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POPIS KRATICA

PGE2— prostaglandin E2

PGF2a — prostaglandin F2a

eCG — engl. Equine Chorionic Gonadotrophin — korionski gonadotropin konja
FSH — folikulostimulirajuc¢i hormon

LH — luteiniziraju¢i hormon

P4 — progesteron

P5 — pregnenolon

IGF1 — inzulinu sli¢an faktor rasta 1

IGF2 — inzulinu sli¢an faktor rasta 2

RIA — radioimunoloska analiza

RES — rana embrionalna smrtnost

GnRH — engl. gonadotropin-releasing hormone — gonadotropin — oslobadaju¢i hormon
EHV-1 — konjski herpesvirus 1

EHV- 4 — konjski herpesvirus 4

EVA — engl. Equine viral arteritis — virusni arteritis konja

CTUP — engl. combined thickness of the uterus and placenta — kombinirana debljina

maternice i posteljice

MAT - mikroskopska aglutinacija

hCG - engl. human chorionic gonadotropin — humani korionski gonadotropin

MRLS - engl. Mare reproductive loss sydrome — sindrom reproduktivnog gubitka u kobila

UZV — ultrazvuk
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1. UVOD

Pobacaji i reproduktivni problemi vazni su uzroci ekonomskih gubitaka u konjogojstvu.
Pobacaj definiramo kao prekid gravidnosti uz izbacivanje ploda i njegovih pripadaju¢ih
ovojnica prije 300. dana gravidnosti. Plod je najcesc¢e mrtav ili ugiba neposredno nakon
pobacaja. S obzirom na vrijeme nastanka, pobacaje dijelimo na ranu embrionalnu smrtnost te
rane 1 kasne pobacaje. Kod pojave rane embrionalne smrtnosti, zametak naj¢es¢e ugiba prije
13. dana gravidnosti, a moguci uzroci su brojni te su opisani u ovome radu. Rani pobacaji su
¢esto potpuni, odnosno plod bude izbacen zajedno s pripadaju¢im ovojnicama te samom
pobacaju ne prethode klinicki znakovi, dok kod kasnih pobacaja dolazi do klini¢kih simptoma

koji upucuju na moguci prekid gravidnosti.

S obzirom na stadij, pobacaje smo podijelili na prijetece pobacaje (abortus imminens),

pocetak pobacaja (abortus incipiens) i pobacaj u tijeku (abortus in tractu).

Etioloski, pobacaje dijelimo na zarazne i nezarazne, od kojih je pojava nezaraznih puno
¢es¢a. Uzroci nezaraznih pobacaja su brojni, od problema povezanih s pupkovinom,
poremecaja razvoja posteljice, mehanickih, termickih uzroka i slicno. U ovom radu istaknuti
Su najée$¢i 1 najvazniji uzroci, a to su blizanacka gravidnost, otrovanja i sindrom
reproduktivnog gubitka kobila (engl. Mare reproductive loss syndrome). Zarazni pobacaji
uzrokovani su djelovanjem mikroorganizama koji mogu izravno djelovati na plod ili sluziti kao
oportunisti u sekundarnoj infekciji te dovesti do poteSko¢a u reprodukciji. Najcesc¢e su
uzrokovani bakterijama, ali mogu biti uzrokovani i virusima, gljivicama i parazitima. Kod
takvih infekcija, pobacaj je Cesto jedini klinicki simptom ili je rjede, jedan od simptoma opce
infekcije. Najces¢i zarazni pobacaji koji su opisani u ovome radu, uzrokovani su konjskim
herpesvirusom 1 (EHV-1), virusom arteritisa konja (EVA), Leptospirom spp. i mnogim
bakterijama koje dovode do pojave bakterijskog placentitisa od kojih se istiu Streptococcus

equi. subsp., zooepidemicus, Escherichia Coli i Klebsiella pneumoniae.

Glavni cilj kod pojave pobacaja je postaviti etiolosku dijagnozu, s obzirom da se svaki
pobacaj smatra zaraznim sve dok se ne dokaZe suprotno. Kada dode do pobacaja kobilu je
potrebno izolirati, plod i/ili materijale poslati u laboratorij na pretrage, pregledati posteljicu i
nakon toga je ukloniti te mjesto dogadaja odistiti, dezinficirati i po potrebi spaliti. Jako je bitno

uzeti anamnezu od vlasnika i saznati informacije o prethodnim spolnim ciklusima,



gravidnostima, pobacajima te bilo kakvim reproduktivnim problemima kako bi se $§to

preciznije odredio uzrok pobacaja i sprije¢ila moguca ponovna pojava istoga.

