i sar. 2004; Stevenson i sar. 2007), tako da
visoke vrednosti laktata ukazuju na ozbiljnost patoloskih promena u organizmu kuja. S druge
strane, kod kuja kod kojih je dijagnostikovana piometra, hiperlaktatemija je uopsteno blaga
(Hagman i sar. 2009; Conti-Patara i sar. 2012). Tsutsui i saradnici (2007) su zakljucili da
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povecane vrednosti prolaktina i prerano smanjenje progesterona u kvnoj plazmi kuja moze
biti jedan od etioloskih faktor otvorene piometre.

Diseminirana intravaskularna koagulacija (eng. disseminated intravascular coagulation- DIC)
moze se razviti kod pasa sa piometrom (Plavec i sar. 2006). Druge varijable, osim DIC-a,
koje imaju vrednost za prognozu, ukljucuju vrednosti uree i Kreatinina u krvi. Sa povecanim
koncentracijama ovih parametara, povecava se i rizik od smrtnosti (Kuplulu i sar. 2009).
Utvrdeno je da je srcani troponin I (eng. cardiac troponin-l ¢Tnl), marker za oStecenje
miokarda, blago do umereno povecan u skoro polovine populacije kuja sa dijagnozom
piometre (Pelander i sar. 2008). Pored toga, u jednom prikazu slu¢aja koncentracija sr¢anog
troponina | je povecana u postoperativnom toku kod kuje koja je uginula i koja je imala
miokarditis (Hagman i sar. 2007).

U radu Conti-Patara i saradnika (2012), ispitivane su kuje sa sepsom ili septickim Sokom kao
posledica piometre, i ustanovljena je visa zasi¢enost centralnog venskog kiseonika (ScvO») i
nizi bazni deficit i ovi rezultati su povezani su sa povoljnijom prognozom (nizak rizik od
smrti).

2.7. Biomarkeri sepse kod kuja sa piometrom

Sepsa (lat. sepsis) po definiciji je posebno tesko stanje koje je praceno disfunkcijom
jednog ili viSe organa. Sepsa je vazan i ¢est uzrok smrti u jedinicama za intenzivnu negu ljudi
i zivotinja (Kennei i sar. 2010; Weiss i sar. 2015). Posto je napredovanje stanja od piometre
do teske sepse potencijalno smrtonosno, rano prepoznavanje sepse i odgovarajuci tretman je
preduslov za uspeh i povoljan ishod. Dijagnostikovanje sepse je izazov, jer su klini¢ki znaci i
laboratorijske parametre uglavnom nespecifi¢ne i nedostaju pouzdani dijagnosti¢ki markeri
(Borresen, 1979). Prisustvo bakterijske infekcije i SIRS-a, utvrdenih odredenim klini¢kim i
laboratorijskim kriterijumima, koriste se za identifikaciju pacijenata sa sepsom, kako u
humanoj tako i u veterinarskoj medicini (Hauptman i sar. 1997; Afessa i sar. 2001; Otto,
2007; Fransson i sar. 2007; Hagman i sar. 2009, Kamisoglu i sar. 2015). SIRS mozZe inicirati
nekoliko uzroka, kao §to su virusna infekcija, mehanicka trauma, hemijska sredstva, termicke
povrede, zraCenje, imunoloski uzroci, ishemija i nekroti¢ko tkivo (Bone, 1992).

Konvencionalna dijagnoza sepse kultivacijom bakterija iz krvi moze biti dugotrajna,
a za dobijanje rezultata antimikrobne osetljivosti potrebno je i dodatno vreme. U studiji
pacijenta sa sepsom utvrdeno je da se sa antimikrobnim lecenje krece u roku od 6 sati od
dolaska pacijenta, i time je stopa prezivljavanja smanjena za 7,6% za svaki sat za koji je
tretman odlozen (Kumar i sar. 2006). Druge studije su takode pokazale da se stopa smrtnosti
povecava ako dode do odlaganja primene antimikrobnih terapija kod ljudi sa sepsom (Blanco
i sar., 2008; Dickinson i Kollef, 2011; Hounsom i sar., 2011; Bloos i sar., 2014). Kod pasa,
uprkos prednosti antimikrobnih lekova i postavljanje rane dijagnoze i blagovremeni pocetak
lecenja sepse smatra se presudnim za prezivljavanje (Keir i Dickinson, 2015).

Zbog svega navedenoga, za pravovremeno zapocinjanje terapije potrebni su biomarkeri, koji
mogu biti od pomo¢i kada se odlucuje koje pacijente kako treba tretirati antimikrobnim
lekovima, jer ¢e nepotrebna ili neefikasna antimikrobna terapija dovesti do stvaranje
rezistentncija bakterija i dugoro¢no povecanje sklonosti ka infekcijama koje ne mogu da se
lece najcesce koriscenim lekovima (Alanis, 2005). Kod ljudi, koncentracije proteina u akutnoj
fazi, C-reaktivni protein (CRP) i prokalcitonin (PCT) povecavaju ta¢nost dijagnostikovanja
sepse 1 Siroko se koriste kao dodatni parametri za predvidanje morbiditeta i mortaliteta
(Brunkhorst i sar. 2000). Ostali indikatori zapaljenskih reakcija ukljucuju citokine, kao §to je
iterleukin-6 (IL-6), Sto je korisno za dijagnozu i prognozu kod dece sa sepsom (Kuster i sar.
1998). U poredenju sa citokinima, CRP je stabilniji i dugotrajniji u cirkulaciji. Upravo ova
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osobina CRP-a pogoduje njihovom analiziranju (Dandona i sar. 1994). Serumski amiloid A
(SAA) i CRP su glavni protein akutne faze kod pasa (Ceron i sar. 2005) 1 istrazivani su u
dijagnosticke i prognosti¢e svrhe kod pasa sa SIRS-om i sepsom (Martinez-Subiela i Ceron,
2005; Fransson i sar. 2007; Chan i sar. 2009; Gebhardt i sar. 2009; Christensen i sar. 2013).
Utvrdeno je da se koncentracije CRP u krvi povecavaju kod piometre, a vrednosti su jo§ vece
ako je prisutan SIRS (Fransson i sar. 2004; Fransson i sar. 2007). Ostali biomarkeri, kao §to je
kateholamin, proucavani su kod ljudi sa sepsom i pokazalo se da je aktivnost simpatikusa
stimulisana u sepsi i prouzrokuje povecano oslobadanje katecholamina (Marchuk i sar. 1977).
Medu najéeSée analiziranim hematoloSkim parametrima kuja Sa piometrom, bili su
leukocitoza sa neutofilijom. Ove promene se smatraju tipi¢énim za ovu bolest (De Schepper i
sar. 1987a; Fransson i sar. 1997). Leukocitoza sa neutrofilijom javlja se uglavnom 24-36
sati nakon §to se CRP znatno povec¢ao u krvnom serumu obolelih kuja (Fransson i sar. 1997).
C-reaktivni protein (CRP) otkriven je u serumu akutne faze ljudi jo§ 1930. godine
(Tilet i Francis) i ispostavilo se da igra vaznu ulogu u humanoj medicini. CRP je bio prisutan i
sacuvan kroz evoluciju najmanje 500 miliona godina, posto je takode pronaden i u “Zivom
fosilu” Limulus polyphemus (Robey i Liu, 1981).
Otkrice CRP zasnovano je na zapazanjima da serum akutne faze Coveka vezuje C
polisaharide Streptococcus pneumoniae (svojstvo po kojem je CRP dobio naziv) (Tillet i
Francis, 1930). Faktor aglutinacije/vezujuéi faktor identifikovan je kao protein 1941. godine
(Abernethy i Avery, 1941), koja je i antiserum za prec¢is¢avanje humanog CRP proizveden u
zeCevima (MacLeod i Avery, 1941). Ubrzo nakon toga kristalizovan je humani CRP
(McCarty, 1947), a 1950. godine se pojavio prvi izvestaj medicinske primenljivosti CRP kod
pracenja reumatske aktivnosti kod reumatskih pacijenata (Anderson i McCarty,1950). Samo
par godina kasnije, 1950. godine, kao rezultat pracenja reumatskih promena kod pacijenata
sa reumatskim oboljenjima Anderson i McCarty (1950), objavljuju prvi izvestaj medicinske
primenljivosti CRP-a.
CRP izolovan iz krvi pasa sli¢an je humanom 1 istrazivan je u serumu akutne faze pasa tokom
1960-tih godina (Dillman i Coles, 1966). CRP kod pasa je izolovan 1970. godine (Rilei i
Coleman, 1970), a kvantifikacija je omogucena 1972. godine kori§¢enjem specifi¢nih anti-
pse¢ih CRP antitela (Rilei i Zontine, 1972). Medutim, do sredine osamdesetih i pocetka
devedesetih godina proslog veka, CRP poreklom od pasa, bio je nedovoljno proucavan. Ovo
je proizaslo iz uocenih sli¢nosti izmedu kinetike CRP poreklom od ljudi i pasa tokom akutne
faze zapaljenja (Eckersall i Conner, 1988; Yamamoto i sar, 1993; Burton i sar. 1994), za §ta
se trenutno koriste (Kumagai i sar. 2004).
Biohemijska svojstva i fizi€ko-hemijske osobine CRP je ¢lan proteinske porodice
pentraksina, koji filogenetski spada u staru grupu proteina koji se nalaze i kod ki¢menjaka i
kod beski¢menjaka (Robey i Liu, 1981; Baltz i sar. 1982) sa strukturom i funkcijom liganda
zavisnom od kalcijuma. Svi pentraksini se sastoje od jedne vrste subjedinica. CRP se sastoji
od pet identi¢nih, nekovalentno povezanih subjedinica rasporedenih u ravnomernu
pentagonalnu prstenastu strukturu, koja se moze videti putem elektronskog mikroskopa
(Osmand i sar. 1977; Caspi i sar. 1984). Odredena je i trodimenzionalna struktura CRP
poreklom iz humanih uzoraka gde se mogu uociti kanali za vezivanje kalcijuma i liganda
(Shrive i sar. 1996).
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Slika 2. Delovanje CRP (preuzeto i mofifikovano prema lbraimi, 2018.)

/

C-polisaharid

4
’é
0

Ca2+-zavisni i Ca2+-nezavisno privlacenje liganda C-reaktivnog proteina (CRP). Clg;
Komplementarni faktor Clq. Molekularna masa cCRP je izmedu 100-150kDa (Slika 2).
Henson (1996) daje strukturu, Sematski predstavlja, gde se vide Caz-zavisni i Caz*-nezavisni
kao 1 komplementarni faktor C1qu privlacenju liganda CRP.

odteéene™ ~ akantolicke
gelije éelije qembiane hromatin/DNK fragmenti
celijski intracelularné
w fragmenti pembrane
komplement
lipoproteini
D>
granulociti CRP produkcija

monociti/makrofagi
citokina

Slika 3. Uloga CRP-a u organizmu (preuzeto i modifikovano prema Kjelgaard-Hansen i sar.,
2003)

C-reaktivni protein se uglavnom sintetiSe U jetri u sklopu reakcije akutne faze zapaljenja
nakon stimulacije hepatocita sa proinflamatornim citokinima kao §to su IL-6, IL-1 i
transformacijski faktor rasta B (Rau i sar 2007; Strage i sar. 2014). Funkcija CRP-a nije u
potpunosti shvacena, ali ovaj protein pokazuje antiinflamatorna svojstva (Slika 3) (Zouki i
sar. 1997). Istovremeno ili zajedno sa prokalcitoninom (Brunkhorst i sar. 2000), CRP se
pokazao kao znacajan marker za sepsu kod ozbiljno bolesnih osoba (Suprin i sar. 2000; Reny
i sar. 2002). Pored toga, CRP se pokazao od velikog dijagnostickog znacaja kod
ateroskleroti¢nih kardiovaskularnih bolesti, gde ima prediktivnu vrednost (Kereiakes, 2003,
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Pepys i Hirschfild, 2003). Kod pasa, nekoliko studija pokazalo je znacajno povecanje CRP-a
u odnosu na baznu vrednost kod eksperimentalno indukovane inflamacije (Yamashita i sar.
1994; Otabe i sar. 1998; Hayashi i sar. 2001; Krzyzanowski i sar. 2000) su u svom radu
objavili povec¢ane nivoe CRP-a kod kuja sa piometrom, a jo$ jedan izves$taj je prikazao
povecanje CRP-a kod pasa sa razli¢itim poremecajima i hirurS§kim povredama (Yamamoto i
sar. 1993). Kod ljudi, CRP je koristan za prognoziranje, tj. predvidanje stope prezivljavanja i
trajanja hospitalizacije i procenu odgovora na lecenje (Philip i Mills, 2000; Lobo i sar. 2003;
Pierce i sar. 2009). Takode sa vecom koncentracijom CRP-a utvrden je losiji ishod, tj. duza
hospitalizacija, ve¢i rizik od smrti ili neodgovarajuce terapije (Hogarth i sar. 1997). U
veterinarskoj medicini, povec¢ane serumske koncentracije CRP prijavljene su kod razli¢itih
bolesti (Yamamoto i sar. 1993; Christensen i sar. 2014), ukljucujuéi i kuje koje boluju od
piometre (Fransson i sar. 2007; Dabrovski i sar. 2013). Medutim, koncentracije CRP se
povecavaju kod svih bolesti sa sistemskom inflamacijom (Fransson i sar. 2003), tj. povecanje
nije specifi¢no za piometru. Lokalni 1 op$ti simptomi sa posledi¢nim metabolickim efektima,
koji su uzrokovani sistemskim zapaljenjem, uglavnom su posredovani putem prozapaljenskih
citokina u prvom redu IL-1, IL-6 i faktora nekroze tumora, CRP (Hansson, 1996). Baumann i
Gauldie (1994) definisali su glavnu osobinu reakcije akutne faze, kao grupu dramati¢nih
promena u strukturi krvnih proteina, poznatih kao proteini akutne faze. Ovi proteini su
podeljeni u Cetiri grupe prema svojim kinetickim osobinama koje nastaju tokom i nakon
akutne faze kao odgovor na akutnu fazu.

Ove Cetiri grupe su:

1. glavne,

2. srednje,

3. manje i

4. negativne (Kjelgaard-Hansen i sar. 2003) (Slika 4)

Visoke vrednosti

Srednje vrednosti

|

CRP

Najnize vrednosti

Negativne vrednosti

| 1 1
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Koncentracija CRP u serumu

l
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Slika 4. Proteini akutne faze (preuzeto i mofifikovano prema Ibraimi 2018.)
Indukcija, oslobadanje i regulacija CRP Kineticka svojstva CRP-a pasa tokom odgovora

akutne faze karakterise niska koncentracija kod normalne homeostaze (Yamamoto i sar. 1992;
Yamamoto i sar. 1994; Otabe i sar. 1998), kratkotrajna faza nakon zapaljenskog stimulusa od
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oko 4 sata (Caspi 1 sar. 1984; Conner i sar. 1988; Higgins i sar. 2003), a vrhunac koncentracije
se dostize posle otprilike 24 sata (Conner i sar. 1988; Yamamoto i sar. 1992), i brza
normalizacija nakon zavrSenog zapaljenskog stimulusa (Conner i sar. 1988; Yamamoto i sar.
1992; (Hayashi i sar. 2001). Prema tome, CRP pasa ima svojstva vremenski stvarnog markera
zapaljenske aktivnosti tokom odgovora akutne faze (Plickert i sar. 2011). Indukcija i
regulacija odgovora na akutnu fazu dosta je proucavana kod ljudi, ali je tako slozena da
mnogi aspekti nisu u potpunosti razjasnjeni (Kushner i sar. 1989; Suffredini i sar. 1999). Ipak,
jetra je identifikovana kao glavno mesto za proizvodnju i oslobadanje proteina akutne faze
(Hurlimann i sar. 1966; Kushner i sar. 1980), a IL-6 se smatra glavnim citokinom za
indukovanje proizvodnje CRP-a od strane jetre (Koj, 1985; Kishimoto, 1989; Yamashita i sar.
1994). Interleukin-1 i TNF-alfa, koji se smatraju glavnim prozapaljenskim citokinima, izgleda
ne mogu da indukuju hepati¢nu sintezu CRP, sami ili u kombinaciji, ali ih i dalje treba
smatrati glavnim saradni¢kim modulatorima (Koj, 1985; Kushner i sar. 1989; Dinarelo, 1997).
Zapaljenske celije sa sposobnoscu da proizvedu neke od prozapaljenskih citokina, kao $to su
Interleukin-6 (IL-6), IL-1 i faktor nekroze tumora (TNF-a) (Karlsson i sar. 2012), kao $to su:
monociti-makrofagi, granularni leukociti, B- i T-limfociti, endotelne ¢elije, nervne Celije,
astrociti, sinovijalne celije, epitelne celije, mastociti i fibroblast (Tabela 2). Ovo mozda
ukazuje na ¢injenicu da CRP ne deluje samo kao sistemski zapaljenski faktor, ve¢ 1 kao deo
lokalnog imunoloskog odgovora. Dakle, posto su hepatociti jedini znacajan sistemski izvor
CRP, ozbiljna bolest jetre u zavr$noj fazi moze rezultirati smanjenim oslobadanja tokom
odgovora akutne faze, kao §to je primec¢eno za haptoglobin kod pasa (Anderson i sar. 1998).

Tabela 2. Uloga pojedinh vrsta ¢elija (preuzeto i modifikovano prema Hillstrom i sar. 2016)

Tipovi éelija Modulacija
Monociti - makrofagi Aktivacija sa opsonizacijom
Hemotaksa
Povecanje endotelne adhezije
Neutrofili Inhibicija hemotakse

Inhibicija degranulacije
Inhibicija endotelne adhezije

Mast ¢éelije Aktivacija
Trombociti Aktivacija
Inhibicija

Glatko-misi¢ne ¢elije krvnih sudova | Aktivacija

CRP pasa kao klini¢ki marker sistemskog zapaljenja - Koncentracija serumskog
CRP-a se koristi za rutinske dijagnosticke, prognosticke i u svrhu skrininga u sirokom spektru
zapaljenskih bolesti u humanoj medicini, a istrazivanja novih primena su u toku. Nedavna
diskusija o tome da li je CRP rani marker ili mozda ¢ak i posrednik aterotromboze (Jialal i
sar. 2004) i ateroskleroze (Manolov i sar. 2003), jedan su od glavnih razloga za znacajno
povecanje broja radova ispitivanja CRP kod ljudi u poslednjih nekoliko godina (Slika 3). U
veterinarskoj medicini, rutinska upotreba merenja CRP nije rasprostranjena, uprkos prili¢no
sveobuhvatnom znanju o znacajnim slicnostima sa CRP-om ljudi u pogledu biohemijskih i
fizioloSkih osobina, ali i1 kinetike tokom odgovora akutne faze. Ove sli¢nosti ukazuju na
potencijal za klini¢ku primenljivost u veterinarskoj medicini sli¢nog obima kao i u humanoj
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medicini (Hillstrom i sar. 2016). Kako je C-reaktivni protein stabilan protein, to u mnogome
olakSava uzimanje materijala za analizu i manipulaciju njima (Hillstrom i sar. 2016).

CRP kod zdravih pasa - VrSena su veca istrazivanja starosnog doba i pola na
koncentracije CRP-a kod Klini¢ki zdravih pasa, i nije uoena povezanost vrednosti CRP,
starosti i pola (Yamamoto i sar. 1994; Kuribayashi i sar. 2003). Pojedina¢na studija o
jednodnevnoj ili dugoro¢noj varijaciji CRP takode ne bi mogla da otkrije bilo kakvu
sistematicnu varijaciju u okviru jedinke, ve¢ bi wuocila razliku u homeostatickim
zeljenim/ciljanim vrednostima CRP izmedu pojedinaca/jedinki (Otabe i sar. 1998).

Tabela 3. Vrednosti CRP kod pasa po razli¢itim autorima

CRP (mg/L) Broj pasa u ogledu Metod analize Reference
=5 20 ELISA (Caspi. 1984)
<5-67 42 E1A (Caspi, 1987)
0,2-08 20 ELISA (Yamamoto, 1992)
2.4 -30.0 66 ELISA (Yamamoto, 1993)
0.6-13.2 B4 ELISA (Yamamoto, 1994)
5,9 - 28,7 44 ELISA {Barton, 1994)
0-70 S0 TIA (Biirngen, 1998)
0.8- 16,4 10 ELISA (Otabe, 1998)
1,5- 18,9 144 ELISA (Kuribayashi, 2003)
0,2-4,0 21 ELISA (Martinez - Subiela,
2004)

Nekoliko studija je utvrdilo povisene koncentracije CRP tokom graviditeta kod kuja u period
od 21. do 55. dana nakon ovulacije, u poredenju sa negravidnim kujama u istoj fazi estralnog
ciklusa (Eckersall i sar. 1993; Concannon i sar. 1996; Kuribayashi i sar. 2003).

Povecanje CRP-a kod gravidnih kuja bilo je jednako kao u odgovoru akutne faze, ali poseban
izvor stimulusa ostaje nejasan, iako je najverovatnije uzrok zapaljenska reakcija na
embrionalnu implantaciju (Eckersall i sar. 1993). Velika dijagnosti¢ka osetljivost serumskog
CRP je primecena kod otkrivanja sistemskog zapaljenja (Tabela 3). Ovo je definisano
znacajnim brojem cirkuli$ucih neutrofila (Burton i sar. 1994). Velika dijagnosti¢ka osetljivost
i specificnost CRP-a u kombinaciji sa brojem neutrofila u razlikovanju piometre i
endometrijske hiperplazije uocena je u kontrolisanoj studiji (Fransson i sar. 2004). Eckersall i
saradnici (1988) su pregledali 155 pasa i utvrdili su povecanu koncentraciju CRP-a kod 67
pasa, koji su imali prepoznatljivo zapaljenjsko zariste. Ovo ukazuje na dobru prediktivnu
vrednost pozitivnog rezultata, odnosno potvrduje dijagnosticki znacaj povecanih
koncentracija CRP-a (Riley i Zontine, 1972; Galezowski i sar. 2010). Dalje, ja¢ina reakcije je
bila u korelaciji sa odredenim uzorkom, koja je definisana kao sposobnost da stepenuju
zapaljensku aktivnost pomo¢u CRP merenja (Eckersall i sar. 1988). Istrazivanje 0 leiSmaniozi
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kod pasa, prepoznalo je CRP kao meru za otkrivanje subklini¢kih stanja bolesti (Martinez-
Subiela i sar. 2002). Medutim, izgleda da CRP nije imao tu karakteristiku u otkrivanju
subklinic¢ke erlihijoze pasa (Rikihisa i sar. 1994; Shimada i sar. 2002). Istrazivanje odredenih
autora, ocenila su CRP kao moguc¢i marker u efikasnosti leCenja sa pozitivnim rezultatima
(Jergens i sar. 2003; Martinez-Subiela i sar. 2003). Medutim, kod nekih oboljenja nije
primeceno da je CRP klini¢ki primenljiv kao prognosti¢ki marker ozbiljnosti bolesti, kao na
primer kod glomerulonefritisa (Caspi i sar. 1987).

Serumski amiloid A (SAA) je jos jedan veliki APP kod pasa, a njegovo stvaranje je
indukovana pro-inflamatornim medijatorima (Ceron i sar. 2005). Autori su istrazivali SAA u
razli¢itim bolestima, kod ljudi i Zivotinja, ukljucuju¢i i pse (Christensen i sar. 2014,
Dabrovski i sar. 2013; Zhang i sar. 2012; Cho i sar. 2010), te ustanovili da koncentracije SAA
u krvi mogu biti 800 puta povecane tokom zapaljenskog procesa (Yule i sar. 1997).

Albumin - Hipoalbuminemija je uobic¢ajen nalaz kod pasa sa piometrom (Borresen i
Skrede, 1980). Albumin se smatra negativnim proteinom akutne faze, proizvodnja se
smanjuje tokom zapaljenja, kao moguc¢i rezultat povecane hepati¢ne proizvodnje pozitivnih
APP i drugih inflamatornih komponenti (Liao i sar. 1986; Schreiber i sar. 1982).
Koncentracije albumina pokazuju se kao prediktivni marker kod kriti¢no bolesnih ljudi, a
povezani su i sa neuhranjeno$¢u (Owen i sar. 1993). Hipoalbuminemija moze biti posledica
smanjene proizvodnje albumina, ali takode odrazava poveéanu vaskularnu propustljivost kao
odgovor na zapaljenje ili infekcije (Deisine i Stein, 1980), ili gubitak putem bubreze filtracije
(Levey i sar. 2003). Osim toga, kod ljudi sa bolestima bubrega i ljudi na hemodijalizi,
hipoalbuminemija je bila povezana sa povec¢anim smrtnim ishodom (Vetmore i sar. 2008;
Oven i sar. 1993).

Faktor rasta sli¢an insulinu-l1 (IGF-I) je anaboli¢ki peptid posredovan hormonom
antiapoptozu (Heemskerk i sar. 1999; Rodriguez-Tarduchy i sar. 1992). Nekoliko istrazivanja
kod ljudi pokazalo je smanjene koncentraciji IGF-1 u plazmi, kao odgovor na infekciju i
zapaljenje (Heemskerk i sar. 1999; Timmins i sar. 1996). Kod endotoksemije i hroni¢nog
zapaljenja, IGF-I je smanjen, §to dovodi do smanjenja koncentracije IGF-1 u cirkulaciji, usled
Cega je protumaceno da je IGF-1 negativni zapaljenski marker kod pacova i pasa
(Tvarijonaviciute i sar. 2011; Priego i sar. 2003; Lang i sar. 2000; Lopez-Calderon i sar.
1999). Dabrovski i saradnici (2015) pokazali su da su koncentracije IGF-1 smanjene kod kuja
sa piometrom pre operacije i povecane nakon operacije, za razliku od CRP-a.

Koncentracije gvozda u krvnoj plazmi regulisane su proteinom hepcidinom (Nemeth
i sar. 2004). Proizvodnja hepcidina moze biti indukovana citokinima, npr. IL-6 (Nemeth i sar.
2003) i bakterijskom infekcijom (Shike i sar. 2002). Radovi koji ispituju koncentraciju
gvozda u odgovoru na infekcije su retki kod pasa (Konitzer i sar. 1956).

Hromogranin A (CgA) je neuroendokrina sekretorna kiselina koji se rastvara u vodi,
I pripada porodici granina (Taupenot i sar. 2003). CgA je jedan od tri "klasi¢na" granina koji
ukljucuje i hromogranin B i sekretogranin II (hromogranin C). Hromogranin A je prvi put
izolovan od granulata hromafina u nadbubreznoj zlezdi (Helle, 1966; Banks i Helle, 1966) i
moze se naci u neuroendokrinima i razli¢itim c¢elijama neurona (Wilson i Lloyd, 1984). CgA
se oslobada zajedno sa ketoholaminima iz hromafinskih celija u nadbubreznoj pulpi
ekgzcitozom (Oconnor i Bernstein, 1984), i prethodnik je nekoliko bioloski aktivnih peptida.
CgA ima razli¢ita mesta za odvajanje proteaze i peptidaze, a njegovi proizvodi razgradnje se
imenuju na osnovu njihovih razli¢itih bioloskih aktivnosti, npr. catestatin (CST), vazostatin
(VS; CgAl17-38) i pankreastatin (Helle i sar. 2007; Bartolomucci i sar. 2011). Autokrin
inhibitorni efekat na nikotinski receptor acetilholina u nadbubreznoj zlezdi otezava sekreciju
kateholamina (Mahata i sar. 2004). Pored toga, CST indukuje proliferaciju, migraciju i
apoptozu u endotelnim ¢elijama (Theurl i sar. 2010). Merenje CgA kod ljudi, se Siroko koristi
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kao marker za dijagnosticke i1 prognostiCke potrebe kod pacijenata koji boluju od
neuroendokrinih tumora, $to dovodi do povecanja koncentracije CgA (Korse i sar 2012;
Portela-Gomes i sar. 2010; Stridsberg i sar. 2004; Hsiao i sar. 1990). Pored toga, pokazalo se
da je visoka CgA koncentracija klinicki korisna za predvidanje ozbiljnosti i mortaliteta kod
pacijenata koji boluju od hroni¢nih bolesti srca (Ceconi i sar. 2002; Biswas i sar. 2010; Mazza
i sar. 2010; Angelone i sar. 2012). Kod teSko bolesnih nehirur§kih pacijenata u jedinici
intenzivne nege detektovane su vece koncentracije CgA u neuronima, u poredenju sa
pacijentima koji su preziveli (Zhang i sar. 2008). Sli¢no tome, pokazalo se da su koncentracije
CoA vece kod pacijenata koji su umrli od sepse, u poredenju sa onima koji su preziveli (Rosjo
i sar. 2012). Postoji nekoliko objavljenih radova o CgA kod pasa (Srithunyarat i sar. 2014;
Akiyoshi i sar. 2005; Myers i sar. 1997) i macaka (Stridsberg i sar. 2014). U jednom radu na
psima sa akutnim stresom, rezultati su pokazali da su koncentracije CgA povecane u
odgovoru na stres indukovan injekcijom insulina i zakljuceno je da CgA moze biti korisni
marker za stres (Akiyoshi i sar. 2005). Pored toga, povecana koncentracija CgA u plazmi
moze biti indikator neuroendokrinih tumora na koje se sumnja, kao $to je insulinom (Myers i
sar. 1997).

Anti Milerov hormon (AMH) - ili Milerova inhibirajuca supstanca (MIS) dobila je
naziv zbog svog efekta u razlikovanju polova tokom fetalne faze kod sisara. AMH je ¢lan
porodice transformirajuceg faktora rasta-b (TGF-b) koji ukljuc¢uje mnoge vrste faktora rasta i
diferencijacije (Broer i sar. 2014; Strome Holst 2015). Njegova primarna uloga je da on
inhibira razvoj Milerovog kanala. Pre nego ¢e postati muski fenotip, Sertolijeve celije u
abdominalnim testisima proizvode visoke koncentracije ovog hormona, sprecavaju¢i da se
Milerovi kanali razviju u jajovode, matericu i gornji deo vagine kao kod Zenskog fenotipa
(Broekmans i sar. 2008; Broer i sar. 2014). Ova sekrecija se ne vidi kod fetalnih Zenskih
gonada, $to dovodi do razvoja unutra$njih Zenskih genitalija (Meyers-Wallen 2005). Kod kuja
i kod drugih Zenki sisara, AMH proizvode i izlucuju granulozne celije koje okruzuju
preantralne i rane antralne folikule (Broekmans i sar. 2008; Nagashima i sar. 2016; Themmen
i sar. 2016). Tokom proestrusa, FSH koji izlazi iz anteriorne hipofize u manjim impulusima
dovodi do povecane sekrecije estradiola iz folikula. Folikuli rastu od primordijalnih folikula u
vece folikule predantralne i antralne faze (Concannon, 2011). Kada folikuli dostignu
predantralnu fazu, otprilike 9 dana pre ovulacije, oni poc¢inju da izlu¢uju AMH (Nagashima i
sar. 2016; Reynaud i sar. 2012). Vise preantralnih folikula dovodi do povecéane proizvodnje
AMH, sa maksimumom oko sedmog dana pre ovulacije (Nagashima i sar. 2016). Neposredno
pre nego §to zapoCne estrus, impulsi FSH se javljaju ¢eS¢e i njihova se koncentracija
povecava. Pocetak estrusa karakteriSe vrhunac luteiniziraju¢eg hormona - (LH) koji indukuje
ovulaciju preovulacionih folikula (Concannon, 2011). Neposredno pre ovulacije
preovulatorna luteinizacija rezultira sekrecijom progesterona. Nakon ovulacije, ovuliranim
oocitima je potrebno jos 48-72 sata da sazru u jajovodu pre nego $to budu spremni za
oplodnju, a zatim ostanu plodni oko otprilike 2-3 dana (Concannon, 2011). U ovoj fazi
formira se zuto telo koje rezultira vec¢im koncentracijama progesterona. Metestrus je lutealna
faza ciklusa u kojoj se povecava koncentracija progesterona kod svih kuja bile one gravidne
ili ne. Na kraju faze metestrusa koncentracija progesterona opada i tokom anestrusa,
reproduktivni sistem je relativno neaktivan do sledeceg proestrusa (Concannon, 2011).
Klini¢ki znaci laznog graviditeta takode se mogu videti u ranom anestrusu, a progesteron koji
odrzava trudnocu, izluCuje se iz Zutog tela (Concannon, 2011). Progesteron inhibira
imunoloski sistem u materici kako bi embrioni mogli da se zakace za zid materice (Nelson i
Couto 2014). Metestrus, poznat i kao lutealna faza, karakteriSe visoka koncentracija
progesterona. Ove visoke koncentracije su prisutne kod svih kuja, bez obzira bile one skotne
ili ne (Gultiken i sar. 2016). Na kraju metestrusa, koncentracija progesterona se smanjuje.
Ako je kuja skotna, progesteron priprema kujeza porodaj, a ako nije skotna, smanjenje
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koncentracije progesterona i povecanje koncentracije prolaktina koje sledi, mogu umesto toga
dovesti do laznog graviditeta (Concannon, 2011). Koncentracije AMH tokom lutealne faze i
faze ranog anestrusa kod zenki pasa jo$ nisu proucavane.

Kod kuja sa piometrom, na jajnicima se moze utvrditi istovremeno prisustvo i
folikula i Zutog tela ¢esc¢e nego kod zdravih kuja. Analiza koncentracija AMH u lutealnoj fazi
potencijalno mogla bi pomo¢i u razumevanju patogeneze piometre kuja. U literaturi nema
dovoljno podataka o koncentraciji AMH kod piometre kuja. Visoke koncentracije AMH su
ustanovljene kod tumora Sertolijevih ¢elija testisa (Ano i sar. 2014; Strome Holst i Dreimanis
2015), remnant sindroma ili sindroma zaostalog jajnika (Turna Yilmaz i sar. 2015), i kao
metod kojim se moze utvrditi ovarijalna rezerva kuja kod in vitro tehnike oplodenja
(Nagashima i sar. 2016). Niske koncentracije ovog hormona se mogu utvrditi kod kastriranih
pasa ili sterilisanih kuja (Place i sar. 2011) i kod kriptorhida (Gharagozlou i sar. 2014).
Hollinshead i saradnici (2017) su ispitivali vrednosti AMH i veli¢ine legla kuja. Ustanovili su
da vise koncentracije ovog hormona u serumu imaju kuje koje su imale veci broj Stenadi u
leglu. Pozitivna korelacija koncentracije AMH i veli¢ine legla se moze iskoristiti u
predvidanju veli¢ine legla u odgajivackim programima. Koncentracija AMH ne zavisi od
ugojenosti pasa, odnosno telesne mase, tako da omoguéava njegovo ispitivanje u vecoj
populaciji pasa razli¢ite telesne mase (Anderson i sar. 2015). Zenski ekvivalent Sertolijevim
¢elijama su granulozne celije. Obe ove vrste ¢éelija okruzuju ¢elije zametka u odgovaraju¢em
fenotipu i kontroliSu razvoj celije zametka pretvaraju¢i androgene u estradiol i stvarajuci
zastitu. lako su sli¢ne, granulozne ¢elije obuhvataju oocit do ovulacije, dok Sertolijeve celije
prolaze kroz razvijaju¢u spermu izmedu njih dok rastu (Sjaastad 1 sar. 2010). Glavna razlika u
proizvodnji AMH-a, iako nije posebno proucavano kod pasa, jeste ¢injenica da pocinje u
stadijumu fetusa kod muzjaka, ali tek neposredno pre rodenja kod Zenki, i onda u znatno
nizim koncentracijama (Mayers i sar. 1999).