Cilj ovoga rada bio je opisati najéesce i najvaznije uzroke pobacaja kod kobila, njihovu
patogenezu, dijagnostiku, lijeCenje i prevenciju U svrhu sprje¢avanja ponovne pojave istih kao

i ostalih reproduktivnih poteskoca povezanih s navedenim uzrocima.



2. PREGLED LITERATURE

2.1. Fiziologija gravidnosti u kobila

Kobile su sezonski poliestriéne zivotinje ¢iji spolni ciklus ovisi o duzini dnevnog
svjetla, odnosno podrazaj za pocetak spolnog ciklusa predstavlja produljenje dana tako da im
ciklus pocinje u proljece ili rano ljeto. Spolni ciklus kod kobila traje otprilike oko 22 dana, a
estrus oko 5-7 dana.

Gravidnost kod kobila traje 336 (322-387) dana. Postoje manje razlike u trajanju
gravidnosti s obzirom na pasminu, na¢in drZzanja i prehrane kobile te takoder s obzirom na spol

ploda (MAKEK i sur., 2009.).

2.1.1. Rani embrionalni razvoj

Prvih 6 dana nakon ovulacije zametak se nalazi u jajovodu. lako je pristup zametku
u takvom okruZenju otezan, prve znacajke razvoja zametka su vidljive ve¢ u prvih 12 sati nakon
ovulacije i ukljucuju izraZzenu polarnost zametka i segregaciju zigote (BETTERIDGE, 2011.).
Nakon oplodnje zigota zapocinje niz uzastopnih dioba, pa za 24 sata sadrzi dvije stanice, dok
za 72 sata sadrzi osam do deset stanica. Oko 4. do 5. dana formira se morula, dok petog do
ranog Sestog dana pocinje razvoj blastociste koju karakterizira pojava blastocela te
diferencijacija stanica u trofoblast i embrioblast (STOUT, 2009.). Segregacija stanica
embrioblasta od stanica trofoblasta sporije je i manje izrazena u kobila nego u prezivaca i
svinja, pa je kod kobila teZe razlikovati morulu od blastocite (BETTERIDGE, 2011.).

Oko 6. — 7. dana zametak se spusSta u maternicu. Specifi¢nost u kobila je da se samo
zametak moZe spustiti u maternicu, dok neoplodena jajna stanica ostaje u ampuli i podlijeze
degeneraciji (STOUT, 2009.; BETTERIDGE, 2011.). Diferencijacija izmedu neoplodene jajne
stanice i zametka posljedica je sekrecije prostaglandina E> (PGE2) od strane zametka koji
pomaze opusStanju uterotubarnog sfinktera i time omogucuje ulaz zametku u maternicu
(WEBER i sur., 1991.). Osim toga, zametak mora biti i metabolic¢ki aktivan.

Zametak se spuSta u maternicu u stadiju kasne morule ili rane blastociste, jo§ uvijek
unutar zone pellucide (BETTERIDGE, 2011.). U vrijeme formiranja blastociste veliina
zametka je varijabilna te ovisi o viSe ¢imbenika koji ukljucuju starost kobile, nacin obrade
ejakulata koji je koristen za rasplod i broj ovulacija po pojedinom estrusu (AURICH 1 BUDIK,
2015.).



Odmah po ulasku u maternicu pocinje se formirati acelularna glikoproteinska kapsula
izmedu stanica trofoblasta i zone pellucide (BETTERIDGE i sur., 2007.). Supljina blastociste
se pocinje povecavati, postaje bolje definirana i obloZena stanicama endoderma. Brza
ekspanzija blastociste rezultira njenim izlaskom iz zone pellucide oko 7. dana razvoja kada je
zametak promjera 250 um i potpuno obavijen kapsulom. Kapsula ima izrazitu vaznost za
nastavak gravidnosti. Unutarnji tlak koji vrsi kapsula sprjecava elongaciju trofoblasta i
osigurava sferi¢nost zametka kako bi se omogucilo njegovo kretanje po maternici. Kapsula
osigurava mehanicku zastitu kako bi zametak mogao izdrzati znacajne sile miometrija koje ga
pomic¢u kroz maternicu. Osim toga, visoka koncentracija negativno nabijenih ostataka
sijalinske kiseline unutar glikoproteina kapsule moze regulirati intrauterino kretanje zametka i
pomaze u nakupljanju i preuzimanju egzokrinih izlu¢evina endometrijskih zlijezda (AURICH
i BUDIK, 2015.). Tijekom narednog tjedna, zametak zadrzava okrugli oblik i nastavlja brzi
rast gdje 10. dana nakon ovulacije doseze promjer 3-5 mm, a 14. dana 15-20 mm. Po dolasku
u maternicu zametak se ne prihvaca za endometrij nego ostaje pokretljiv i migrira kroz cijelu
maternicu potpomognut njenim kontrakcijama. Njegova migracija i pokretljivost je ovisna o
proizvodnji prostaglandina od strane samog zametka. Migracija je vazna s dva aspekta;
omogucuje zametku interakciju s endometrijem kako bi se sprijecila luteoliza i osigurava
zametku dovoljno hrane iz uterinog mlijeka u periodu prije implantacije (STOUT, 2009.).