Poznavanje klinickog potencijala AMH analize kod kuja je ograni¢eno. Kod kuja se
AMH proizvodi samo u granuloznim celijama koje okruzuju folikule u primarnom,
sekundarnom i preantralnom stadijumu (Nagashima i sar. 2016; Themmen i sar. 2016). Neke
oblasti od interesa u diagnostici su: upotreba u in vitro oplodnji (IVF) kod konja (Claes i sar.
2015), pasa (Nagashima i sar. 2016) i krava (Monnaiuk i sar. 2013), dijagnostikovanje i
pracenje granulozne celije karcinomima kod ljudi (La Marca i Volpe 2007), goveda i konja.
Potencijalna korisnost za dijagnostikovanje tumora granuloznih ¢elija takode je opisana kod
kuja (Holst, 2015). Analiza koncentracije AMH takode se koristi za kvantifikaciju rezervi
jajnika kod zena i1 Zenki domacih zivotinja (Baldrighi i sar. 2014). Analiza AMH mogla bi
potencijalno pomoci u razumevanju patogeneze kompleksne, Cestei opasne bolesti piometre
kod kuja. Veéina slucajeva piometre javlja se tokom dva meseca nakon teranja, tokom
lutealne faze (Dabrowski i sar. 2013; Enginler i sar. 2014; England i von Heimendahl, 2010).
Visoke koncentracije estradiola u toku teranja, nakon kojih dolazi dva meseca sa visokim
koncentracijama progesterona, dovode do promena u endometrijumu. Ove promene ukljucuju
povecanu sekreciju u lumenu uterusa, manje misicne kontrakcije i inhibiciju leukocita, dajuci
oportunistickim bakterijama dobru sredinu za rast (Smith, 2006). Koncentracija AMH kod
kuja je bazalna od oko 30 do 9 dana pre ovulacije, a zatim dostize do tri puta bazalnu
koncentraciju na priblizno nedelju dana pre ovulacije, nakon ¢ega brzo ponovo opada. Ovo je
izgleda u vezi sa povecanim i kasnijim smanjenim brojem ranih folikula antralnih faza
(Nagashima i sar. 2016). Koncentracije AMH-a su tako vezane za dinamiku folikula kod kuja.
Znak aberantne folikularne dinamike kod kuja koje su obolele od piometre jeste, da je
istovremeno prisustvo folikula i Zutog tela, cesce nego kod zdravih kuja (Strom Holst i sar.
2001). Folikularne ciste mogu se takode na¢i u uklonjenim jajnicima nakon
ovariohisterektomije uzrokovane piometrom (England i von Heimendahl 2010). Utvrdena je
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znacajna korelacija izmedu broja primordijalnih folikula i koncentracije AMH u krvnom
serumu (Broekmans i sar. 2008; Fanchin i sar. 2003; Gigli i sar. 2005). Kod miseva,
dokazano je da zuto telo ne proizvodi AMH (Myers i sar. 2009). Kod kuja ustanovljeno je da
koncentracije AMH porastu 8-9 dana pre luteiniziraju¢eg hormona, do tri puta viSe
koncentracije od normalne serumske koncentracije za AMH a zatim se smanjuju do
fizioloskih vrednosti oko 4 dana pre LH talasa. Pretpostavlja se da je ovo usled rasta folikula i
varijacije u sekreciji AMH izmedu razli¢itih faza folikula i poklapa se sa povecanjem i
smanjenjem ranih antralnih faza folikula, opisanih u studiji od strane Englanda i saradnika
(2009). Koncentracije AMH, kako pocetne tako i povecane, mogu da variraju izmedu
pojedinacnih slucajeva (Nagashima 1 sar. 2016). Kod ljudi, koncentracija AMH mogu
predvideti pojavu menopauze, s obzirom da koncentracije AMH postaju izuzetno niske, ispod
normalne serumske koncentracije, tacnije, javljaju se u tragovima kada nema primordijalnih
folikula (Broer i sar. 2014; Nelson i La Marca 2011). Analiza AMH se takode koristi za
dijagnostikovanje tumora granuloznih ¢elija kod ljudi (La Marca i Volpe 2007) i tumora
Sertolijevih ¢elija kod pasa (Strom Holst i Dreimanis 2015). AMH je prisutan tokom celog
zivota kod nesterilisanog muzjaka psa jer se kontinuirano izlu¢uje iz sertolijevih ¢elija u
testisima. Studije su pokazale da su koncentracije AMH uglavnom vece kod muskaraca nego
kod Zena (Nelson i La Marca 2011). Drugi radovi su pokazale da su nakon gonadektomije
koncentracije AMH bile znacajno nize ili odsutne kod zenki i muzjaka pasa, u poredenju sa
nesterilisanim jedinkama, $to je dokaz da se AMH proizvodi samo u gonadama (Place i sar.
2011; Themmen i sar. 2016). Sli¢ni rezultati su dobijeni i kod macaka (Axner i Strom Holst
2015). U humanoj endokrinologiji koristi se ELISA test i prvi put je razvijen devedesetih
godina proslog veka od strane (Hudsona i sar. 2014; Strom Holst 2015; Rustamov i sar.
2014), a potom je razvijen AMH Gen Il test (Nelson i Couto 2014; Nelson i La Marca 2011).
Postoje AMH testovi posebno napravljeni za pse (Pir Yagci i sar. 2016; Themmen i sar. 2016;
Yilmaz i sar. 2015), kao i AMH Gen II test koji se koriste takode kod pasa i macaka (AXnér i
Strom Holst 2015; Nagashima i sar. 2016; Strom Holst i Dreimanis 2015), i pokazalo se da
ima sposobnost detektovanja izuzetno niskih koncentracija i kod sterilisanih macaka oba
pola (Axnér i Strom Holst 2015). AMH ELISA test za upotrebu kod pasa je koris¢en i
procenjen u dva skorija istrazivanja (Themmen i sar. 2016; Yilmaz i sar. 2015).

Kao Sto je opisano u prethodnim studijama, koncentracija AMH zavisi od broja preantralnih
do antralnih stadijumskih folikula (Broekmans i sar. 2008; Monnaiuk i sar. 2013; Nagashima i
sar. 2016; Themmen i sar. 2016). Kod zena (Nelson i La Marca, 2011), kobila (Claes i sar.
2015) i kod kuja (Hollinstead et al 2016) koncentracija AMH opada kako jedinka stari.
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3. CILJEVI | ZADACI TEZE

Na osnovu literaturnih podataka, koji ukazuju da se C-reaktivni protein moze Koristiti u
prognozi razli€itih bolesti i razvoja postoperativnog toka, cilj istrazivanja je da se ustanovi
da li pracenje vrednosti CRP, posle hirurSke intervencije, moze da se koristiti kao rani marker
postoperativnih komplikacija kuja sa piometrom. Zbog oskudnih podataka o koncentraciji
AMH u lutealnoj fazi estralnog ciklusa, kao i podataka o koncentraciji AMH kod piometre,
cilj rada je da se utvrdi koncentracija ovog hormona u pojedinim fazama estralnog ciklusa pre
sterilizacije i kod kuja sa piometrom, kao i koncentracije ovog hormona u postoperativnom
periodu.

Na osnovu zadatog cilja postavili smo slede¢e zadatke:

1. opsti klini¢ki pregled pasa, pregled genitalnog trakta ultrazvukom

2. uzimanje krvi za biohemijska i hematoloska ispitivanja pre operativnog zahvata, kao i za
analizu koncentaracije CRP i AMH

3. uzimanje krvi za biohemijska i hematoloska ispitivanja nakon 12h, 24 h, 48 h i 72 h od
operativnog zahvata, kao i za analizu koncentaracije CRP i AMH

4. uzimanje uzoraka briseva sa povrSine materi¢ne sluzokoze za bakterioloska ispitivanja,
izolaciju i identifikaciju uzro¢nika piometre

5. odredivanje osetljivosti izolata na izabrane antimikrobme preparate disk-difuzionom
metodom

6. uzimanje uzoraka materice za histoloska ispitivanja obe eksperimentalne grupe

7. statistiCka analiza rezultata
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4. MATERIJALI | METODE

Ispitivanja su obuhvatila 40 kuja razliCite rase i starosti, koje su bile podeljene u dve
grupe. Kontrolna grupa (n = 20) klini¢ki zdrave nesterilisane kuje i ogledna grupa (n = 20)
kuje sa dijagnostikovanom piometrom. Za kontrolne zivotinje su uzeti klini¢ki zdrave kuje
kod kojih ¢e biti uradena sterilizacija uz dogovor i odobrenje vlasnika.

Sve kuje sa piometrom kao i kuje iz kontrolne grupe ukljucene u istrazivanja, bile su u
vlasnidtvu klijenata i pregledane su na Djursjukhuset Malmoé Svedska (Bolnica za male
zivotinje, Malme, Svedska). Sve kuje iz ogledne grupe pregledane su i tretirane prema
direktivama za postupanje sa pacijentima kod kojih je dijagnostikovana piometra. Svi podaci
koje se koriste su iz medicinske arhive i odobrene su od strane nadleznih organa Bolnice za
male zivotinje Malme. Kod svih kuja, kuja sa piometrom i zdravih kuja uradena je
ovarihisterektomija. Uzorci krvi za analize uzimani su pre operacije (0 dan), 12.h, 24.h, 48.h i
72.h nakon operacije.

4.1. Opsti klinicki i specijalisti¢ki pregled

Opsti klini¢ki pregled je podrazumevao merenje telesne temperature, frekvencije pulsa
I disanja i ultrazvucni pregled genitalnog trakta svih kuja u ogledu, kao i dijagnostikovanje
SIRS pozitivnih kuja (Sant Anna 2014., Liao 2014).
Specijalisti¢ki pregled pacijenta je obuhvatao ultrazvuéni pregled genitalnog trakta (VIVID 7
PRO3, linearna sonda od 5,5 MHz, Tampa SAD), radi utvrdivanja prisustne piometre kuja u
ogledu.
4.2. HematoloSke analize krvi i krvnog seruma

Neposredno pre hirurskog zahvata (Oh) kao i nakon 12. 24. 48. i 72. sati od operacije
kujama je uzimana krv. Uzorci krvi su sakupljani iz venne cephalica antebrachi u vakutajnere
bez antikoagulansa (Sarsted Nemacka) i u vakutajnere sa antikoagulansom (EDTA etilen-
diamino-tetrasiréetna kiselina i litijum—heparinom). Uzorci su transportovani do laboratorije u
ru¢nom frizideru u roku od 2h. Uzorci krvi analizirani su u toku 45 min nakon uzimanja u
klini¢koj laboratoriji Djursjukhuset Malmo Svedska (Bolnica za male Zivotinje, Malme,
Svedska). Odvajanje krvnog seruma izvr§eno je centrifugiranjem na 3500 rpm u trajanju od
10 minuta posle zavrSenog procesa koagulacije (nakon 20 min u frizideru na temperaturi
+5°C). Hematoloske analize (krvna slika) su radene na automatskom hematoloskom
analizatoru (IDEXX Procyte DX, SAD ), u modu i softveru predvidenom za analizu uzoraka
poreklom iskljucivo od pasa. Od analiza ispitivane su vrednosti: broj eritrocita, vrednosti
hematokrita, hemoglobina, MCH, MCHC, MCV, broj trombocita, broja leukocita, kao i
procenat segmentiranih, nesegmentiranih leukocita i procenat limfocita.

4.3. Biohemijske analize seruma su izvrSene uz pomo¢ automatskog biohemijskog
analizatora (IDEXX Catalyst ONE WESTBROOK, MAINE 04092 USA), i odredivani su
slede¢i parametri: alanin transaminaza (ALT), alkalna fosfataza (ALP) urea, kreatinin, ukupni
proteini, albumini i glukoza.

Serumska koncentracija CRP odredivana je na aparatu CRP Lyfe Asseayse AB, LUND,
(Sweden), ELISA canine CRP kitom (Life Assays AB, Lund, Svedska). Uzorci seruma nakon
centrifugiranja krvi na 3500 ppm u trajanju od 10 min, nanoSeni Su U mini epruvetu, sa
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standardom. Ocitavanja su izvrsena nakon 11 minuta na skali vrednosti od < 10 do > 210
ng/mL. Standardna kriva je generisana koris¢enjem Microsoft® Excel softvera (1997).
Koncentracije uzoraka dobijenih umetanjem srednje opticke gustine u funkciju stvorenu
standardnom krivom. Analize progesterona izvrSene su koriS¢enjem poboljsanog imuno-testa
hemoluminescencije (Mini Vidas Biomerieux, France) upotrebom komercijalnih kitova,
prema uputstvu proizvodaca. Koncentracija AMH je odredivana na aparatu ANH Gen 1l
ELISA (Beckman Counter, Labo Klin Nemacka), pomoc¢u komercijalnog kita (Anti-
Milleriskt Hormon, Miller inhiberande substans, Hoffmann-La Roche, Svajcarska) po
uputstvu proizvodaca na dve talasne duzine 450 nm 1 620 nm.

4.4. Patohistoloska analiza uzoraka

Nakon zavrSene hirurSke intervencije, uzimani su uzorci tkiva materice koji su fiksirani u
neutralnom puferizovanom 10% formalinu u odnosu 1:10, zatim procesovnti u automatskom
tkivnom procesoru i kalupljeni u parafinske blokove. Tkivni isecci debljine 3-5 mikrometara,
su se¢eni na mikrotomu i bojeni standardnom metodom bojenja tkiva hematoksilin eozin.

4.5. MikrobioloSke analize uzoraka

Posle hirurskog zahvata, uzimani su uzoraci iz materice sterilnim kompeltom za bris u cilju
izolacija uzro¢nika piometre kuja. Izolacija uzro¢nika je izvrSena standardnim
mikrobioloskim metodama, zasejavanjem na krvni agar (LabM, Velika Britanija) uz
dodavanje 7% ovcije krvi, na Mc Conkey agar (LabM, Velika Britanija) i Sabouraud
dekstrozni agar (LabM, Velika Britanija). Kao test za potvrdu u postupku identifikacija
bakterija primenjivana je tehnika MALDI-TOF (Matrix Assisted Laser Desorption /
lonization) na aparatu Benchtop microflex LT MALDI-TOF mass spectrometer Bruker
Daltonics (Bremen, Nemacka). Po uputstvu proizvodaca, baza podataka je oznafena kao
7311, a softver MBT Compass. Ispitivanje osetljivosti izolata na antibiotike vrseno je disk-
difuzion metodom, zasejavanjem na Muller Hinton agaru (LabM, Velika Britanija), a zona
osetljivosti je tumacena po preporuci proizvodaca antibiotskih diskova.

Identifikacija vrsta bakterija primenom MALDI TOF masene spektrometrije

Ispitivani izolati zasejavani su na neselektivne podloge, a zatim inkubirani u aerobnim
uslovima tokom 24 sata pri temperaturi od 30 °C. Primenjena je metoda direktnog transfera;
po zavrSenoj inkubaciji mala koli¢ina pojedina¢nih kolonija je u vidu tankog filma direktno
naneta na ¢eliénu ploc¢icu sa 96 mesta, koja se nalazi u sastavu aparata (Microflex LT system;
Bruker Daltonics, Germany). Plo¢ica sa nanetim filmom je ostavljena u trajanju od oko 1 min
da se osusi na sobnoj temperaturi, a zatim je na plo€icu nanesen 1 pl matriksa, rastvora
CHCA (a-cyano-4-hydroxycinnamic acid; Bruker Daltonics, Germany). lzolati
mikroorganizama pripremljeni na ovaj nain su zatim podvrgnuti MALDI TOF masenoj
spektrometriji. Spektrometar je bio podeSen za identifikaciju bakterija na na¢in preporucen od
strane proizvodaca (frekvencija lasera 20 Hz u pozitivnom linearnom modu, uz detekciju
molekulskih masa u rasponu 2-20 kDa i ubrzanjem od 20 kV). Kalibracija masenog
spektrometra izvrSena je uz pomo¢ standarda za bakterijsku identifikaciju (ekstrakt soja E.
coli DH5a sa dodatkom proteina RNKaze A i mioglobina; Bruker Bacterial Test Standard —
BTS; Bruker Daltonics, Germany). Snimljeni spektri su pretraZzivani u odnosu na bazu
podataka proteinskih sekvenci kako bi se utvrdilo poklapanje izmerenih masa peptida sa
teorijskim masama. Broj poklopljenih pikova, odnosno broj eksperimetalno dobijenih masa
peptida koji odgovaraju teorijskim masama u bazi podataka predstavljen je koeficijentom
pouzdanosti identifikacije. Prema uputstvu proizvodaca, koeficijent pouzdanosti >2,0
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predstavlja identifikaciju do nivoa vrste, dok koeficijent pouzdanosti >1,7, a <2, predstavlja
identifikaciju do nivoa roda.

4.6. Preoperativni protokol, protokol analgezije, anestezije i postoperativni protokol

U preoperativnom protokolu svim psima nije aplikovan antibiotski lek amoksicilin
(antibiotik se daje samo po potrebi u zavisnosti od stanja pacijenata), koji je inace prvi lek
izbora kod infekcija pre uradenog antibiograma, i to u dozi od 7,5 mg/kg s.c. po preporuci.
Rikt linije (smernice za klini¢ko le¢enje) i upotrebu antibiotika ne dozvoljavaju koris¢enje
antibiotika u profilakticke svrhe, odnosno, antibiotici se koriste samo kada su apsolutno
indikovani za upotrebu i to prema nalazu mikrobioloske analize. U premedikaciji se koristio
sedativ medetomidin, 80 pg/kg iv i analgetik metadon 1 mg/kg. Indukcija anastezije je radena
sa propofolom 10 mg/mL, uz intravensko davanje do efekta, a odrzavanje anastezije je
radeno inhalacijom izoflurana. Ligature i uSivanje misica i koze radeno je koncima: PDS 2-0,
(Ethicon, USA) i Monocryl 3-0 (Ethicon, USA). Nakon zavrSenog hirurskog zahvata preko
rane se stavlja zaStitni flaster (Sorbaktant Bayer). Postoperativni protokol je obuhvatio
aplikaciju antiemetika maropitanta s.c. 1 mg/kg jednom dnevno, ringer laktata 10-15 ml/kg
jednom dnevno i.v. i analgetika robenakoksib 2 mg/kg jednom dnevno, maksimalno 3 dana.

4.7. Statisti¢ka anliza rezultata

U statistickoj analizi dobijenih rezultata kao osnovne statisticCke metode koristiceni su
deskriptivni statisticki pokazatelji (mere centralne tendncije, standardna devijacija, standardna
greSka aritmeticke sredine, interval varijacije i koeficijent varijacije). Dalja statisticka analiza
radena je u zavisnosti da li su analizirani podaci normalno distribuirani ili ne. Testiranje na
normalnost izvedeno je pomocu Kolmogorov-Smirnov (Kolmogorov-Smirnov) testa. Kod
normalne distribucije podataka za poredenje signifikantnih razlika izmedu eksperimentalnih
grupa koristi¢ena je jednofaktorska analiza varijanse (One way analysis of variances). Kada
podaci nisu normalno distribuirani upotrebljena je Kruskal - Vallisova analiza varijanse
(Kruskal Wallis Analysis of Variance on Ranks). Kod statisticki signifikantne razlike izmedu
grupa, parovi grupa su poredeni izmedu sebe na osnovu parametarskog Tukievog testa,
odnosno ne-parametrijskog Dunn's Multiple Comparison testa. Znacajnost razlika
ustanovljena je na nivoima znac¢ajnosti od 5 i 1%. Statisticka analiza izvedenog eksperimenta
uradena je u Statistical analysis of the results was elaborated using software GrapfPad Prism
version 5.00 for Windows, GrapfPad Software, San Diego, California USA,
www.graphpad.com i MS Excel-u.
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5. REZULTATI
5.1. Rezultati klini¢kog pregleda

Rentgenskim snimanjem 20 kuja postavljena je sumnja na piometru (Slika 5), koja je
potvrdena i ultrazvu¢nim nalazima (Slika 6 1 7).

Slika 5. Rengenski snimak piometre kuje

Na nativnom rendgenogramu abdomena (Slika 5), kuje snimljenom u LL projekciji, zapazaju
se u predelu hipogastrijuma intenzivna, jasno marginalizovana, homogena, mekotkivna
zasenenja uterusa, u vidu ampulastih proSirenja, a ¢ija Sirina odgovara duZini tela poslednjeg
lumbalnog prsljena. Rogovi uterusa zauzimaju ventralni deo abdomena, a njihovi zavoji se
prostiru od kranijalne aperture karlice, sve do srediSnjih partija mezogastrijuma, odnosno,
kaudalnog pola levog bubrega. Descedenti kolon i rektum su rasvetljini gasovima, dok su
tanka creva ispunjena mekotkivnim sadrzajem ujednaCene gustine. Na kaudo- i
kranioventralnim rubovima tela drugog, treceg i Cetvrtog lumbalnog prsljena se vizualizuzju
kostane apozicije u vidu mostiéa koje premoscéuju artikulacione prostore. Dg. Pyometra,
Meteorismus intestini crassi, Spondyloarthritis chronica deformans ancylopoetica vert.
lumbales I1-111-1V

Slika 6 1 7. Ultrazvuéni nalaz piometre kuja
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Na slikama 6 i 7 primecuju se anehogene tvorevine sa hiperchogenim senkama unutar
tvorevina koje odgovaraju nalazu kod dijagnoze piometra. Anehogene strukture predstavljaju
teCnost unutar uterusa a sitne hiperehogene partikule unutar lumena ukazuju na prisustvo
gnoja (strelica). Zbog veli¢ine materice ispunjene gnojnim sadrzajem, na ultrazvu¢nom nalazu
primecuje se viSe anehogenih tvorevina u trenutku pozicioniranja sonde i1 prostiranja UZ
talasa.