Osmog dana gravidnosti spajanjem stanica endoderma i unutarnje strane trofoblasta
razvija se zumanj¢ana vreca. U fazi brzog rasta zametka, od 11. do 16. dana, tekucina u
zumanjc¢anoj vreéi je hipotoni¢na. U 0v0j fazi zametak migrirajuc¢i kroz maternicu izmjenjuje
bitne signale s majkom, a kapsula zametka se 1 dalje razvija te se na nju seletivno vezu razliciti
proteini tako da kapsula ima ulogu isporuke razli¢itih tvari izmedu zametka i endometrija.
Osim kapsule, ulogu isporuke tvari ima 1 stani¢na stijenka Zumanjcane vrece koja proizvodi
inzulinu sli¢an ¢imbenik rasta. On je vazan za daljnji razvoj zametka i proizvodnju estrogena
(BETTERIDGE i sur., 2007.). Estrogeni utjecu na prokrvljenost i propusnost krvnih zila te su
odgovorni za nastanak edema endometrija oko 16. dana gravidnosti koji se moze vidjeti
ultrazvu¢nom pretragom (GINTHER i sur., 1998.).

Pokretljivost 1 migracija zametka unutar maternice zavrSava oko 16. dana gravidnosti
fiksacijom zametka (GINTHER 1 sur., 1998.). Dolazi do povecanja tonusa maternice, a
paralelno s tim i do povecanja veliine zametka, $to sprjecava njegovo daljnje kretanje.
Istovremeno, kapsula zametka postaje labava i gubi anti-adhezivnu sposobnost. Povecava se
osmolarnost teku¢ine zumanjc¢ane vrecice te se povecavaju i koncentracije proteina, fruktoze,

arginina i oksitocina u toj tekué¢ini. Nakon fiksacije, amnionski nabori se uzdizu oko zametaka,
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zatim se spajaju kako bi formirali amnion. Jo§ se ne zna sa sigurnos¢u kako i kada kapsula
nestaje. Postoji moguc¢nost da zbog daljnjeg rasta zumanjCane vrecice Kkapsula pukne.
Gubitkom kapsule zametak ima dovrsen amnion, alantois u nastanku te krvozilni sustav te pred

kraj prvog mjeseca gravidnosti poc¢inje visoki stupanj organogeneze (BETTERIDGE, 2011.).

2.1.2. Majcinsko prepoznavanje gravidnosti

U diestrusu tijekom spolnog ciklusa maternica je pripremljena za dva moguca dogadaja:
luteolizu i lutealno odrzavanje gravidnosti. Ako zametak nije prisutan u maternici prva 2 tjedna
nakon ovulacije, dolazi do luteolize, odnosno regresije zutog tijela te ponovnog estrusa. Ako
postoji zametak, maternica mora zaustaviti luteolizu i odrzati proizvodnju progesterona.
Gravidnost ¢e biti uspjeSna ako dode do odgovarajueg signala od strane zametka koji ¢e
rezultirati odrZzavanjem funkcije Zutog tijela u procesu znanom kao ,,maj¢insko prepoznavanje
gravidnosti“ (McDOWELL i SHARP, 2011.). Kod kobila, rana faza prepoznavanja gravidnosti
pocinje ve¢ u jajovodu koji dopusta selektivni transport zametka, ali ne dopusta prijenos
neoplodenih jajnih stanica (SWEGEN, 2021.) sto je posredovano stvaranjem prostaglandina
od strane zametka (WEBER i sur., 1991.).

Zanimljivo je da kod kobila jo§ nije dokazan signal koji potice majcinsko
prepoznavanje. Kod goveda ili svinja zametci izlu¢uju interferon-t koji suprimira proizvodnju
PGF2a od strane endometrija Sto se smatra glavnim signalom za maj¢insko prepoznavanje
gravidnosti. Kod konjskog zametka nije naden interferon-t, te on nema nikakvu vaznost u
prepoznavanje gravidnosti (McDOWELL i SHARP, 2011.). Zametci konja i svinja proizvode
velike koli¢ine estrogena. Estrogen ima vaznu ulogu u prepoznavanju gravidnosti kod svinja,
medutim kod konja nije dokazano da estrogeni imaju ulogu u navedenom procesu, odnosno da

ne produzuju aktivnost zutog tijela (AURICH i BUDIK, 2015.).