U tabelama od 4 do 6 prikazani su rezultati broja udisaja u minuti, broja otkucaja srca i
telesna temperatura kod kontrolne (K) i ogledne grupe (O).

Tabela 4. Deskriptivne statistiCke vrednosti za broj udisaja u minuti

Gr. Vreme n x SD SE CV (%) | Xmax | Xmin
0 20 17,05 3,15 0,7052 18,50 22 12
12 20 15,80 2,48 0,5554 15,72 20 12
K 24 20 16,55 2,76 0,6176 16,69 21 12
48 20 16,80 2,90 0,6473 17,23 21 12
72 20 17,10 3,06 0,6840 17,89 22 12
0 19 31,00 4,00 | 0,9177 12,90 39 25
12 19 24,89 1,85 0,4251 7,44 29 22
@) 24 19 22,26 1,24 0,2845 5,57 25 20
48 19 21,16 1,21 0,2785 5,74 23 19
72 19 19,84 1,68 0,3844 8,44 23 17

Legenda K-kontrolna grupa, O-ogledna grupa, n-broj uzoraka

Analizirajuéi deskriptivne statisticke pokazatelje parametra udisaja u minuti, ustanovljava se
da se prosecna vrednost kod kontrolne grupe kretala u intervalu od 15,80+2,48 dvanaestog
sata do 17,10+3,06 sedamdesetdrugog sata. Za razliku od kontrolne grupe, vrednost parametra
disanja kod ogledne grupe nalazi se na viSem nivou i kretala se u intervalu od 19,84+1,68
sedamdesetdrugog sata do 31,00+4,00 nultog sata. Koeficijent varijacije kod svih ispitivanih
grupa i vremena bio je na vrlo niskom nivou posebno kod oglednih grupa. Najnizi koeficijent
varijacije je bio kod ogledne grupe dvadesetcetvrtog sata (5,57%), a najviSi nivo je imao
nultog sata kontrolne grupe (18,50%). Posmatraju¢i graficki prikaz poredenje vremena
izmedu kontrole 1 ogleda kod parametra disanje, ustanovljena je statisticki znaCajna razlika
izmedu svih ispitivanih vremena od 99% (p<0,01) (Tabela 4).
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Grafikon 1. Broj udisaja u minuti kod kontrolne i ispitivane grupe — kuje sa piometrom
(srednja vrednost + SD) u zadatim vremenina. Statisticki znacajna razlika u poredenju sa
kontrolnom grupom P < 0,05 (*), P <0,01 (**), P <0,001 (**%*)
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Grafikon 2. Broj udisaja u minuti kod kontrolne i ispitivane grupe u zadatim vremenima.
Statisticki znacajna razlika unutar grupa u zadatim vremenima P < 0,05 (*), P < 0,01 (**), P <
0,001 (***)

Medusobnim uporedivanjem kontrolne grupe parametra udisaja u minuti, nisu ustanovljene
statisticki znacajne razlike (p>0,05) izmedu ispitivanih vremena. Za razliku od kontrolne
grupe, u oglednoj grupi se javila statisticki znacajna razlika, i to od 99% (p<0,01) kod svih
vremena osim izmedu 48. i 72. sata ( p>0,05) (Grafikon 1 i 2).



Tabela 5. Deskriptivne statistiCke vrednosti otkucaja srca u minuti

Gr. Vreme n x SD SE CV (%) | Xmax | Xmin
0 20 84,40 6,94 1,5520 8,22 94 71
12 20 86,30 3,66 | 0,8179 4,24 92 79
K 24 20 88,25 3,21 0,7177 3,64 94 80
48 20 86,25 4,14 | 0,9259 4,80 98 80
72 20 87,15 4,26 0,9522 4,89 97 80
0 19 115,70 9,61 | 2,2050 8,31 131 98
12 19 96,84 5,27 1,2100 5,45 105 86
@] 24 19 85,89 4,08 | 0,9363 4,75 95 81
48 19 84,05 2,93 0,6731 3,49 90 80
72 19 84,05 253 | 05797 3,01 88 80

Legenda K-kontrolna grupa, O-ogledna grupa, n-broj uzoraka

StatistiCkom analizom deskriptivnih pokazatelja parametra otkucaja srca u minuti,
ustanovljava se da se prosecna vrednost kod kontrolne grupe kretala u intervalu od
84,404+6,94 nultog sata do 88,2543,21 dvadesetetvrtog sata. Za razliku od kontrolne grupe
vrednost parametra pulsa kod ogledne grupe nije bio ujednacen i kretao se u intervalu od
84,05+2,53 sedamdesetdrugog sata do 115,70+9,61 nultog sata. Koeficijent varijacije kod
svih ispitivanih grupa i vremena bio je na izrazito niskom nivou. Najnizi koeficijent varijacije
je bio kod ogledne grupe sedamdesetdrugog sata (3,01%), a najvisi nivo je imao nultog sata
ogledne grupe (8,31%). Posmatrajuci graficki prikaz parametra puls, na odredenim mestima
su ustanovljene signifikantne razlike kod ispitivanih vremena izmedu kontrole i ogleda i to
kod nultog i 12. sata sa statisticki znacajnom razlikom od 99% (p<0,01) (Tabela 5).
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Grafikon 3. Broj otkucaja srca u minutu kod kontrolne i ispitivane grupe grupe — kuje sa
piometrom (srednja vrednost + SD) u zadatim vremenima. StatistiCki znacajna razlika u
poredenju sa kontrolnom grupom P < 0,05 (*), P <0,01 (**), P <0,001 (**%*)
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Grafikon 4. Broj otkucaja srca u minuti kod kontrolne i ispitivane grupe — kuje sa piometrom
(srednja vrednost £ SD) u zadatim vremenima. Statisticki znacajna razlika unutar grupa u
zadatim vremenima P < 0,05 (*), P <0,01 (**), P <0,001 (**%*)

Posmatraju¢i graficki prikaz parametra otkucaja srca u minuti, moze se zakljucuiti se da se
unutar kontrolne grupe nisu javile signifikatne razlike po vremenima. Medutim, statisticki
znacajne razlike se javile unutar ogledne grupe kod nultog i 12. sata sa svim ostalim
vremenima od 99% (p<0,01), dok se izmedu 24.h, 48.h i 72.h nisu ustanovile statisticki
znacajne razlike (p>0,05) (Grafikon 3 i 4).

Tabela 6. Deskriptivne statisticke vrednosti telesne temperature

Gr. Vreme N x SD SE CV (%) | Xmax | Xmin
0 20 38,66 0,16 0,0359 0,42 38,90 38,30
12 20 38,59 0,23 | 10,0520 0,60 38,90 38,20
K 24 20 38,73 0,18 0,0397 0,46 39,00 38,40
48 20 38,74 0,15| 0,0328 0,38 39,00 38,40
72 20 38,77 0,16 0,0350 0,40 39,10 38,40
0 20 39,90 0,13 | 0,0285 0,32 40,10 39,70
12 20 39,36 0,15 0,0336 0,38 39,70 39,20
0] 24 20 39,06 0,22 | 0,0494 0,57 39,40 38,70
48 20 38,96 0,18 0,0407 0,47 39,20 38,70
72 20 38,86 0,20 | 10,0438 0,50 39,20 38,60

Legenda K-kontrolna grupa, O-ogledna grupa, n-broj uzoraka
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Analizirajuéi deskriptivne statistiCke pokazatelje parametra telesna temperatura, ustanovljava
se da je prosecna vrednost kod kontrolne grupe imala izrazito male varijacije i1 kretala u
intervalu od 38,59+0,23 dvanaestog sata do 38,77+0,16 sedamdesetdrugog sata. Kod ogledne
grupe vrednost telesne temperature nalazi se na nesto viSem nivou 1 kretala se u intervalu od
38,86+0,20 sedamdesetdrugog sata do 39,90+0,13 nultog sata. Koeficijent varijacije kod svih
ispitivanih grupa i vremena bio je na izrazito niskom nivou. NajniZi koeficijent varijacije je
bio kod ogledne grupe nultog sata (0,32%), a najvisi nivo je imao dvanaestog sata kontrolne
grupe (0,60%). Posmatraju¢i graficki prikaz parametra temperatura, ustanovljene su
signifikantne razlike od 99% (p<0,01) izmedu svih ispitivanih vremena izmedu kontrole i
ogleda, osim kod 72. sata se nije javila statisticki znacajna razlika (p>0,05) (Tabela 6).
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Grafikon 5. Merenje telesne temperature kod kontrole i ispitivane grupe — kuje sa piometrom
(srednja vrednost £ SD) u zadatim vremenima. Statisti¢ki znacajna razlika u poredenju sa
kontrolnom grupom P < 0,05 (*), P <0,01 (**), P <0,001 (***)
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Grafikon 6. Merenje telesne temperature kod kontrolne i ispitivane grupe — kuje sa piometrom
(srednja vrednost + SD) u zadatim vremenima. Statisticki znacajna razlika unutar grupa u
zadatim vremenima P < 0,05 (*), P < 0,01 (**), P <0,001 (***)

Posmatrajuéi graficki prikaz parametra temperatura, moze se zakljuciti da su se unutar
kontrolne grupe javile signifikatne razlike izmedu 12. sata sa svim ostalim vremenima.
Statisticki znacajna razlika od 95% se javila izmedu 12. i 24. sata, a od 99% izmedu 12.h i
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48.h kao i 72. sata Takode, statisticki znacajne razlike su se javile i unutar ogledne grupe kod
svih vremena p<0,01, izmedu 24.h i 48.h, a zatim izmedu 48.h i 72. sata nije ustanovljena
statisticki znacajan razlika p>0,05 (Grafikon 51 6).

5.2 Rezultati hematolosSkih analiza

Tabela 7. Deskriptivne statistiCke vrednosti broja eritrocita

Gr. Vreme n x SD SE CV (%) | Xmax | Xmin
0 20 7,14 0,76 0,1693 10,60 8,28 5,86
12 20 7,12 0,72 0,1591 10,00 8,26 5,95
K 24 20 7,10 0,69 0,1551 9,78 8,10 5,85
48 20 7,10 0,72 0,1602 10,10 8,20 5,80
72 20 7,10 0,70 0,1567 9,87 8,20 5,90
0 20 7,20 0,73 0,1640 10,19 8,29 5,80
12 20 7,16 0,69 0,1538 9,60 8,02 5,76
@) 24 20 7,14 0,66 0,1483 9,29 8,06 5,79
48 20 7,22 0,71 0,1591 9,86 8,80 5,86
72 20 7,17 0,63 0,1407 8,78 8,10 5,80

Legenda K-kontrolna grupa, O-ogledna grupa, n-broj uzoraka

Analiziraju¢i deskriptivne statisticCke pokazatelje broja eritrocita, ustanovljava se da je
prosec¢na vrednost kod kontrolne grupe bila skoro identi¢na kod svih vremena i kretala se u
intervalu 7,10+0,70 sedamdesetdrugog sata do 7,14+0,76 nultog sata, dok je kod ogledne
grupe vrednost eritrocita bila na prosecno visem nivou i kretala se u intervalu od 7,14+0,66
dvadestCetvrtog sata do 7,224+0,71 cetrdesetosmog sata. Koeficijent varijacije kod svih
ispitivanih grupa i vremena bio je na niskom nivou. Najnizi je bio kod ogledne grupe
sedamdesetdrugog sata (8,78%) a najvisi nivo je imao nultog sata kontrolne grupe (10,60%).
Posmatrajuci grafi¢ki prikaz i uporedivanjem vremena izmedu kontrole i ogledne grupe, kod
broja eritrocita, moze se zakljuciti da nisu ustanovljene statisticki znacajne razlike (p<0,05)
(Tabela 7).
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Grafikon 7. Broj eritrocita kod kontrole i ispitivane grupe — kuje sa piometrom (srednja
vrednost + SD) u zadatim vremenima. Statisticki znacajna razlika u poredenju sa kontrolnom
grupom P < 0,05 (*), P < 0,01 (**), P <0,001 (***)
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Grafikon 8. Broj eritrocita kod kontrolne i ispitivane grupe — kuje sa piometrom (srednja
vrednost + SD) u zadatim vremenima. Statisticki znacajna razlika unutar grupa u zadatim
vremenima P < 0,05 (*), P <0,01 (**), P <0,001 (**%*)

Posmatrajuéi graficki prikaz i medusobnim poredenjem vremena unutar kontrolne i ogledne
grupe, kod broja eritrocita nisu ustanovljene statisticki znacajne razlike (p<0,05) (Grafikon 7
18).
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Tabela 8. Deskriptivne statisticke vrednosti MCH

Gr. Vreme n x SD SE CV (%) | Xmax | Xmin
0 20 23,03 0,77 0,1714 3,33 24,20 21,60
12 20 22,77 0,57 0,1276 2,51 23,90 21,90
K 24 20 22,91 0,41 0,0912 1,78 23,70 21,80
48 20 22,75 0,43 | 0,0956 1,88 23,90 21,70
72 20 22,79 0,44 0,0977 1,92 23,50 21,80
0 20 22,85 0,87 | 0,1943 3,80 24,10 21,60
12 20 22,96 0,66 0,1477 2,88 24,00 21,80
@) 24 20 22,92 0,62 0,1388 2,71 24,10 21,70
48 20 22,89 0,60 0,1342 2,62 24,00 21,80
72 20 22,90 0,52 0,1154 2,25 23,90 22,10

Legenda K-kontrolna grupa, O-ogledna grupa, n-broj uzoraka

Analiziraju¢i deskriptivne statisticke pokazatelje parametra MCH, ustanovljava se da se
prosecna vrednost kod kontrolne grupe kretala u intervalu od 22,75+0,43 Cetrdesetosmog sata
do 23,03+0,77 sedamdesetdrugog sata. Kako kod kontrolne grupe, tako i kod ogledne grupe
vrednost MCH ima vrlo mala variranja. Vrednost ovog parametra kod ogledne grupe kretala
se u intervalu od 22,85+0,87 nultog sata do 22,96+0,66 dvanaestog sata. Koeficijent varijacije
kod svih ispitivanih grupa i vremena bio je na izrazito niskom nivou. Najnizi koeficijent
varijacije je bio kod kontrolne grupe dvadesetCetvrtog sata (1,78%) a najvisi nivo je imao
nultog sata ogledne grupe (3,80%). Posmatraju¢i graficki prikaz parametra MCH, nisu
ustanovljene signifikantne razlike izmedu ispitivanih vremena izmedu kontrole i ogleda
(p>0,05) (Tabela 8).
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Grafikon 9. Vrednosti MCH kod kontrole i ispitivane grupe — kuje sa piometrom (srednja
vrednost = SD) u zadatim vremenima. Statisticki znacajna razlika u poredenju sa kontrolnom
grupom P < 0,05 (*), P <0,01 (**), P <0,001 (*¥**)
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Grafikon 10. Vrednosti MCH kod kontrolne i ispitivane grupe — kuje sa piometrom (srednja
vrednost + SD) u zadatim vremenima. Statisticki znacajna razlika unutar grupa u zadatim

vremenima P < 0,05 (*), P <0,01 (**), P <0,001 (**%*)

Posmatrajuc¢i graficki prikaz parametra MCH, zakljucuje se da se unutar kontrolne 1 ogledne

grupe se nisu javile signifikatne razlike izmedu vremena (p>0,05) (Grafikon 9 i 10).

Tabela 9. Deskriptivne statisti¢cke vrednosti MCHC

Gr. Vreme n x SD SE CV (%) | Xmax | Xmin
0 20 337,20 13,51 | 3,0220 4,01 361 320
12 20 338,30 14,91 3,3340 4,41 363 322
K 24 20 339,00 15,28 | 3,4170 4,51 365 322
48 20 338,90 15,23 3,4050 4,49 364 321
72 20 339,30 15,22 |  3,4040 4,49 364 322
0 20 348,40 25,17 5,6290 7,23 388 321
12 20 348,50 25,00 | 15,5890 7,17 388 321
@) 24 20 347,60 24,09 5,3860 6,93 386 321
48 20 347,70 24,15 5,4000 6,95 387 321
72 20 347,40 23,51 5,2570 6,77 387 320

Legenda K-kontrolna grupa, O-ogledna grupa, n-broj uzoraka

Statistickom analizom deskriptivnih pokazatelja parametra MCHC, ustanovljava se da se
prosecna vrednost kod kontrolne grupe kretala u intervalu od 337,204+13,51 nultog sata do
339,30+15,22 sedamdesetdrugog sata, $to pokazuje konstantan rast ovog parametra. Kao kod
kontrolne grupe tako i kod ogledne grupe vrednost MCH ima vrlo mala variranja. VVrednost

42




ovog parametra kod ogledne grupe kretala se u intervalu od 347,40+23,51 sedamdesetdrugog
sata do 38,40+25,17 nultog sata, Sto pokazuje da vrednosti ovog pokazatelja opadaju kod
ogledne grupe. Koeficijent varijacije kod svih ispitivanih grupa i vremena bio je na izrazito
niskom nivou. Najnizi koeficijent varijacije je bio kod kontrolne grupe nultog sata (4,01%), a
najvisi nivo je imao nultog sata ogledne grupe (7,23%). Posmatraju¢i graficki prikaz kod
parametra MCHC, nisu ustanovljene statisticki znacajne razlike kod ispitivanih vremena
izmedu kontrole i ogleda (p>0,05) (Tabela 9).
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Grafikon 11. Vrednosti MCHC kod kontrole i ispitivane grupe — kuje sa piometrom (srednja
vrednost = SD) u zadatim vremenima. Statisticki znacajna razlika u poredenju sa kontrolnom
grupom P < 0,05 (*), P <0,01 (**), P <0,001 (***)
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Grafikon 12. Vrednosti MCHC kod kontrolne i ispitivane grupe — kuje sa piometrom (srednja
vrednost + SD) u zadatim vremenima. Statisti¢ki znacajna razlika unutar grupa u zadatim
vremenima P < 0,05 (¥), P <0,01 (**), P <0,001 (***)

Posmatrajué¢i graficki prikaz parametra MCHC, moZe se zakljuciti se da su se unutar
kontrolne grupe javile signifikantne razlike izmedu nultog sata i 24. h, zatim 0. hi48. hi 0. h
I 72. h sa statistickom znacajnos¢u od 99% (p<0,01). Unutar ogledne grupe se nisu javile
signifikatne razlike izmedu vremena p>0,05 (Grafikon 11 1 12).
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Tabela 10. Deskriptivne statisticke vrednosti MCV

Gr. Vreme n x SD SE CV (%) | Xmax | Xmin
0 20 64,45 1,87 0,4182 2,90 68,40 61,70
12 20 64,57 1,58 | 10,3526 2,44 67,90 62,30
K 24 20 64,75 1,83 0,4097 2,83 67,70 61,10
48 20 64,76 1,74 | 0,3900 2,69 67,60 61,10
72 20 64,86 1,43 0,3186 2,20 67,30 62,50
0 20 64,83 242 | 05412 3,73 68,80 60,20
12 20 64,68 2,14 0,4780 3,30 67,80 61,10
@) 24 19 64,71 1,78 0,4092 2,76 67,40 62,10
48 19 64,97 1,86 0,4263 2,86 67,50 62,20
72 19 64,85 2,01| 0,4602 3,09 67,50 61,30