Prostaglandin F2a

Prostaglandin F2o (PGF2a) je prirodni luteolizin maternice. Kod kobila u ciklusu
lutealna regresija po¢inje oko 14. dana nakon ovulacije §to se podudara s maksimalnom
koncentracijom PGF2a u veni i lumenu maternice (McDOWELL i SHARP, 2011.)
maksimalnom proizvodnjom PGF2a od strane endometrija i maksimalnom proizvodnjom
metabolita prostaglandina (KINDAHL i sur., 1982.). Kao §to je ve¢ spomenuto, kritican zahtjev
za majcinsKo prepoznavanje gravidnosti je odrzavanje zutog tijela i posljedicno tome

odrzavanje razine progesterona §to se moze posti¢i na nekoliko nacina:



1. prevencijom lu¢enja prostaglandina

2. promjenom distribucije djelovanja PGF2a tako da se izbjegne njegovo
djelovanje na zuto tijelo

3. izIu¢ivanjem tvari koje poniStavaju u¢inak PGF2a na zuto tijelo.

Za sintezu prostaglandina potreban je enzim ciklooksigenaza 2, Cija se koncentracija
mijenja ovisno o tome hoce li u ciklusu do¢i do luteolize ili do prepoznavanja gravidnosti. Kod
negravidnih kobila oko 15. dana nakon owvulacije ekspresija ciklooksigenaze 2 je znatno
povecana, dok je kod gravidnih inhibirana, stoga se smatra da je regulacija navedenog enzima
iznimno bitna za majcinsko prepoznavanje gravidnosti. lako endometrij sam po sebi ima
sposobnost lu¢enja PGF2a, dokazano je da je u prisutnosti zametka ta ista sposobnost
smanjena, odnosno zametak izravno djeluje na supresiju proizvodnje PGF2o u endometriju
putem smanjene aktivnosti i ekspresije enzima ciklooksigenaze 2 (SWEGEN, 2021.).

Majcinsko prepoznavanje gravidnosti kod kobila ovisno je o potpunoj supresiji lu¢enja
prostaglandina od strane endometrija kao odgovor na oksitocin koji lu¢i endometrij i hipofiza
(STOUT, 2009.). U negravidne kobile, u vrijeme luteolize, postoji pozitivna povratna sprega
izmedu ova dva hormona, pa u konacnici dolazi do luteolize zbog pojacane sekrecije PGF2a.
Tijekom gravidnosti, prisustvo zametka remeti pozitivnu povratnu spregu izmedu oksitocina i
PGF2a, pa zuto tijelo ostaje aktivno. Sposobnost zametka da inhibira stvaranje receptora

oksitocina igra vaznu ulogu u majc¢inskom prepoznavanju gravidnosti.

Sekrecija proteina maternice
Jedna od posljedica lucenja progesterona od strane zutog tijela je stvaranje velike
koli¢ine proteina maternice poput uteroferina, uteroglobina, proteina Mx i Ul maternice,
transformiraju¢eg ¢imbenika rasta i epidermalnog ¢imbenika rasta. Navedeni proteini su
esencijalni za normalan razvitak zametka, medutim njihova uloga u prepoznavanju gravidnosti
zasad nije dokazana (SMITS i sur., 2018.).

Kretanje zametka
Pokretljivost zametka kroz maternicu predstavlja vazan mehanizam majéinskog
prepoznavanja gravidnosti. Konjski je zametak mobilan od 9. do 15. dana gravidnosti.
Migracija omogucuje konstantnu raspodjelu antiluteolitickog signala po maternici, ¢ime se
postize supresija izlu¢ivanja PGF2a iz endometrija i time sprjecava luteoliza. Simulacija
kretanja zametaka iz jednog roga u drugi koriste¢i kuglicu odgada luteolizu i produljuje

dugovjecnost zutog tijela (RAHEEM, 2017.). Kada se omoguc¢i kretanje zametka kroz samo
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jedan rog, inhibicija lu¢enja PGF2a nije dostatna da sprijeci luteolizu i gravidnost se prekida

(MC DOWEL i SHARP, 2011.).

Prokrvljenost maternice

Da bi moglo doé¢i do maj¢inskog prepoznavanja gravidnosti, treba postojati
komunikacija izmedu majke i zametka. Dio te komunikacije se odnosi na promjene u
endometrijskom krvozilnom sustavu inducirane djelovanjem zametka (SILVA i GINTHER,
2006.). Nakon fiksacije, kada se zametak smjesti u jedan rog maternice, dolazi do povecanja
vaskulariziranosti u endometriju. Gravidni rog odrzava znacajno vecu perfuziju krvi vjerojatno
kao rezultat djelovanja estrogena i prostaglandina od strane zametka. Paralelno s tim, u
negravidnom rogu nije doSlo do navedenih promjena ¢ime se moZe zakljuciti da su sve te
promjene rezultat komunikacije izmedu majke i1 zametka. Takoder, autori navode da dode do
zadebljanja dorzalnog endometrija prethodno fiksaciji $sto doprinosi orijentaciji zametka tako
da se on smjesta na 6.00 u odnosu na prokrvljeni dio mezometrija, prema ¢emu se moze
zakljuciti da je dezorijentacija zametka povezana sa ranim embrionalnim uginu¢ima (AURICH

i BUDIK, 2015.).

2.1.3. Diferencijacija fetalne membrane, implantacija i rana placentacija

Do 20. dana nakon ovulacije zametak je pri¢vrs¢en na bazi gravidnog roga, jo$ uvijek
je okruzen kapsulom, iako se ona pocCinje stanjivati i labaviti i lako se odvaja s povrSine
trofoblasta. Zametak pocinje poprimati oblik na jednom polu i sadrzi primitivno srce koje
pumpa embrionalnu krv u embrionalne arterije. Embrionalna krv putuje do terminalnog sinusa
na rubu vaskularnog mezoderma izmedu koriona i Zumanjcane vrece. Alantois se u ovom
stadiju pocCinje formirati kao vrecasti izdanak iz embrionalnog straznjeg crijeva. Tijekom
sljedec¢ih 20 dana taj izdanak se $iri 1 spaja se sa korionom te nastaje alantokorion koji ¢e na
kraju formirati posteljicu. Zumanjéana vreéa se smanjuje i postaje sve vise okruZena
alantoisom koji preuzima njenu ulogu. Zumanjéana vreéa izmedu 50. i 60. dana gravidnosti
ostaje kao ostatak unutar pupkovine (PODICO, 2019.).

Histoloski, oko 20. dana gravidnosti korion je sastavljen od niza kubi¢nih epitelioidnih
stanica trofoblasta s blijedo obojenim bazalno smjestenim jezgrama. Endometrij koji okruzuje
zametak je relativno debeo, a stroma prodire do dubine endometrija sa uvijenim sekretornim
zlijezdama. Apikalne regije tih zlijezda sadrze egzokrini sekretorni materijal koji nazivamo

histotrofa, a koji se nakuplja izmedu trofoblasta i luminalnog epitela (PODICO, 2019.). Izmedu



24. 1 26. dana gravidnosti oko luminalnog epitela se mogu vidjeti maternalni neutrofili ¢ija je
zadaca fagocitirati i ukloniti debris od propale kapsule zametka. Oko 28. do 30. dana
gravidnosti alantois se toliko proS$iri da zauzima skoro jednu trecinu cijeloga zametka te ga
potiskuje dorzalnije. Oko samoga zametka vidljiv je blijedi, prstenasti pojas na spoju rastuceg
alantoisa i regresiraju¢e Zumanjcane vrece. Taj blijedi, prstenasti pojas predstavljati ¢e pocetak
formiranja korionskog pojasa koji ¢e kroz sljede¢ih 10 dana gravidnosti rasti i postajati sve
deblji (ALLEN i sur., 2011.).

Do 32. dana gravidnosti alantois se toliko prosirio da je korionski pojas postao vidljiv
kao blijedobijela traka Sirine 1-1,5 cm, a sekretorne zlijezde luce velike koli¢ine histotrofa.
Ostatci degenerirane kapsule zametka koja sadrzi visoke koli¢ine proteina uterokalina te ostalih
endometrijskih proteina Cine izvor energije za zametak. Oko 34. dana stanice trofoblasta u
korionskom pojasu zbog jake hiperplazije postaju puno deblje i izduzenije te formiraju liniju
jednostavnih Zlijezda koje se otvaraju prema povrsSini maternice. Takve invazivne trofoblastne
stanice invadiraju endometrij i migriraju u stromu stvarajuci bijele plakove poznate kao
endometrijske ¢asice (PODICO, 2019.). Stanice u zrelim endometrijskim ¢asicama su stupaste,
ve¢ih dimenzija, binuklearne s bazofilnom citoplazmom obogacene malim vakuolama koje
sluze za sekreciju korionskog gonadotropina (engl. Equine Chorionic Gonadotrophin, eCG)
(PODICO, 2019.). Casice svoju maksimalnu veli¢inu postizu oko 70. dana, a aktivne su do
130. dana gravidnosti nakon Cega postepeno degeneriraju te ostavljaju male nakupine
nekroti¢nog materijala. S obzirom na veliki broj prisutnih stanica u endometrijskim caSicama
moguca je aktivacije stanica imunosnog sustava $to bi moglo dovesti do odbacivanja
endometrijskih ¢aSica i posljedi¢nog prekida gravidnosti. Lokalna imunosna reakcija rezultira
stvaranjem velikog broja limfocita, pogotovo u pocetnom periodu formiranja ¢aSica (DE
MESTRE i sur., 2010.). Oko 43. dana gravidnosti ¢asice endometrija izgledaju kao diskretne,
blijede izbocCine Sirine 1-2 cm koje strSe iznad povrSine endometrija, a rasporedene su u krug