Legenda K-kontrolna grupa, O-ogledna grupa, n-broj uzoraka

Analiziraju¢i deskriptivne statistiCke pokazatelje parametra MCV, ustanovljava se da
proseéna vrednost ovog pokazatelja kretala u vrlo uskom intervalu, kako kod kontrolne, tako i
kod ogledne grupe. Kod kontrolne grupe najniza prosecna vrednost bila je nultog sata
(64,45+1,87), a najvSa sedamdesetdrugog sata do 64,86+1,43 i1 ovaj pokazatelj kod kontrolne
grupe ima tendenciju porasta. Kao i kod kontrolne grupe tako i kod ogledne grupe ,vrednost
MCV ima vrlo mala variranja. Vrednost ovog parametra kod ogledne grupe kretala se u
intervalu od 64,68+2,14 dvanaestog sata do 64,97+1,86 cCetrdesetosmog sata. Koeficijent
varijacije kod svih ispitivanih grupa i vremena bio je ujednacen i na izrazito niskom nivou.
Najnizi koeficijent varijacije je bio kod kontrolne grupe sedamdesetdrugog sata i iznosio je
2,20%, a najvi$i nivo je imao nultog sata ogledne grupe (3,73%). Uporedivanjem vremena
kod parametra MCV izmedu kontrole i ogleda, nije ustanovljena statisticki zna¢ajna razlika
kod svih ispitivanih vremena (p<0,05) (Tabela 10).
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Grafikon 13. Vrednosti MCV kod kontrole i ispitivane grupe — kuje sa piometrom (srednja
vrednost + SD) u zadatim vremenima. Statisticki znacajna razlika u poredenju sa kontrolnom
grupom P < 0,05 (*), P < 0,01 (**), P <0,001 (***)
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Grafikon 14. Vrednosti MCV kod kontrolne i ispitivane grupe — kuje sa piometrom (srednja
vrednost £ SD) u zadatim vremenima. Statisti¢ki znacajna razlika unutar grupa u zadatim
vremenima P < 0,05 (*), P <0,01 (¥*), P < 0,001 (***)

Poredenjem vremena kod grupa parametra MCV, unutar kontrolne i ogledne grupe nisu
ustanovljene statisticki znacajne razlike (p>0,05) izmedu ispitivanih vremena (Grafikon 13 1

14)
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Tabela 11. Deskriptivne statisticke vrednosti hemoglobina

Gr. Vreme n x SD SE CV (%) | Xmax | Xmin
0 20 150,60 591 1,3560 3,92 158 138
12 20 148,40 4,54 1,0410 3,06 157 139
K 24 20 148,30 5,17 1,1850 3,48 156 138
48 20 148,40 5,22 1,1970 3,52 155 137
72 20 149,80 5,57 1,2790 3,72 156 138
0 20 120,90 6,75 1,5470 5,58 131 110
12 20 122,60 7,80 1,7890 6,36 145 108
@) 24 20 126,60 7,71 1,7690 6,09 140 114
48 20 128,70 6,60 1,5140 5,13 141 120
72 20 132,70 6,27 1,4390 4,73 145 124

Legenda K-kontrolna grupa, O-ogledna grupa, n-broj uzoraka

Analizirajuéi deskriptivne statistiCke pokazatelje kod vrednosti hemoglobina, ustanovljava se
da je prosecna vrednost kod kontrolne grupe bila vrlo ujednacena i kretala se u intervalu
148,30+5,17 dvadesetéetvrtog sata do 150,60+5,91 nultog sata. Kod ogledne grupe vrednost
hemoglobina bila na prosecno nizem nivou i kretala se u intervalu od 122,60+7,80 dvanaestog
sata do 132,70+6,27 sedamdesetdrugog sata. Koeficijent varijacije kod svih ispitivanih grupa i
vremena bio je na vrlo niskom nivou. Najnizi je bio kod kontrolne grupe dvanaestog sata
(3,06%), a najvi$i nivo je imao takode dvanaestog sata kod ogledne grupe (6,36%).
Poredenjem istih vremena izmedu kontrole 1 ogleda vrednosti hemoglobina, ustanovljene su
statisticki znacajne razlike izmedu svih ispitivanih vremena od 99% (p<0,01) (Tabela 11).
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Grafikon 15. Vrednosti hemoglobina kod kontrole i ispitivane grupe — kuje sa piometrom
(srednja vrednost + SD) u zadatim vremenima. Statisticki znacajna razlika u poredenju sa
kontrolnom grupom P < 0,05 (*), P <0,01 (**), P <0,001 (**%*)
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Grafikon 16. Vrednosti hemoglobina kod kontrolne i ispitivane grupe — kuje sa piometrom
(srednja vrednost £ SD) u zadatim vremenima. Statisti¢ki znacajna razlika unutar grupa u
zadatim vremenima P < 0,05 (*), P <0,01 (**), P <0,001 (***)

Posmatraju¢i graficki prikaz parametra hemoglobin, moze se zakljuciti se da se unutar
kontrolne grupe nisu javile signifikatne razlike (p>0,05). Kod ogledne grupe statisticki
znacajna razlika od 99% se javila izmedu 72. sata i svih ostalih vremena, kao i izmedu 48
sata i 0 sata i 12 sata. Takode, statisti¢ki znacajne razlike su se javile i unutar ogledne grupe
izmedu 24 1 0 1 12 sata (p<0,01), dok izmedu ostalih vremena nije ustanovljena statisticki
znacajan razlika p>0,05 (Grafikon 151 16).

Tabela 12. Deskriptivne statisticke vrednosti hematokrita

Gr. Vreme n x SD SE CV (%) | Xmax | X min
0 20 43,71 2,33 0,5210 5,33 48,30 39,20

12 20 42,99 2,54 0,5668 5,90 48,00 39,20

K 24 20 43,67 2,36 0,5276 5,40 49,40 40,20
48 20 43,80 1,81 0,4051 4,14 47,00 40,30

72 20 43,40 2,19 0,4897 5,05 47,70 40,40

0 20 34,70 3,60 0,8049 10,38 39,00 25,80

12 20 32,00 2,58 0,5767 8,06 37,30 26,20

@) 24 20 31,40 2,86 0,6403 9,12 35,30 25,00
48 20 36,81 3,13 0,6994 8,50 4,40 29,10

72 20 42,42 3,23 0,7215 7,61 47,80 33,10

Legenda K-kontrolna grupa, O-ogledna grupa, n-broj uzoraka
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Statistickom analizom deskriptivnih pokazatelja vrednosti hematokrita, ustanovljava se da je
prosecna vrednost kod kontrolne grupe bila u intervalu 42,99+2,54 dvanaestog sata do
43,80+1,81 cetrdesetosmog sata. Dok je kod ogledne grupe vrednost hematokrita bila na
prosecno nizem nivou i kretala se u intervalu od 31,40+2,86 dvadestCetvrtog sata do
42,42+3,23 sedamdesetdrugog sata. Koeficijent varijacije kod svih ispitivanih grupa i
vremena bio je na vrlo niskom nivou. Najnizi je bio kod kontrolne grupe Cetrdesetosmog sata
(4,14%), a najvisi nivo je imao nultog sata ogledne grupe (10,38%). Poredenjem vrednosti
hematokrita istih vremena izmedu kod kontrole i ogleda, ustanovljene su statisticki znac¢ajne
razlike izmedu svih ispitivanih vremena od 99% (p<0,01), osim kod 72. sata gde nije bilo
signifikantne razlike (p>0,05) (Tabela 12).
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Grafikon 17. Vrednosti hematokrita kod kontrole i ispitivane grupe — kuje sa piometrom
(srednja vrednost £ SD) u zadatim vremenima. Statisti¢ki znacajna razlika u poredenju sa
kontrolnom grupom P < 0,05 (*), P < 0,01 (**), P < 0,001 (***)
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Grafikon 18. Vrednosti hematokrita kod kontrolne i ispitivane grupe — kuje sa piometrom

(srednja vrednost + SD) u zadatim vremenima. Statisticki znacajna razlika unutar grupa u
zadatim vremenima P < 0,05 (*), P < 0,01 (**), P < 0,001 (**%*)

Posmatrajuéi graficki prikaz parametra hematokrita, moze se zakljuciti se da se unutar
kontrolne grupe nisu javile signifikatne razlike (p>0,05). Kod ogledne grupe statisticki
znacajna razlika od 99% su se javila izmedu 72. sata i svih ostalih vremena, kao i1 izmedu 48.
sata 1 svih ostalih vremena. Takode, statisticki znacajne razlike su se javile i unutar ogledne
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grupe izmedu 24 1 0 sata (p<0,01), kao i izmedu 0 i 12 sata, dok izmedu ostalih vremena nije
ustanovljena statisticki znacajan razlika ( p>0,05) (Grafikon 17 1 18).

Tabela 13. Deskriptivne statisticke vrednosti broja leukocita

Gr. Vreme n x SD SE CV (%) | Xmax | Xmin
0 20 10,10 2,02 0,4525 20,04 14 7
12 20 13,30 1,81 0,4046 13,60 15 10
K 24 20 12,65 1,76 0,3925 13,88 15 9
48 20 10,95 1,54 0,3439 14,05 14 7
72 20 10,20 1,88 0,4205 18,44 14 8
0 20 24,00 5,08 1,1360 21,16 34 16
12 20 25,80 4,66 1,043 18,08 39 20
@) 24 20 21,35 3,01 0,6739 14,12 30 17
48 20 18,10 2,47 0,5520 13,64 24 14
72 20 15,75 1,78 0,3965 11,26 22 14

Legenda K-kontrolna grupa, O-ogledna grupa, n-broj uzoraka

Analizirajuci deskriptivne statisticke pokazatelje vrednosti broja leukocita, ustanovljava se da
je prose¢na vrednost kod kontrolne grupe bila nultog sata u intervalu 10,10+2,02, a
dvanaestog sata 13,30+1,81. Kod ogledne grupe vrednost leukocita je bila na visem nivou i
kretala se u intervalu od 15,75+1,78 sedamdesetdrugog sata do 25,80+4,66 dvanaestog sata.
Koeficijent varijacije kod svih ispitivanih grupa i vremena bio je na niskom nivou. NajniZi je
bio kod ogledne grupe sedamdesetdrugog sata (11,26%), a najvisi nivo je imao nultog sata
ogledne grupe (21,16%). Poredenjem istih vremena izmedu kontrole i ogleda vrednosti
leukocita, ustanovljene su statisticki znacajne razlike izmedu svih ispitivanih vremena od 99%

(p<0,01) (Tabela 13).
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Grafikon 19. Vrednosti broja leukocita kod kontrole i ispitivane grupe — kuje sa piometrom
(srednja vrednost + SD) u zadatim vremenima. Statisticki znacajna razlika u poredenju sa
kontrolnom grupom P < 0,05 (*), P < 0,01 (**), P <0,001 (***
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Grafikon 20. Vrednosti broja leukocita kod kontrolne i ispitivane grupe — kuje sa piometrom
(srednja vrednost £ SD) u zadatim vremenima. Statisti¢ki znacajna razlika unutar grupa u
zadatim vremenima P < 0,05 (*), P < 0,01 (**), P < 0,001 (**%*)

Posmatraju¢i graficki prikaz parametra broja leukocita, moze se zakljuciti da su se unutar
kontrolne grupe javile signifikatne razlike (p<0,05) izmedu 0. i 24. sata, 12. i 48., kao i
izmedu 48. 1 72. sata. Vrlo znacajne razlike (p<0,01) kod kontrolne grupe javile su se 0. i 12.
sata, kao i izmedu 12. i 78. sata. Kod ogledne grupe tatisti¢ki znacajna razlika od 99% se su
javila izmedu svih vremena medusobno. Jedino znacajna razlika (p<0,05) javila se izmedu 72.
i 48. u broju leukocita a nije ustanovljena statisti¢ki znacajna razlika (p>0,05) izmedu 0. i 12.
sata (Grafikon 19 i 20).

Tabela 14. Deskriptivne statisti¢ke vrednosti procenta segmentiranih leukocita

Gr. Vreme n x SD SE CV (%) | Xmax | Xmin
0 20 70,30 3,12 0,6962 4,43 74 63
12 20 70,40 2,06 0,4611 2,93 74 65
K 24 20 71,00 2,36 0,5282 3,33 74 65
48 20 70,65 2,56 0,5725 3,62 74 64
72 20 70,80 1,96 0,4389 2,77 74 66
0 20 78,55 3,92 0,8780 5,00 89 73
12 20 86,30 4,01 0,9151 4,74 94 81
@) 24 20 87,35 2,18 0,4881 2,50 91 83
48 20 81,85 1,42 0,3185 1,74 84 80
72 20 76,45 2,46 0,5500 3,22 80 71

Legenda K-kontrolna grupa, O-ogledna grupa, n-broj uzoraka
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Analiziraju¢i deskriptivne statisticke pokazatelje kod procenta segmentiranih leukocita,
ustanovljava se da je prosecna vrednost kod kontrolne grupe bila u intervalu 70,30+3,12
nultog sata do 71,00+2,36 dvadesetéetvrtog sata. Dok je kod ogledne grupe vrednost
procenata segmentisanih leukocita bio na viSem nivou i kretao se u intervalu od 76,45+2,46
sedamdesetdrugog sata do 87,35+2,18 dvadesetcetvrtog sata. Koeficijent varijacije kod svih
ispitivanih grupa i vremena bio je na vrlo niskom nivou. Najnizi je bio kod ogledne grupe
Cetrdesetosmog sata (1,74%), a najvisi nivo je imao nultog sata ogledne grupe (5,00%).
Poredenjem istih vremena izmedu kontrole i ogleda vrednosti procenta segmentiranih,
ustanovljene su statisticki znacajne razlike izmedu svih ispitivanih vremena od 99% (p<0,01)
(Tabela 14).
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Grafikon 21. Vrednosti procenta segmentiranih leukocita kod kontrole i ispitivane grupe —
kuje sa piometrom (srednja vrednost + SD) u zadatim vremenima. Statisti¢ki znacajna razlika
u poredenju sa kontrolnom grupom P < 0,05 (*), P < 0,01 (**), P <0,001 (***)
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Grafikon 22. Vrednosti procenta segmentiranih leukocita kod kontrolne i ispitivane grupe —
kuje sa piometrom (srednja vrednost + SD) u zadatim vremenima. Statisti¢ki znacajna razlika
unutar grupa u zadatim vremenima P < 0,05 (*), P < 0,01 (**), P < 0,001 (***)

Medusobnim poredenjem vremena unutar grupa, vrednosti procenta segmentiranih leukocita,
zakljucuje se da se kod kontrolne grupe nisu javile statisticki znacajne razlike (p>0,05), dok
Su se unutar ogledne grupe ustanovile statisticki znacajne razlike (p<0,01), izmedu svih
ispitivanih vremena osim izmedu 12.h i 24. sata (Grafikon 21 i 22).
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Tabela 15. Deskriptivne statisticke vrednosti procenta nesegmentisanih leukocita

Gr. Vreme n Me Q1-Qs | CV (%) | X max X min
0 20 4,00 2,75 41,40 8 2
12 20 4,50 4,00 60,04 15 1
@) 24 20 2,00 1,75 64,12 8 1
48 20 2,00 1,75 56,22 4 0
72 20 0,00 0,00 220,05 2 0

Legenda O-ogledna grupa, n-broj uzoraka

StatistiCkom analizom deskriptivnih pokazatelja kod procenta nesegmentisanih leukocita
ustanovljava se da je medijana kod ogledne grupe bila u intervalu od 0,00+0,00
sedamdesetdrugog sata do 4,50+4,00 dvanaestog sata. Koeficijent varijacije kod svih
ispitivanih grupa bio je na vrlo visokom nivou. Najnizi je bio kod ogledne grupe nultog sata
(41,40%), a najvisSi nivo je imao sedamdesetdrugog sata ogledne grupe (220,05%).
Posmatrajuci graficki prikaz na kome je prikazan ogled, gde su uporedivana vremena kod %
nesegmentiranih leukocita, ustanovljene su statisticki znacajne razlike koje su se javile
izmedu 0.h i 48.h (p<0,05). Kod ispitivanih vremena izmedu 0.h i 72.h, zatim izmedu 12.h i
48.h, 12.h i 72.h, a na kraju i izmedu 24.h i 72. sata se javila statisticka znacajnost od 99%
(p<0,01). U ostalim vremenima nisu ustanovljene signifikatne razlike (p>0,05) (Tabela 15,
Grafikon 23).
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Grafikon 23. Vrednosti procenta nesegmentiranih leukocita kod kontrolne i ispitivane grupe —
kuje sa piometrom (srednja vrednost + SD) u zadatim vremenima. Statisticki znac¢ajna razlika
u poredenju unutar grupa u zadatim vremenima P < 0,05 (*), P < 0,01 (**), P < 0,001 (***)
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Tabela 16. Deskriptivne statisticke vrednosti procenta limfocita

Gr. Vreme n Me Qi-Qs | CV (%) | Xmax | Xmin
0 20 18,00 4,00 20,90 25 10
12 20 8,00 8,75 52,50 16 2

@) 24 20 10,00 2,75 16,67 13 7
48 20 15,00 3,75 27,70 19 6
72 20 23,00 4,00 11,06 29 20

Legenda O-ogledna grupa, n-broj uzoraka

Analizirajuci deskriptivne statisticke pokazatelje kod procenta limfocita, ustanovljava se da je
medijana kod ogledne grupe bila u intervalu od 8,00+8,75 dvanaestog sata, do 23,00+4,00
sedamdesetdrugog sata. Koeficijent varijacije kod svih ispitivanih grupa bio je na vrlo
visokom nivou. Najnizi je bio kod ogledne grupe sedamdesetdrugog sata (11,06%), a najvisi
nivo je bio dvanaestog sata kod ogledne grupe (52,50%). Prilikom analize procenta limfocita
pri ogledu gde su se medusobno poredila razli¢ita vremena moze se zakljuciti da ima
statisticki znacajnih razlika. Statisticki znacajna razlika se javila na par mesta i to izmedu 0.h i
12. sata; 0.h i 24.h, zatim izmedu 12.h i 72.h. Takode se znacajnost javila izmedu 24.h i 72.h
kao i izmedu 48.h i 72.h od 99% (p<0,01). U ostalim vremenima nisu ustanovljene statisticki
signifikantne razlike (p>0,05) (Tabela 16 i Grafikon 24).
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Grafikon 24. Vrednosti

procenta limfocita kod kontrolne i ispitivane grupe — kuje sa

piometrom (srednja vrednost £ SD) u zadatim vremenima. Statisticki znacajna razlika u
poredenju unutar grupa u zadatim vremenima P < 0,05 (*), P < 0,01 (**), P < 0,001 (***).
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Tabela 17. Deskriptivne statisticke vrednosti broja trombocita

Gr. Vreme N x SD SE CV (%) | Xmax | Xmin
0 20 339,30 22,21 4,9670 6,55 391 311
12 20 | 316,00 16,20 3,6220 513 362 285
K 24 20 315,80 13,97 3,1230 4,42 350 290
48 20 324,10 14,20 3,1750 4,38 351 291
72 20 332,10 15,62 3,492 4,70 355 296
0 20 | 335,60 17,15 3,836 511 363 311
12 20 336,60 11,99 2,681 3,56 363 321
0] 24 20 | 329,10 12,85 2,873 3,90 349 309
48 20 334,90 11,71 2,619 3,50 357 310
72 20 349,30 9,49 2,1210 2,72 364 336