......

dijelovi zbog navedene hipersekrecije eCG — a postaju obliterirani.



Slika 1. Zametak konja star 34 dana (BETTERIDGE, 2011.)

Od 40. dana gravidnosti nadalje, kako tonus miometrija pada, zametak pocinje gubiti
svoj sferi¢ni oblik zbog kontinuiranog rasta alantoisa. Zametak se nastavlja povecavati i
izduzivati dok oko 60. dana ne zauzme ostatak prostora gravidnog roga. Izmedu 55. 1 60. dana
gravidnosti fetus poprima specifican oblik konja te se aktivno pomi¢e u maternici (ALLEN i
sur., 2011.). Pupkovina se dosada dovoljno razvila da omoguéi fetusu odredeni stupanj
pokretljivosti unutar maternice, a iz baze pupcane vrpce se preko povrSine alantokoriona $iri
trag fetalnih krvnih Zila. HistoloSki, na granici posteljice, epitel fetusa i majke su priblizeni i
sjedinjavaju se pomocu mikrovila, a veze se produbljuju i izduzuju kako bi dale prvu naznaku
onoga §to ¢e na kraju formirati mikrokotiledone. U periodu od 60. do 80. dana alantokorion
poprima crvenkastu boju te je toCkaste strukture zbog razvoja mikrokotiledona na svojoj
vanjskoj povrsini. Plod i dalje lezi na boku u ventralnom dijelu maternice u blizini bifurkacije
materni¢nih rogova. U ovom periodu endometrijske ¢asice dostiZzu svoju maksimalnu veli¢inu,
ali isto tako maksimalni potencijal lu¢enja eCG — a. Navedeni vrhunac lu¢enja eCG — a je
pracen stalnim smanjenjem do nestanka oko 120. — 150. dana gravidnosti (KINDAHL i sur.,
1982.). Posljedi¢no tome, eCG se vise ne moze detektirati u serumu kobile (PODICO, 2019.).
Korionski gonadotropin konja je glikoproteinski hormon s djelovanjem homolognim
djelovanju folikulostimuliraju¢eg hormona (FSH) 1 luteiniziraju¢eg hormona (LH). Visoki
afinitet eCG — a za LH receptore, a niski za FSH receptore ¢ini ovaj hormon odgovornim za
proizvodnju akcesornih zutih tijela koja pomazu odrzavanju gravidnosti. Niska lutealna
funkcija i posljedi¢no niske koncentracije progesterona su poznati uzroci gubitka gravidnosti

kod kobila. Sam proces tvorbe endometrijskih ¢asica je bitan u prosudbi rane embrionalne
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smrtnosti ploda. Ukoliko plod ugine prije tvorbe endometrijskih ¢asica (od 36. do 40. dana
gravidnosti) kobila ¢e se vratiti u estrus za manje od mjesec dana. Ukoliko plod ugine nakon
tvorbe endometrijskih ¢asSica, kobila se ne moze ponovno tjerati jos 3 mjeseca sve dok ne dode

do degeneracije ¢asica ¢ime se dovodi do regresije zutog tijela (MAKEK i sur., 2009.).

2.1.4. Endokrina regulacija gravidnosti kobila

Endokrino odrzavanje gravidnosti 1 pocetka poroda predstavlja niz koordiniranih
hormonalnih dogadaja koji ukljucuju interakciju izmedu fetusa u razvoju, njegovih glavnih
potpornih organa, posteljice i kobile. U ranijim stadijima gravidnosti (<45 dana) hormoni
(progesteron, estrogeni, gonadotropini) majke i rastu¢eg zametka igraju glavnu ulogu u procesu
majcinskog prepoznavanja gravidnosti. U periodu od 40. do 120. dana gravidnosti kada se
razvije alantokorion, znacajna je sekrecija eCG-a, relaksina, estrogena i progestagena. Oko 70.
dana fetus i posteljica preko cirkulacije majke dobivaju supstrate za sintezu glavnih hormona
gravidnosti, a to su estrogeni i progesteroni. Kvantitativno, ovo predstavlja najznaajniju
endokrinu aktivnosti tijekom gravidnosti i osigurava nastavak razvoja fetusa unutar maternice.
Pred kraj prvog tromjesecja gravidnosti fetalni endokrini organi pocinju sami sintetizirati
vlastite hormone koji mu pomazu u razvoju te konacno u periporodajnom razdoblju hormoni

majke i fetusa u sinergiji pripremaju porodaj (OUSEY, 2011.).

Progesteroni i srodni spojevi

Progesteron (P4) i njegovi srodni spojevi neophodni su za odrzanje gravidnosti. Visoke
razine progesterona blokiraju djelovanje i sintezu prostaglandina koji bi doveli do luteolize
primarnog Zutog tijela tijekom ranog stadija gravidnosti ili u kasnijem stadiju do indukcije
kontrakcija miometrija. Od ovulacije pa do otprilike 40. dana gravidnosti progesterone i
estrogene isklju¢ivo proizvodi primarno zuto tijelo. Drugo poveéanje koncentracije
progesterona u maj¢inoj plazmi oko 40. dana gravidnosti nastaje zbog tvorbe sekundarnih Zutih
tijela. Ona nastaju zbog lucenja eCG-a od strane endometrijskih ¢aSica 37. dana nakon
ovulacije (STOUT, 2009.). Koncentracije progesterona dosezu vrhunac izmedu 90. i 120. dana
gravidnosti praceni s maksimalnim izlu¢ivanje eCG-a, nakon ¢ega razina progesterona pada.
Nakon regresije zutog tijela posteljica postaje organ zaduzen za odrzavanje gravidnosti
(SATUE i GARDON, 2021.). Posteljica se razvija kao endokrini organ izmedu 40. i 120. dana
gravidnosti. Prekursori steroida se transportiraju iz maj¢ine cirkulacije u cirkulaciju fetusa te

se unutar tkiva fetusa i posteljice metaboliziraju kako bi proizveli estrogene i progesterone koji
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se nakon toga vracaju u majc¢inu cirkulaciju. Glavni prekursor steroida je kolesterol koji dolazi
iz majcine cirkulacije, prolazi posteljicu i pretvara se u pregnenolon (P5) u fetusu pomoc¢u P450
enzima koji je prisutan kod fetusa u nadbubreznoj zlijezdi, gonadama i trofoblastu. Na kraju
prvog tromjesecja gravidnosti fetalna nadbubrezna zlijezda se povecava, mikrovili posteljice
pocinju rasti i granati se te se povecava krvotok u pupkovini i maternici (BOLLWEIN i sur.,
2004.). Posljedi¢no tome, razina progesterona fetusa i majke pocinje rasti (STOUT, 2009.).
Tijekom zadnjih nekoliko tjedana gravidnosti razina progesterona rapidno raste s vrhuncem
oko 2-3 dana prije poroda, dok zadnjih nekoliko sati prije poroda razina naglo pada. Naglo
povecanje razine par dana prije poroda je neophodno s obzirom da progesteron djeluje na
supresiju miometrijske aktivnosti $to je bitno kako bi se fetus pripremio na porod. Ubrzo nakon
poroda, majCine razine progesterona su jako niske dok kod Zdrebadi koncentracije PS5 ostaju
visoke postupno padaju u prvih 24 sata nakon poroda, potvrduju¢i da je fetus izvor P5
(OUSEY, 2011.).

Estrogeni

Estrogeni su nadeni u zametku ve¢ 8. dana gravidnosti. Koncentracija estrogena
proizvedenog od zametka raste kako raste i sam zametak (OUSEY, 2011.). Unato¢ tome,
koncentracije estrogena u serumu kobile u prvih par tjedana gravidnosti ostaju niske. Moguce
je da znacajna proizvodnja estrogena od strane zametka utjeCe na povecavanje broja receptora
progesterona unutar maternice za odrzavanje razine P4 i promicanje feto-maternalnih hranjivih
tvari te izmjene plinova u vrijeme prije nego Sto posteljica postane funkcionalna (PODICO,
2019.). Oko 35. do 40. dana znacajno rastu koncentracije estrogena u majke kojeg proizvode
jajnici. Do 80. dana gravidnosti koncentracije estrogena su varijabilne, ali 80. dana dolazi
ponovno do velikog porasta razine estrogena kada je glavni izvor feto-placentalni spoj.
Estrogeni su prisutni u visokim koncentracijama u maj¢inoj plazmi, urinu i alantoisnoj tekucini
tijekom vecine gravidnosti (FOSTER i sur., 2002.). Razine estrogena ostaju visoke od 80. dana,
pa sve do zadnja 2-3 mijeseca gravidnosti kada postupno padaju. Estrogeni su uterotonici i
njihovo djelovanje je suprotno djelovanju progesterona. Visoke koncentracije estrogena
ukazuju na povecani krvni protok tijekom gravidnosti i spolnog ciklusa (BOLLWEIN i sur.,
2004.). Osim toga, estrogeni poti¢u aktivnost miometrija sintezom kontraktilnih proteina u
stanicama miometrija, povecavaju ekspresiju oksitocinskih receptora i poticu oslobadanje
prostaglandina (OUSEY, 2011.). Neophodni su za opskrbu maternice krvlju i dostavu hranjivih