Legenda K-kontrolna grupa, O-ogledna grupa, n-broj uzoraka

Analizirajuéi deskriptivne statisticke pokazatelje kod broja trombocita, ustanovljava se da je
prosecna vrednost kod kontrolne grupe bila u intervalu 315,80+13,97 dvadesetcetvrtog sata do
339,30£22,21 nultog sata. Kod ogledne grupe vrednost trombocita kretala u intervalu od
329,10+12,85 dvadestcetvrtog sata do 349,30+9,49 sedamdesetdrugog sata. Koeficijent
varijacije kod svih ispitivanih grupa i vremena bio je na vrlo niskom nivou. NajniZi je bio kod
ogledne grupe sedamdesetdrugog sata (2,72%) a najvisi nivo je imao nultog sata kontrolne
grupe (6,55%). Kod analize broja trombocita po vrmenima izmedu kontrole i ogleda javile su
se statistiCki znacajne razlike i to kod 12.h i 72.h sa statistickom znacajnos¢u od 99%
(p<0,01), dok se kod 24.h javila signifikantna razlika od 95% (p<0,05) (Tabela 17).
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Grafikon 25. Vrednosti broja trombocita kod kontrole i ispitivane grupe — kuje sa piometrom
(srednja vrednost + SD) u zadatim vremenima. Statisticki znacajna razlika u poredenju sa
kontrolnom grupom P < 0,05 (*), P <0,01 (**), P < 0,001 (***)
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Grafikon 26. Vrednosti broja trombocita kod kontrolne i ispitivane grupe — kuje sa
piometrom (srednja vrednost £ SD) u zadatim vremenima. Statisti¢ki znacajna razlika unutar
grupa u zadatim vremenima P < 0,05 (*), P < 0,01 (**), P < 0,001 (**%*)

Posmatrajuci graficki prikaz broja trombocita gde su medusobno uporedivana vremena unutar
grupa, zakljucuje se da su se javile ststisticki zn¢ajne razlike kod kontrolne i ogledne grupe. U
obe grupe se javila signifikantna razlika od 99% (p<0,01). Unutar kontrolne grupe
ustanovljena je statistiCka znacajnost izmedu Oh i 12; Oh i 24h; Oh i 48h, zatim izmedu 12h i
72.h kao i 24.h i 72 sata analize. Kod ostalih vremena unutar kontrolne grupe nisu
ustanovljene statisticki znadajne razlike (p>0,05). Sto se ti¢e ogledne grupe, unutar nje se
javila statistiCka znacajnost izmedu 72 satasa svim ispitivanim vremenima, dok kod
medusobnog poredenja ostalih vremena nisu ustanovljene statisticki znacajne razlike( p>0,05)
(Grafikon 25 i 26).

5.3. Rezultati biohemijskih analiza

Tabela 18. Deskriptivne statisticke vrednosti koncentracije glukoze

Gr. Vreme N x SD SE CV (%) | Xmax | Xmin
0 20 5,61 0,96 | 0,2157 17,19 7,30 4,11
12 20 5,63 0,95 0,2131 16,94 7,28 4,32

K 24 20 5,66 0,95 0,2124 16,78 7,32 4,25
48 20 5,66 0,95 0,2132 16,86 7,36 4,29
72 20 5,68 1,02 0,2273 17,90 7,38 4,30
0 20 5,72 0,90 0,2005 15,66 7,45 4,15
12 20 5,59 0,89 | 0,1985 15,87 7,20 4,20

@) 24 19 5,59 0,92 0,2106 16,43 7,35 4,25
48 19 5,58 0,90 | 0,2056 16,06 7,40 4,15
72 19 5,63 0,92 0,2101 16,26 7,40 4,25
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Legenda K-kontrolna grupa, O-ogledna grupa, n-broj uzoraka

Analiziraju¢i deskriptivne statisticke pokazatelje parametra koncentracije glukoze,
ustanovljava se da je prosec¢na vrednost kod kontrolne grupe bila vrlo ujednacena i evidentan
je porast u vremenskom intervalu. Njena prosecna vrednost se kretala u intervalu od
5,61+0,96 nultog sata do 5,68+1,02 sedamdesetdrugog sata. Za razliku od ogledne grupe,
vrednost glukoze kod kontrolne grupe ima tendenciju pada u vremensko intervalu. Vrednost
glukoze kod ogledne kretala se u intervalu od 5,58+0,90 cetrdesetosmog sata do 5,72+0,90
nultog sata. Koeficijent varijacije kod svih ispitivanih grupa i vremena bio je na niskom
nivou i1 ujednacen. Najnizi koeficijent varijacije je bio kod ogledne grupe nultog sata
(15,66%), a najvisi nivo je imao sedamdesetdrugog sata kontrolne grupe (17,90%).
Posmatraju¢i graficki prikaz kod parametra glukoza, nisu utvrdene signifikantne razlike kod
ispitivanih vremena izmedu kontrole 1 ogleda (p>0,05) (Tabela 18).
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Grafikon 27. Vrednosti koncentracije glukoze kod kontrole i ispitivane grupe — kuje sa
piometrom (srednja vrednost £ SD) u zadatim vremenima. Statisticki znacajna razlika u
poredenju sa kontrolnom grupom P < 0,05 (*), P <0,01 (**), P < 0,001 (***)
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Grafikon 28. Vrednosti koncentracije glukoze kod kontrolne i ispitivane grupe — kuje sa
piometrom (srednja vrednost + SD) u zadatim vremenima. Statisti¢ki znacajna razlika unutar
grupa u zadatim vremenima P < 0,05 (*), P <0,01 (**), P <0,001 (¥**).

Posmatrajuci graficki prikaz grupa kontrole 1 ogleda kod parametra koncentracije glukoze,
zakljucuje se da nema statisticki znaCajne razlike unutar kontrolne grupe (p>0,05). Kod
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ogledne grupe ustanovljene su statisticki znacajne razlike od 95% (p<0,05), izmedu 0.h i 12.h
kao i 0.h i 48.h (Grafikon 27 i 28).

Tabela 19. Deskriptivne statisticke vrednosti koncentracije uree

Gr. Vreme n x SD SE CV (%) | Xmax | X min
0 20 5,15 1,20 0,2704 23,48 7,20 3,70
12 20 514 1,20 0,2685 23,38 7,00 3,70
K 24 20 5,08 1,18 0,2644 23,28 6,80 3,60
48 20 5,10 1,15 0,2588 22,72 6,80 3,70
72 20 5,09 1,12 0,2510 22,05 6,70 3,70
0 20 4,51 0,93 0,2099 20,81 6,10 2,60
12 20 4,26 0,95 0,2132 22,41 6,00 2,20
0] 24 20 4,20 0,96 0,2154 22,96 6,00 2,20
48 20 4,27 1,00 0,2242 23,48 6,00 2,20
72 20 4,23 1,01 0,2267 24,00 5,80 2,20

Legenda K-kontrolna grupa, O-ogledna grupa, n-broj uzoraka

Analiziraju¢i deskriptivne statisticke pokazatelje parametra urea, ustanovljava se da je
prosecna vrednost kod kontrolne grupe bila vrlo ujednacena sa tendencijom opadanja, i
kretala se u intervalu od 5,08+1,18 dvadestCetvrtog sata do 5,15+1,20 nultog sata. Takode, i
kod ogledne grupe vrednost uree ima tendenciju opadanja u vremenskom intervalu i nesto nizi
nivo, u odnosu na kontrolnu grupu. Vrednost uree kretala se u intervalu od 4,51+093 nultog
sata do 4,20+0,96 dvadesetcetvrtog sata. Koeficijent varijacije kod svih ispitivanih grupa i
vremena bio je vrlo ujednacen i1 na niskom nivou. Najnizi je bio kod ogledne grupe nultog sata
(20,81%), a najvisi nivo je imao sedamdesetdrugog sata kod ogledne grupe (24,00%).
Posmatraju¢i graficki prikaz parametra urea, gde su poredena vremena izmedu kontrole i
ogleda, nisu utvrdene statisticki znacajne razlike (p>0,05) (Tabela 19).
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Grafikon 29. Vrednosti koncentracije uree kod kontrole i ispitivane grupe — kuje sa
piometrom (srednja vrednost £ SD) u zadatim vremenima. Statisticki znacajna razlika u
poredenju sa kontrolnom grupom P < 0,05 (*), P <0,01 (**), P < 0,001 (***).
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Grafikon 30. Vrednosti koncentracije uree kod kontrolne i ispitivane grupe — kuje sa
piometrom (srednja vrednost + SD) u zadatim vremenima. Statisti¢ki znacajna razlika unutar
grupa u zadatim vremenima P < 0,05 (*), P < 0,01 (**), P <0,001 (*¥**)

Posmatrajuéi graficki prikaz koncentracije uree, unutar kontrolne grupe nisu ustanovljene
statisticki znacajne razlike (p>0,05), dok su statisticki znaCajne razlike ustanovljene unutar
ogledne grupe, i to izmedu vremena 0.h i 12.h, 24.h, 48.h, i 72. sata od 99% (p<0,01)
(Grafikon 291 30) .
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Tabela 20. Deskriptivne statisticke vrednosti koncentracije kreatinina

Gr. Vreme n x SD SE CV (%) | Xmax | Xmin
0 20 75,70 7,88 1,7620 10,41 89 63
12 20 73,85 6,25 1,3980 8,47 84 63
K 24 20 73,85 6,57 1,4690 8,90 84 63
48 20 73,30 6,71 1,4990 9,15 84 63
72 20 73,85 6,57 1,4690 8,90 86 61
0 20 72,85 15,11 3,3780 20,74 101 47
12 20 70,45 15,01 3,3570 21,31 97 47
0] 24 20 69,90 15,21 3,4000 21,76 99 46
48 20 70,75 15,66 3,5020 22,13 101 46
72 20 70,30 16,38 3,6640 23,31 103 40

Legenda K-kontrolna grupa, O-ogledna grupa, n-broj uzoraka

Statistickom analizom deskriptivnih pokazatelja parametra koncentracije kreatinina,
ustanovljava se da je prose¢na vrednost kod kontrolne grupe bila vrlo ujednacena i kretala se
u intervalu od 73,30+6,71 Cetrdesetosmog sata do 75,7047,88 nultog sata. Kod ogledne grupe,
vrednost kreatinina ima nesto nizi nivo u odnosu na kontrolnu grupu. Vrednost kreatinina kod
ogledne kretala se u intervalu od 69,90£15,21 dvadestCetvrtog sata do 72,5+15,11 nultog sata.
Koeficijent varijacije, kod svih ispitivanih vremena kontrolne grupe, bio je na niskom nivou i
ujednacen. Takode, ista slika je i kod ogledne grupe, samo $to je koeficijent varijacije ovde na
viSem nivou. NajniZi koeficijent varijacije je bio kod kontrolne grupe dvanaestog sata
(8,47%), a najvi$i nivo je imao sedamdesetdrugog sata ogledne grupe (23,31%). Kod
parametra Kreatinin, vrSena su poredenja po vremenu izmedu kontrole i ogleda, gde se moze
zakljuciti da nisu utvrdene statisti¢ki znacajne razlike (p>0,05) (Tabela 20).
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Grafikon 30. Vrednosti koncentracije kreatinina kod kontrole i ispitivane grupe — kuje sa
piometrom (srednja vrednost £ SD) u zadatim vremenima. Statisticki znacajna razlika u
poredenju sa kontrolnom grupom P < 0,05 (*), P <0,01 (**), P < 0,001 (***).
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Grafikon 32. Vrednosti koncentracije kreatinina kod kontrolne i ispitivane grupe — kuje sa
piometrom (srednja vrednost = SD) u zadatim vremenima. Statisticki znacajna razlika unutar

grupa u zadatim vremenima P < 0,05 (*), P < 0,01 (**), P <0,001 (***).

Uporedivanjem grupa kod parametra koncentracije kreatinina, zakljuuje se da su unutar
kontrolne grupe ustanovljene statisticki znacajne razlike (p<0,05) izmedu 0.h i 48.h.
Medjutim, unutar ogledne grupe i to izmedu vremena 0.h i 12.h i 0.h i 72.h ustanovljene su
signifikante razlike od 95% (p<0,05), a izmedu Oh i 24h ustanovljena je signifikanta razlika
od 99% (p<0,01) (Grafikon 31 i 32).

Tabela 21. Deskriptivne statisticke vrednosti koncentracije ALT

Gr. Vreme n Me Q1-Qs CV (%) X max X min
0 20 38,50 35,25-41,75 8,85 46 35
12 20 40,00 37,00-41,75 7,13 45 35
K 24 20 40,00 38,00-40,75 5,79 43 35
48 20 40,00 38,00-41,00 6,81 44 32
72 20 40,00 38,00-41,75 6,55 44 34
0 20 70,00 50,25-90,00 51,94 180 35
12 20 65,00 50,00-93,75 46,35 170 35
O 24 20 64,50 50,75-89,25 36,68 125 40
48 20 70,00 50,50-89,00 38,42 130 35
72 20 67,50 47,75-92,50 40,27 140 35

Legenda K-kontrolna grupa, O-ogledna grupa, n-broj uzoraka
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Analizirajuci deskriptivne statisticke pokazatelje parametra koncentracije ALT, ustanovljava
se da je medijana kod kontrolne grupe kod svih vremena bila 40,00 sa vrlo sli¢nim odnosom
prvog i treéeg kvartala (38,00-41,75), a jedino je medijana nultog sata imala vrednost
38,50+35,25-41,75. Kod ogledne grupe vrednost parametara ALT bila je na visem nivou i
vrednost medijane se kretala u intervalu od 64,50+50,75-89,25 dvadesetéetvrtog sata do
70,00+50,25-90,00 nultog sata. Koeficijent varijacije kod svih ispitivanih kontrolnih grupa
bio je izrazito nizak, dok je kod oglednih grupa bio visok. Najnizi je bio kod kontrolne grupe
dvadesetCetvrtog sata (5,79%), a najvisi nivo je imao nultog sata ogledne grupe (51,94%).
Posmatrajuéi graficki prikaz uporedivanja vremena kod kontrole i ogleda parametra ALT,
utvrdene su signifikantne razlike od 99% (p<0,01) izmedu svih ispitivanih vremena (Tabela
21).
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Grafikon 33. Vrednosti koncentracije ALT kod kontrole i ispitivane grupe— Kkuje sa
piometrom (srednja vrednost £ SD) u zadatim vremenima. Statisticki znacajna razlika u
poredenju sa kontrolnom grupom P < 0,05 (*), P <0,01 (**), P < 0,001 (***).
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Grafikon 34. Vrednosti koncentracije ALT kod kontrolne i ispitivane grupe — kuje sa
piometrom (srednja vrednost + SD) u zadatim vremenima. Statisti¢ki znacajna razlika unutar
grupa u zadatim vremenima P < 0,05 (*), P <0,01 (**), P <0,001 (¥**).

Posmatrajué¢i graficki prikaz po grupama parametara ALT, unutar kontrolne grupe nije
ustanovljena statisticki znacajna razlika (p>0,05), dok je statisticki znaajna razlika
ustanovljena unutar ogledne grupe (p<0,05) i to izmedu 0. h i 48. sata (Grafikon 33 i 34).
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Tabela 22. Deskriptivne statisticke vrednosti koncentracije ALP

Gr. Vreme n Me Q1-Qs3 CV (%) Xmax | Xmin
0 20 52,40 45,00-57,25 20,12 85 40
12 20 54,65 49,25-59,25 18,63 90 45
K 24 20 55,55 50,00-59,25 15,15 85 48
48 20 55,85 51,00-53,00 16,90 92 48
72 20 56,20 50,25-52,50 17,06 91 49
0 20 94,00 58,25-62,50 70,45 250 50
12 20 93,25 58,00-63,50 68,85 255 50
O 24 20 91,90 58,25-60,00 68,11 240 50
48 20 88,35 57,00-101,80 60,19 200 50
72 20 88,70 | 58,50-103,30 59,05 200 53

Legenda K-kontrolna grupa, O-ogledna grupa, n-broj uzoraka

StatistiCkom analizom deskriptivnih pokazatelja parametra koncentracije ALP, ustanovljava
se da je medijana kod kontrolne grupe bila najmanja kod nultog sata i imala je vrednost
52,40+45,00-57,25, a najveca je bila sedamdesetdrugog sata i njena vrednost je iznosila 56-
20+50,25-52,50. Kod kontrolne grupe vrednosti medijane su bile na visem nivou, nego kod
ogledne grupe. Najniza vrednost medijane bila je cCetredesetosmog sata 1 iznosila je
88,35+£57,00-101,80, a navisu vrednost imala je 94,00+£58,25-62,50 nultog sata. Koeficijent
varijacije kod svih ispitivanih kontrolnih grupa bio je nizak, dok je kod oglednih grupa bio
visok. NajniZi je bio kod kontrolne grupe dvadesetCetvrtog sata (15,15%), a najvisi nivo je
imao nultog sata ogledne grupe (70,45%). Uporedivajem vremena kontrole i ogleda parametra
ALP, ustanovljene su statisti¢ki znacajne razlike izmedu svih ispitivanih vremena, i to kod Oh
1 12h, 99% (p<0,01), dok je izmedu ostalih grupa ustanovljena signifikatna razlika od 95%
(p<0,05) (Tabela 22).
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Grafikon 35. Vrednosti koncentracije ALP kod kontrole i ispitivane grupe — kuje sa
piometrom (srednja vrednost + SD) u zadatim vremenima. Statisti¢ki znacajna razlika u
poredenju sa kontrolnom grupom P < 0,05 (*), P < 0,01 (**), P <0,001 (**%*).
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Grafikon 36. Vrednosti koncentracije ALP kod kontrolne i ispitivane grupe — kuje sa
piometrom (srednja vrednost + SD) u zadatim vremenima. Statisticki znacajna razlika unutar
grupa u zadatim vremenima P < 0,05 (*), P < 0,01 (**), P <0,001 (***).

Uporedivajem parametra koncentracije ALP unutar kontrolnih i oglednih grupa, ustanovljene
su statisticki zna€ajne razlike izmedu ispitivanih kontrolnih grupa i to izmedu O h1 12 h, 95%
(p<0,05), dok su ostala vremena izmedu Oh i 24h, 48h i 72h, unutar kontrolne grupe imala
signifikatnu razliku od 99% (p<0,01). Izmedu oglednih grupa nisu utvrdene signifikantne
razlike (p>0,05) (Grafikon 35 i 36).

Tabela 23. Deskriptivne statisticke vrednosti koncentracije TP (ukupni proteini)

Gr. Vreme n x SD SE CV (%) | Xmax | Xmin
0 20 65,45 7,78 1,7390 11,88 80 53
12 20 63,90 8,12 1,8160 12,71 81 53
K 24 20 65,10 7,53 1,6830 11,56 80 54
48 20 66,15 6,60 1,4770 9,98 80 54
72 20 65,70 6,81 1,5240 10,37 79 55
0 20 64,00 6,95 1,5540 10,86 71 50
12 20 59,75 7,07 1,5810 11,83 68 42
@) 24 20 59,35 6,48 1,4500 10,92 68 45
48 20 59,40 6,27 1,4020 10,55 68 45
72 20 59,80 5,07 1,1350 8,49 67 50

Legenda K-kontrolna grupa, O-ogledna grupa, n-broj uzoraka
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Statistickom analizom deskriptivnih pokazatelja parametra koncentracije TP, ustanovljava se
da je prosecna vrednost kod kontrolne grupe bila vrlo ujednacena i kretala se u intervalu od
63,90+8,12 dvanaestog sata, do 65,70+6,81 sedamdesetdrugog sata. Za razliku od kontrolne
grupe, vrednost TP kod ogledne grupe nalazi se na niZzem nivou i kretala se u intervalu od
64,00+6,95 nultog sata, do 59,35+6,48 dvadesetcetvrtog sata. Koeficijent varijacije kod svih
ispitivanih grupa i vremena bio je na vrlo niskom nivou i ujednacen. Najnizi koeficijent
varijacije je bio kod ogledne grupe sedamdesetdrugog sata (8,49%), a najvisi nivo je imao
dvanaestog sata kontrolne grupe (12,71%). Posmatraju¢i graficki prikaz parametra TP, na
odredenim mestima su ustanovljene signifikantne razlike kod ispitivanih vremena izmedu
kontrole i ogleda, i to 24h, 48h i 72h (p<0,05) (Tabela 23).
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Grafikon 37. Vrednosti koncentracije TP kod kontrole i ispitivane grupe — kuje sa piometrom
(srednja vrednost + SD) u zadatim vremenima. Statisticki znacajna razlika u poredenju sa
kontrolnom grupom P < 0,05 (*), P < 0,01 (**), P < 0,001 (**%*)
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Grafikon 38. Vrednosti  koncentracije TP kod kontrolne i ispitivane grupe — kuje sa
piometrom (srednja vrednost £ SD) u zadatim vremenima.Statisticki znacajna razlika unutar
grupa u zadatim vremenima P < 0,05 (*), P <0,01 (**), P <0,001 (¥**).

Posmatrajuéi graficki prikaz parametra koncentracije TP, zakljuCuje se da ima statisticki
znacajne razlike unutar kontrolne i ogledne grupe. Unutar kontrolne grupe, znacajnost se

javila izmedu 12.h i 48. sata, sa signifikantnom razlikom od 99% (p<0,01), dok je izmedu
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12.h i 72.h zabelezena statisticki znacajna razlika od 95% (p<0,05). Takode, statisticki
znaCajne razlike su se javile i unutar ogledne grupe izmedu nultog vremena i svih ostalih
vremena (12.h, 24.h, 48.h, 72.h) od 99% po redu navodenja (p<0,01) (Grafikon 37 i 38).

5.4 Rezultati proiteina akutne faze

Tabela 24. Deskriptivne statisticke vrednosti koncentracije albumina

Gr. Vreme n x SD SE CV (%) | Xmax | Xmin
0 20 26,35 3,65 0,8152 13,84 34 22
12 20 26,60 3,46 0,7726 12,99 33 22
K 24 20 26,15 3,05 0,6816 11,66 33 22
48 20 26,30 3,37 0,7543 12,83 34 23
72 20 26,65 3,22 0,7192 12,07 32 23
0 20 23,80 2,07 0,4623 8,69 29 21
12 20 23,20 2,19 0,4899 9,44 28 20
@) 24 20 23,85 1,95 0,4369 8,19 27 21
48 20 24,25 1,89 0,4222 7,79 29 21
72 20 24,10 2,05 0,4583 8,50 28 21

Legenda K-kontrolna grupa, O-ogledna grupa, n-broj uzoraka

Analizirajuéi  deskriptivne statisticke pokazatelje parametra koncentracije albumina,
ustanovljava se da je prosec¢na vrednost kod kontrolne grupe bila vrlo ujednacena i kretala se
u intervalu od 26,15+3,05 dvadesetcetvrtog sata do 26,65+3,22 sedamdesetdrugog sata. Za
razliku od kontrolne grupe, vrednost albumina kod ogledne grupe nalazi se na nizem nivou i
kretala se u intervalu od 23,20+2,19 dvanaestog sata, do 24,25+1,89 Cetrdesetosmog sata.
Koeficijent varijacije kod svih ispitivanih grupa i vremena bio je na vrlo niskom nivou i
ujednacen. Najnizi koeficijent varijacije je bio kod ogledne grupe cetrdesetosmog sata
(7,79%), a najvisi nivo je imao nultog sata kontrolne grupe (13,84%). Uporedivanjem
vremena kod parametra albumini, utvrdena su statisticki znacajne razlike izmedu kontrole 1
ogleda. Statisticka znacajnost se javila kod svih vremena izuzev 48 sata. Kod nultog, 24.h i
72. sata ustanovljena je signifikanta razlika (p<0,05), dok se 12. sata javila znac¢ajnost od
99% (p<0,01) (Tabela 24).
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Grafikon 39. Vrednosti koncentracije albumina kod kontrole i ispitivane grupe— kuje sa
piometrom (srednja vrednost £ SD) u zadatim vremenima. Statisticki znacajna razlika u
poredenju sa kontrolnom grupom P < 0,05 (*), P <0,01 (**), P < 0,001 (***)
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Grafikon 40. Vrednosti koncentracije albumina kod kontrolne i ispitivane grupe — kuje sa
piometrom (srednja vrednost £ SD) u zadatim vremenima. Statisti¢ki znacajna razlika unutar
grupa u zadatim vremenima P < 0,05 (*), P < 0,01 (**), P < 0,001 (**%*)

Medusobnim uporedivanjem vremena unutar kontrolne i ogledne grupe, kod parametra
koncentracije albumina, nisu ustanovljene statisticki znacajne razlike (p>0,05) (Grafikon 39 i
40).
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Tabela 25. Deskriptivne statisticke vrednosti koncentracije CRP

Gr. Vreme n Me Q1-Qs3 CV (%) Xmax | Xmin
0 20 10,00 10,00-10,00 0,00 10 10
12 20 14,50 12,50-16,75 18,81 20 10
K 24 20 14,00 11,25-18,75 25,92 21 10
48 20 11,50 | 10,00-14,00 20,38 17 10
72 20 10,00 10,00-10,75 7,25 12 10
0 20 137,50 | 108,50-182,8 28,81 210 89
12 20 66,00 | 49,75-83,00 33,33 130 39
@) 24 20 43,00 | 38,25-50,75 32,65 82 29
48 20 28,50 | 22,50-35,75 24,65 44 20
72 20 18,00 14,00-21,75 27,57 30 12

Legenda K-kontrolna grupa, O-ogledna grupa, n-broj uzoraka

Statistickom analizom deskriptivnih pokazatelja parametra koncentracije CRP, ustanovljava
se da je medijana kod kontrolne grupe kod svih vremena bila ujednac¢ena. Najmanja vrednost
je bila nultog i sedamdesetdrugog sata (10,00), a najvisa dvanaestog sata (14,50), sa priblizno
slicnim odnosom prvog i treeg kvartila (10,00-10,00). Kod ogledne grupe, vrednost
parametara CRP bila na viSem nivou i vrednost medijane se kretala u intervalu od
137,50+£108, nultog sata do 18,00+14,00-21,75 sedamdesetdrugog sata, Sto pokazuje
tendenciju opadanja u ispitivanom vremenskom intervalu. Koeficijent varijacije kod
ispitivanih grupa i vremena bio je varijabilan; najnizi je bio kod kontrolne grupe nultog sata
(0,00%) a najvisi nivo je imao dvanaestog sata ogledne grupe (33,33%). Uporedivanjem
vremena izmedu kontrole 1 ogleda kod parametra koncentracije CRP, ustanovljene su
statisti¢ki znacajne razlike izmedu svih ispitivanih vremena od 99% (p<0,01) (Tabela 25).
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Grafikon 41. Vrednosti koncentracije CRP kod kontrole i ispitivane grupe— kuje sa piometrom
(srednja vrednost + SD) u zadatim vremenima. Statisticki znacajna razlika u poredenju sa
kontrolnom grupom P < 0,05 (*), P <0,01 (**), P <0,001 (***)
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Grafikon 42. Vrednosti koncentracije CRP kod kontrolne i ispitivane — kuje sa piometrom
(srednja vrednost £ SD) u zadatim vremenima. Statisti¢ki znacajna razlika unutar grupa u
zadatim vremenima P < 0,05 (*), P < 0,01 (**), P < 0,001 (**%*)

Medusobnim uporedivanjem unutar kontrolne grupe parametra CRP, ustanovljene su
statisticki znacajne razlike. Kod skoro svih vremena je utvrdena znacajnost od 99% (p<0,01),
a izmedu 48.h i 72. sata se javila signifikantnost od 95% (p<0,05), izuzev Oh i 72 sata, a zatim
iizmedu 12.h i 24. sata gde se nije ustanovila signifikantna razlika (p>0,05). Kada se uporede
vremena unutar ogledne grupe, moze se zakluciti da se statistiCcki znacajna razlika javila
izmedu svih vremena, i to sa znacajnos¢u od 99% (p<0,01 (Grafikon 41 1 42).

5.5. Rezultati hormonskih anliza

Tabela 26. Deskriptivne statisticke vrednosti koncentracije AMH (medijana)

Gr. N Me Q1-Qs CV (%) X max X min
Kontrola 20 0,27 0,15-0,36 62,67 0,67 0,01
Ogled 20 1,15 0,63-1,41 43,34 1,96 0,43

Legenda K-kontrolna grupa, O-ogledna grupa, n-broj uzoraka

Analizirajuéi deskriptivne statisticke pokazatelje koncentracije Anti Milerovog hormona,
ustanovljava se da je medijana kod kontrolne grupe bila 0,27 (0,15-0,36), dok je medijana
ogledne grupe bila 1,15 (0,63-1,41) Sto je statisticki znacajno veée (p<0,01). Koeficijent
varijacije kod obe ispitivane grupe bio je na vrlo visokom nivou, kod kontrolne 62,67%, a kod
ogledne 43,34% (Tabela 26 i Grafikon 43). Kod obe ispitivane grupe kuja u zadatim
vremenima koncentracija AMH je bila ispod 0,02 ng/mL bez statisticke znacajnosti.

68



ng/ml

0.0 T T
Kontrola Ogled

Grafikon 43. Vrednosti koncentracije AMH kod kontrole i ispitivane grupe — kuje sa
piometrom (srednja vrednost £ SD) u zadatim vremenima. Statisticki znacajna razlika u
poredenju sa kontrolnom grupom P < 0,05 (*), P <0,01 (**), P < 0,001 (***).

Tabela 27. Deskriptivne statisticke vrednosti koncentracije progesterona

Gr. Vreme n Me Q1-Qs CV (%) X max X min
K 0 20 0,43 0,38-0,58 45,07 1,26 0,26
12 20 16,28 4,89-27,91 286,05 54,20 1,56

Legenda K-kontrolna grupa, O-ogledna grupa, n-broj uzoraka
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Grafikon 44. Vrednosti koncentracije progesterona kod kontrole i ispitivane grupe — kuje sa
piometrom (srednja vrednost + SD) u zadatim vremenima. Statisti¢ki znacajna razlika u
poredenju sa kontrolnom grupom P < 0,05 (*), P <0,01 (**), P < 0,001 (***)

Analiziraju¢i  deskriptivne statistiCke pokazatelje koncentracije progesterona, nije
ustanovljava statisticki znacCajna razlika izmedu grupa 0. sata (Tabela 27 i Grafikon 44), a u
ostalim ispitivanim vremenima koncentracije progesteron bile u ispod praga detekcije 0,25
ng/mL.
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5.6. Rezultati bakterioloski anliza

Kod ispitivane grupe kuja (n=20) sa piometrom, izolovana je patoloSka mikroflora koja je
prikazana u Tabeli 28, dok kod zdravih kuja, kod kojih je sterilizacija uradena na zahtev

vlasnika, nije izolovana patoloska mikroflora.

Tabela 28. Mikrobioloska analiza uzoraka uzetih iz uterusa kuja sa piometrom

Izolovani mikroorganizmi Broj lizoraka Procent (%)
(n=20)
E. coli 16 80
Staphylococcus intermedius 4 20

Mikrobioloskom izolacijom briseva uterusa ogledne grupe, kod svih kuja je izolovana
patoloska mikroflora. U najve¢em procentu od ¢ak 80%, izolovana je E. coli, dok je u 4
uzorka (20%) izolovan Staphylococcus intermedius. lzolovana mikroflora je bila u Cistoj
kulturi kod svih kuja sa piometrom. Za razliku od ogledne grupe kuja, mikrobioloskom
analizom briseva uterusa kod zdravih, kontrolnih kuja,
mikroorganizama.

Tabela 29. Minimalne inhibitorne koncentracije antibiotika (mg/L)

nije utvrdeno prisustvo

ispitivanih uzoraka E. coli

Br. amp | cex | a/k cet kol | t/s gen | neo | tet | enro | nitro
kuje

1. 4 8 <42 <025 | <1 <0,5/9,5 | <2 | <4 | <2 |<0,12 | <32
2. <2 8 <4/2 | <025 | <1 |<0595|<2 | <4 |<2 |<0,12 |<32
3. 4 16 | <42 | <025 | <1 <0,5/9,5 | <2 | <4 | <2 |<0,12 | <32
4. <2 8 <42 | <025 | <1 |<0,59)5|<2 |<4 |<2 |=<0,12 |=<32
5. <2 8 <4/2 | <025 | <1 |<0595|<2 | <4 |<2 |<0,12 |<32
6. 4 8 <42 | <025 | <1 |<0,59,5|<2 |<4 |<2 |=<0,12 |=<32
7 4 8 <4/2 | <025 | <1 |<0595|<2 | <4 |<2 |<0,12 |<32
11. 4 8 <4/2 | <0,25 | <1 <0,5/9,5 | <2 | <4 | <2 |<=<0,12 | <32
12. 4 8 <4/2 | <025 | <1 |<0,595|=<2 | <4 |2 |<0,12 |<32
13. <2 8 <4/2 | <025 | <1 |<0,59,5|=<2 | <4 |2 |<0,12 |<32
14. 4 8 <42 | <0,25 | <1 <0,59,5 | <2 | <4 | <2 |<0,12 | <32
15. 4 8 <4/2 | <025 | <1 |<0595|=<2 | <4 |2 |<0,12 |<32
16. 4 8 <42 | <0,25 | <1 <0,59,5 | <2 | <4 | <2 |<0,12 | <32
17. 4 8 <4/2 |<0,5 | <1 |<0595|=<2 | <4 |2 |<0,12 |<32
18. 4 8 <4/2 | <025 | <1 |<0,595|=<2 | <4 |2 |<0,12 |<32
19. 4 8 <4/2 | <025 | <1 |<059,5|<2 | <4 |<2 |<0,12 |<32
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Legenda: amp-ampicilin, cex-cefaleksin, a’k-amoksicilin/klavulanska , cet-cefotaksin, kol-
kolistin, t/s-trimetoprim/sulfonamidi, gen-gentamicin, neo-neomicin, tet-tetraciklini, enro-
enrofloksacin, nitro-nitrofurantoin

Tabela 30. Minimalna inhibitorna koncentracija antibiotika za ispitivane antibiotike (mg/L)

Antibiotici S U R
Ampicilin <8 >8
Cefaleksin <16 >16
Amoksicilin/klavulanska <8/4 >8/4
Cefotaksin <0,25 >0,25
Koliszin <2 >2
Trimetoprim/sulfonamidi | <0,5/9,5 >0,5/9,5
Gentamicin <2 4 >4
Neomicin <8 >8
Tetraciklin <4 8 >8
Enrofloksacin <0,12 0,25-1 >1
Nitrofurantoin <64 >64

Legenda: S- osetljivi, U-umereno osetljivi, R-rezistentni
Svi uzorci izolovane E. coli (16 uzoraka) bili su osetljivi na ispitivane antibiotike.

Tabela 31. Minimalne inhibitorne koncentracije antibiotika (mg/L) ispitivanih uzoraka
Staphylococus intermedius

Br. Test | pen | cefl | ox enro fus erit kli | gen | nitro | tetr t/s
kuje | trak
a
8. - <0,03 | <1 | <0,25| <0,25 | <0,5 <0,5 | <0,5|<16| <2 | <0,25 | <0,25/4,75
9. + R <1 |<0,25| <025 | <0,5 | <0,5 |<0,5|<l6| <2 | <0,25 |<0,25/4,75
10. - 1 <0,03| <1 |<0,25|<025]| <05 | <05 |<05|<16| <2 | <025 |<0,25/4,75
20. + R R |<0,25 | 0,25 | <0.,5 R <0,5| <16 | <2 | <0,5 |<0,25/4,75

Legenda: pen-penicilin, cefl-cefalotin, ox-oksaciklin , enro-enrofloksacin, fus-fusidin, erit-
eritromicin, kli-klindamicin, gen-gentamicin, nitro-nitrofurantoin, tetr-tetraciklin, t/s-
trimetoprim/sulfonamidi
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Tabela 32. Minimalna inhibitorna koncentracijaza ispitivane antibiotike (mg/L)

antibiotici S U R
Penicilin <0,12 >0,12
cefalotin <2 >2
oksaciklin <0,25 >0.5
enrofloksacin <0,5 >0,5
fusidin <1 >1
eritromicin <0,5 1-2 >2
klindamicin <0,5 1-2 >2
gentamicin <4 >4
nitrofurantoin <32 64 >64
tetraciklin <0,5 >0,5
trimetoprim/sulfonamidi | <0,5/9,5 >0,5/9,5

Legenda: S- osetljivi, U-umereno osetljivi, R-rezistentni

U Tabeli 31 i 32. vidimo da jedan izolat od ukupno Cetiri bio resistentan na penicilin, dok je
drugi izolat rezistentan na penicilin, cefalotin i eritromicin. Svi ostali izolati Staphylococcus
intermedius su osetljivi na ispitivane antibiotike

5.7. Rezultati patohistoloskih analiza

Mikroskopskim pregledom je primeéen razli¢iti broj neutrofila, plazma- ¢elija i limfocita u
sluzokozi uterusa. Ovi tipovi celija su bili prisutni u manjoj meri i u miometriju.
Endometrijalni epitel je bio hiperplastican i cistiCan, sa stubaste c¢elijama koji ukazuju na
uticaj progesterona. Ciste su Cesto sadrzavale velike koli¢ine neutrofila. U nekim slucajevima
primeéen je razlicit stepen fibroze i/ili erozija u sluzokozi. U gnojnom endometritisu,
primecene inflamatorne celije su uglavnom bile neutrofili, a ¢elijska infiltracija je bila
ograni¢ena na endometrijum, dok su kod gnojnog metritisa zapaljenske promene bile
prisutneu dubljim slojevima zida materice. Dijagnoza CEH-a je zasnovana na opazanju
hiperplazije endometrijuma, u kombinaciji sa cistama razli¢itih veli¢ina, bez inflamatornih
promena. Dijagnoza mukometre bazirana je na grubim ili mikroskopskim dokazima sluzi ili
serozne tecnosti u materici u kombinaciji sa hiperplasticnim/cisticnim ili atrofi¢nim
endometrijumom. Histoloskom analizom kontrolne grupe, zid uterusa je pokazao sva
normalna svojstva karakteristicnu za rasu, odnosno kuju.

Slika 8. Patohistolo$ki preparati piometre kuja (originalne slike)
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6. DISKUSIJA

Na osnovu Kkriterijuma za dijagnostikovanje SIRS (Randels, 2013) ukazuje da
najmanje dva parametra moraju biti ispunjeni (Temperatura (°C) manja od 38,1°C ili vecéa od
39,3°C, broj otkucaja srca preko 120, broj respiracija preko 40 i broj leukocita manji od 6
x10° ili veé¢i od 16x10°) U nasem radu kuje sa piometrom su ispunjavali ove zahteve u
temeraturi (do 12h posle operacije), broju udisaja (do 48h posle operacije) i po broju leukocita
(do 24h posle operacije), sa statistickom znac¢ajnos¢u od p<0.001.

Radovi koji ispituju koncentraciju gvozda u odgovoru na infekcije su retki kod pasa
(Konitzer 1 sar. 1956). Smanjene koncentracije gvozda najceS¢e se nalazi kod piometre.
Pokazano je da je kod miSeva, kojima je supkutano ubrizgano terpentinsko ulje, doslo do
zapaljenskog odgovora i kasnije smanjenog cirkulisu¢eg gvozda (Nicolas i sar. 2002). U
naSim istrazivanjima znacajno niZze koncentracije hemoglobina dokazane su kod kuja sa
piometrom u poredenju sa zdravim kujama (p<0.01), preoperativno (0 dan) pa sve do 72.h
nakon hirurSke intervencije. lzmerene koncentracije hemoglobina u kontrolnoj grupi bile su
vrlo ujednacene (od 148,30+5,17 g/L do 150,60+5,91 g/L), dok je kod kuja sa piometrom
utvrden blagi porast koncentracije hemoglobina tokom njihovog oporavka (120.90£6.75 do
132,70+6,27). Gvozde se mozda moze Koristiti kao negativni marker za dijagnozu bolesti
povezanih sa zapaljenjskim procesima ili infekcijom, ali je potrebno dalje istrazivanje njegove
vrednosti kao moguceg biomarkera.

Smanjene Kkoncentracije glukoze u krvi, moZe se povezati sa produzenom
postoperativnom hospitalizacijom 1 peritonitisom kod pacijenata sa hirurSkim lecenjem. Ovo
pokazuje da je nizak nivo glukoze u krvi povezan sa visokim rizikom od smrtnosti zbog sepse
izazvane E. coli (Alamgir i sar. 2006). lako je u naSim istrazivanjima E. coli izlolovana kao
uzrocnik piometre u 70% uzoraka uterusa, nije utvrdena znacajna razlika u koncetraraciji
glukoze izmedu ispitivanih grupa. Manifestna smanjena koncentracija glukoze u krvi, je bila
povezana sa produzenom postoperativnom hospitalizacijom i peritonitisom kod pacijenata sa
hirurskim lijeCenjem. Ovo pokazuje da je nizak nivo glukoze u krvi povezan sa visokim
rizikom od smrtnosti od sepse izazvane E. coli (Alamgir i sar. 2006). Medutim, ove rezultate
treba tumaciti sa izvesnim oprezom po$to je U ovoj studiji samo je nekoliko pasa sa
hipoglikemijom.

Kod ogledne grupe primecene su niZze vrednosti keatinina u krvi ali bez statisticke
znacajnosti, medutim kod ogledne grupe primecene su znacajno vece vrednosti kreatinina
preoperativno u pioredenju sa 12.h i 72.h (p<0.05) i 24h (p<0.01). U nasem istrazivanju
primecena je znacajno visa koncentracija uree (p<0.01) preoperativno kod kuja sa piometrom
u poredenju sa 12.h, 24.h 48.h i 72.h nakon hirurske intervencije. Dalja istrazivanja otkrila su
patoloske promene u bubregu sa glomerulinefritisom kod ljudi i promene na bubrezima koje
su bile reverzibilne nakon ovariohisterektomije kod kuja (Asheim, 1965).

U naSem istrazivanju utvrdena je znacajna razlika (p<0.01) u svim ispitivanim
vremenima izmedu kontrolne i ogledne grupe u aktivnosti ALT. Maksimalne vrednosti
aktivnosti ALT pre hirurSke intervencije kontrolne grupe iznosile su 46 u/L, dok su znac¢ajno
viSe aktivnosti od 3,9 puta (180 u/L) zabelezene kod kuja sa piometrom. PoviSene aktivnosti
ALT kod kuja sa piometrom ukazuju na veci stepen oSteCenja hepatocita. Znacajno visa
aktivnost ALP utvrdena je kod ogledne grupe kuja u poredenju sa kontrolnom, ovo povecanje
bilo je izrazenije 0.h i 12. sata na nivou statisticke znacajnosti od p<0.01, dok je u ostalim
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vremenima statisticka znacajnost iznosila p<0.05. Povecana aktivnost alkalne fosfataze
(ALP), bilirubina 1 holesterola u serumu moze ukazivati na intrahepati¢nu holestazu, koja se
takode smatra mogu¢om posledicom endotoksemije (Sato i sar. 2002).

Hipoalbuminemija je uobicajen nalaz kod pasa sa piometrom (Borresen i Skrede,
1980). Albumin se smatra negativnim proteinom akutne faze (Jitpean i sar. 2014), a njegova
proizvodnja se smanjuje tokom zapaljenja kao moguc¢i rezultat povecane hepati¢ne
proizvodnje pozitivnih APP i drugih inflamatornih komponenti (Liao i sar. 1986; Schreiber i
sar. 1982). Jitpean (2014) navodi da se albumin moze koristiti kao marker septi¢nog stanja
pasa. Hipoalbuminemija je dokazana u ranijim radovima u 81% slu¢ajeva kuja sa piometrom,
Sto je u skladu sa rezultatima Greiner i saradnika (2008), kao i sa naSim rezultatima u kojima
je utvrdene znacajno nize koncentracije albumina u svim vremenima ispitivanja osim 48.h.
Isti autor navodi da je hipoalbuminemija kod kuja sa piometrom posledica infekcije Gram-
negativnim bakterijama.

U naSem istrazivanju koncentracija CRP kontrolne grupe, kod svih vremena bila je
ujednaCena kod ispitivanih kuja. Najnize koncentracije CRP su ustanovljene Oh i 72h i
iznosile su 10,00 mg/L, a najviSe dvanaestog sata 14,50 mg/L. Kod ogledne grupe
koncentracije CRP bile su najviSe nultog sata i vrednost medijane je iznosila 137,50 mg/L,
dok su znatno nize koncentracije ustanovljene sedamdesetdrugog sata i bile su 18,00 mg/L,
ukazujuci na znaajnu tendenciju opadanja koncentracija CRP u ispitivanom vremenskom
intervalu za vise od sedam puta. Ovo nesumnjivo ukazuje da se CRP moze koristiti kao
klini¢ki marker sistemskog zapaljenja. Uporedivanjem vremena izmedu kontrole i1 ogleda kod
parametra CRP, ustanovljene su statisticki znacajne razlike izmedu svih ispitivanih vremena
(p<0,01). Nasa istrazivanja su u skladu sa ranijim istrazivanjima u kojima su dokazane
znacajno nize koncentracije CRP kod klini¢ki zdravih pasa u poredenju sa koncentracijama
CRP pri inflamatornim stanjima (Caspi i sar. 1984; Caspi i sar. 1987; Yamamoto i sar. 1992;
Yamamoto i sar. 1993; Burton i sar. 1994; Yamamoto i sar. 1994; Kuribayashi i sar. 2003,
Jitpean, 2014). Nasa istrazivanja dokazuje da se CRP moze koristiti kao marker zapaljenjska
stanja niskog stepena, ali i dugotrajnih zapaljenjskih reakcija, kao $to je piometra, te da se
koncentracija serumskog CRP moze koristiti za rutinsku dijagnosticku, prognosti¢ku svrhu,
kao i svrhu skrininga piometre kod kuja. Sli¢na istrazivanja su dobijena u studiji Fransson i
saradnika (2003), koji su ukazali na veliku dijagnosticku osetljivost i specifi¢nost CRP u
kombinaciji sa brojem neutrofila u razlikovanju piometre i endometrijske hiperplazije.

U naSem radu, odredivane su koncentracije progesterona kako bi se ustanovilo u
kojoj fazi polnog ciklusa se kuja nalazi. Sve kuje u kontrolnoj grupi imale su nisku
koncentraciju progesterona, dok su kod kuja sa piometrom koncentracije progesterona
varirale. Neke kuje sa piometrom imale su relativno niske koncentracije ovog hormona.
Razvoj piometre kod kuja sa niskim koncentracijama progesterona moze biti posledica
povecane osetljivosti njegovih receptora u uterusu ili relativno kasnog dijagnostikovanja
bolesti zbog hroni¢nog toka (Ververidis i sar. 2004). Znatno vise koncentracije progesterona
(4,89-29,12ng/mL) utvrdene su u nasem istrazivanju kod kuja sa piometrom, u poredenju sa
zdravim, oglednim kujama (0,38-0,58 ng/mL). Uticaj visokih koncentracija progesterona na
endometrijum, dokazan je 1 u naSem istrazivanju, gde je patohistoloski nalaz potvrdio
hiperplastican i cistican endometrijalni epitel, sa Stubastim ¢elijama, i cistama koje su Cesto
sadrzavale velike koli¢ine neutrofila.

Kod svih kuja u ispitivanim grupama koncentracije AMH bile su merljive, §to je u

skladu sa rezultatima ranijih ispitivanja kod pasa i macaka (Axner i Strom Holst 2015;
Themmen i sar. 2016; Yilmaz i sar. 2015). Yilmaz i saradnici (2015) su ustanovili da su
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srednje koncentracije AMH bile sli¢ne kod kuja koje se nisu prethodno parile (4,26 + 0,82
ng/mL) sa koncentracijama navedenog hormona kod kuja sa sindromom zaostalog jajnika
(4,40 £ 1,09 ng/mL), predlazu¢i ovaj hormon kao biomarker u dijagnostici sindroma
zaostalog jajnika kuja. U poredenju sa rezultatima Yilmaz i saradnika (2015), u naSim
istrazivanjima su ustanovljene oko sedam puta nize koncentracije AMH, koje su kod
kontrolne grupe bile 0,15-0,36 ng/mL, dok su u grupi kuja sa piometrom bile 0,63-1,41
ng/mL. Medutim, isti autor navodi da su koncentracije AMH kod sterilisanih zdravih kuja
iznosile 0,28 + 0,09 ng/mL, §to je sli¢no rezultatima dobijenim kod kontrolne grupe u naSem
radu. Znacajno vise koncentracije AMH utvrdene u nasem radu kod kuja sa piometrom, u
poredenju sa zdravim kujama, verovatno su posledica razlika u broju folikula preantralnog i
antralnog stadijuma, kao i od razlike koncentracija sintetisanog AMH u granuloza ¢elijama
jajnika. Sa druge strane, folikularne ciste, perzistentni folikuli i drugi hormonski disbalansi
jajnika, kao znacajan faktor u patogenezi piometre, mogu imati uticaj na koncentraciju AMH.
S obzirom da su u nasem radu koncenracije AMH bile znacajno viSe kod kuja sa piometrom u
poredenju sa zdravim kujama, odredivanje koncentracije AMH kod kuja moglo bi posluziti
kao biomarker u dijagnostikovanju ovog oboljenja kuja. Poznato je da se u najve¢em broju
sluc¢ajeva piometra dijagnostikuje u prvih dva meseca nakon estrusa, odnosno, tokom lutealne
faze (Dabrowski i sar. 2013; Enginler i sar. 2014; England i von Heimendahl, 2010), $to je u
skladu sa nasim istrazivanjima. Nasi rezultati ukazuju da su usled zapaljenske reakcije uterusa
kod piometre znacajno poviSene koncentracije AMH (p<0,01). Medutim, u literaturi postoje
podaci da su kod nekih zapaljenskih bolesti, kao §to je Kronova bolest Zena, serumske
koncentracije AMH nize u odnosu na zdrave zene (Senates i sar. 2013). Veca koncentracija
AMH kod kuja sa piometrom bi na taj nacin ukazala na aberantnu folikularnu dinamiku kod
kuja sa piometrom, $to bi doprinelo boljem uspostavljanju diagnoze bolesti. Kod
ovariehisterektomisanih kuja kuja koncentracije AHM su jako niske i iznose ispod 0,01
ng/mL (Flock, 2022) sto je u skladu sa nasim rezultatima gde su utvrdene niske koncentracije
ovog hormona.

Dijagnoza piometre kod kuja potvrdena je DbakterioloSkom izolacijom i
identifikacijom uzro¢nika, kako bi ovo oboljenje razlikovali od drugih oboljenja materice, kao
S§to su hemometra i mukometra. Visoke koncentracije estradiola tokom estrusa, koje prate
visoke koncentracije progesterona u naredna dva meseca, dovode do promena endometrijuma,
koje ukljucuju povecanu sekreciju u lumen uterusa, smanjenu miSi¢nu kontrakciju 1 inhibiciju
leukocita, omoguc¢avajuci tako dobru podlogu za rast mikrorganizama (Smith, 2006). Ovo
istrazivanje je u skladu sa rezultatima dobijenim u naSem , gde je kod svih kuja sa piometrom
izolovana mikroflora iz uterusa, za razliku od kontrolne grupe kod koje nije izolovana
mikroflora. U nasem radu su svih 20 uzoraka grupe kuja, kod kojih je dijagnostikovana
piometra, utvrdeno prisustvo mikroorganizama, i to E. coli u 70%, po 10% Streptococcus spp.
i Klebsiella spp. i po 5% Pseudomonas spp. i Staphylococcus spp. pojedinac¢no, a sli¢ne
rezultate dobili su Enginler (2014) i Sant Anna (2014). U vecini slu¢ajeva piometre (70-90%),
E. coli je izolovana iz uterusa kuja kao uzro¢nik ovog oboljenja (Hagman i Greko, 2005,
Jitpean i sar. 2014). U ranijim radovima, Sandholm i saradnici (1975), ustanovili su da se E.
coli vezuje za receptore u endometrijumu koji je stimulisan progesteronom, §to bi moglo biti
jedno od objasnjenja za uo¢enu dominaciju ove bakterije. Enginler i saradnici (2014) u svom
radu navode da ne moraju uvek biti izolovani mikroorganizmi iz uterusa kod piometre kuja.
U nasem radu piometra je potvrdena patohistoloskim pregledom kod svih 20 kuja nakon
ovariohisterektomije. Svi izolati E. coli u nasem radu su bili 100% osetljivi na sve ispitivane
antibiotike  (ampicilin,  cefaleksin,  amoksicilin/klavulanska,  cefotaksin,  kolistin,
trimetoprim/sulfonamidi, gentamicin, neomicin, tetraciklini, enrofloksacin, nitrofurantoin).
Sli¢ne rezultate dobio je Roy i saradnici (2009), gde je u 98 (41,8%) sojeva bila izolovana
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Escherichia coli koja je 100% osetljivi na gentamicin, hloramfenikol, cefiksim, a nesto manje
na amikacin (95%) i ciprofloksacin (90%) u ispitivanju in vitro. Roy i saradnici (2009)
ispitali su 234 genitalnih briseva kuja sa piometrom gde je u 98 (41,8%) sojeva bila izolovana
Escherichia coli i ispitivani uzorci su bili 100% osetljivi na gentamicin, hloramfenikol,
cefiksim. Maity i saradnici (2009) su u svom radu utvrdili da je Staphylococcus spp. bio
dominantan u 44,19% uzoraka od 43 slucaja piometre kuja, pregledanih u veterinarskim
ambulantama. Svi izolati su bili osetljivi na enrofloksacin, ciprofloksacin, gentamicin i
ceftriakson, ali su bili otporni na linkomicin 1 oksitetraciklin. U nasem radu jedan izolat S.
intermedius bio je rezistentan na penicilin, dok je drugi izolat istog mikroorganizma
rezistentan na penicilin, cefalotin i eritromicin.
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7. ZAKLJUCCI

1. Kao najc¢es¢i uzroCnici piometre u nasim istrazivanjima izolovani su kod 80% kuja
Escherichia coli i kod 20% Staphylococcus intermedius.

2. Kuje sa piometrom u naSem istrazivanju ispunjavale su dva Kriterijuma za dijgnostikovanje
SIRS, odnosno poviSenu temperaturu do 24 sata i povecan broj leukocita do 48 sata posle
ovariohisterektomije.

3. Dobijeni rezultati nasih istrazivanja, u kojima je utvrdena visa koncentracija AMH kod kuja
sa piometrom, ukazauje na aberantnu folikularnu dinamiku. Odredivanje koncentracije ovog
hormona omogucava precizniju dijagnozu piometre, kao i mogucnosti upotrebe AMH kao
biomarkera ovog oboljenja.

4. Inflamacija endometrijuma kod kuja sa piometrom dovodi do znafajnog povecéanja
koncentracije CRP u toku ispitivanog vremena, ukazuju¢i na visoku dijagnosticku
specifi¢nost ovog proteina akutne faze u pracenju postoperativnog toka.

5. Albumin se smatra negativnim proteinom akutne faze cija se sinteza smanjuje tokom
zapaljenja, Sto je u skladu sa nasim rezultatima u kojima je utvrdena hipoalbuminemija kod
kuja sa piometrom u svim ispitivanim vremenima, osim 48.h nakon hirurske intervencije.

6. Povecana aktivnost alkalne fosfataze (ALP), povisene koncentracije bilirubina i holesterola
u serumu, ukazuju na intrahepati¢nu holestazu, kao posledicu endotoksemije. Znacajno visa
aktivnost ALP utvrdena je u svim ispitivanim vremenima kod ogledne grupe kuja u poredenju
sa kontrolnom, i ovo povecanje moze ukazati na SIRS kao posledicu endotoksemije.

7. U naSem istrazivanju utvrdena je znacajna razlika u aktivnosti alanin transaminaze (ALT) u
svim ispitivanim vremenima izmedu kontrolne i ogledne grupe. Aktivnosti ALT pre hirurSke
intervencije kontrolne grupe iznosile su 46 u/L, dok su znacajno vise aktivnosti od 3,9 puta
(180 u/L) zabelezene kod ogledne grupe, I ovi rezultati ukazuju na veéi stepen oStecenja
hepatocita kod kuja sa piometrom.

8. Svi izolati E. coli bili su osetljivi na ispitivane antimikrobne preparate (ampicilin,
cefaleksin, amoksicilin/klavulanska Kiselina, cefotaksin, kolistin, trimetoprim/sulfonamidi,
gentamicin, neomicin, tetraciklini, enrofloksacin, nitrofurantoin), dok je jedan izolat S.
intermedius bio je resistentnan na penicilin, a drugi izolat bio rezistentan na penicilin,
cefalotin i eritromicin. Nasi rezultati omogucavaju odgovaraju¢i odabir antimikrobnog
preparata u postoperativnom toku pacijenta.
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