tvari fetusu u razvoju.
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Relaksin

Relaksin je hormon gravidnosti kojeg proizvodi posteljica, to¢nije stanice trofoblasta
posteljice (KLONISCH isur., 2000.). Koncentracija relaksina raste od oko 80. dana gravidnosti
1 ostaje povisSena do kraja gravidnosti. Daljnji porast koncentracije javlja se tijekom poroda,
dok se nakon izbacivanja posteljice razina relaksina vra¢a na bazalne vrijednosti unutar 36 sati,

ostajuci visoka u slu¢aju zaostale posteljice (OUSEY, 2011.).

Prostaglandini

Glavni prostaglandini gravidnosti i porodaja su prostaglandin F2a i E2 (PGE2).
Tijekom rane gravidnosti PGF2o ima luteoliticku ulogu, dok u kasnijem stadiju stimulira
kontrakcije miometrija povecavajuci koncentracije intracelularnog kalcija u misi¢ima. Razine
PGF2a. i PGE2 ostaju niske ve¢inu gravidnosti, a povecavaju se priblizavajuci se terminu
poroda, brzo rastu tijekom prve faze poroda, a najviSu koncentraciju imaju tijekom vrhunca

poroda kada stimuliraju snazne materni¢ne kontrakcije (OUSEY, 2011.).

Oksitocin

Oksitocin se luci iz straznjeg reznja hipofize. Tesko ga je to¢no izmjeriti u plazmi s
obzirom da se otpusta pulzirajuce 1 vrlo se brzo metabolizira. Oksitocin stimulira kontrakcije
miometrija povetavanjem otpustanja kalcija iz intracelularnih zaliha miometrija. Tijekom
gravidnosti koncentracije su mu niske i povecavaju se tijekom poroda nakon puknuca
alantokoriona (OUSEY, 2011.). Visoke razine se javljaju tijekom maksimalnih kontrakcija i
fetalne ekspulzije kada je oslobadanje oksitocina stimulirano rastezanjem vrata maternice i
vagine (Fergusonov refleks). Tijekom poroda, pad progesterona i rast estradiola pogoduje
indukciji oksitocinskih receptora i poveéanoj aktivnosti maternice (MCGLOTHIN i sur.,
2004.).

Glukokortikoidi

Fetalne koncentracije kortizola rastu rapidno tijekom kasnog stadija gravidnosti dok se
kod majke razine glukokortikoida mijenjaju. Povecanje fetalnog kortizola povezano je s
pripremom fetusa na zivot izvan maternice stimuliranjem razli¢itih procesa potrebnih za
sazrijevanje organa kao S§to su jetra, Stitnjaca, pluca, probavni sustav, koStana srz i
kardiovaskularni sustav (OUSEY, 2006.). Kod gravidnih kobila koje nisu izloZene stresu,

razine glukokortikoida ostaju niske, a stupanj rada receptora ostaje nepromijenjen (OUSEY,

12



2011.). S druge strane, gravidne kobile izloZene stresu imaju visoke razine kortizola u korelaciji

s visokim razinama fetalnog kortizola.

Hormoni ukljudeni u laktogenezu, prehranu i rast fetusa

Prolaktin i hormon rasta su esencijalni za pocetak laktacije kod veéine vrsta sisavaca te
ako jedan od njih nije prisutan neé¢e do¢i do razvoja mlije¢ne zlijezde i proizvodnje mlijeka
(OUSEY, 2011.). Djelovanje prolaktina zajedno s progesteronima i estrogenima vazno je za
lobuloalveolarni rast mlijecne Zlijezde. Prolaktin se izlu€uje putem sekretornih stanica
prednjeg reznja hipofize te je inhibiran djelovanjem dopamina i endogenih opioda (AURICH i
sur., 2002.). Kod kobila, razine prolaktina ostaju niske do zadnjih 2 tjedna gravidnosti kada se
razine povecavaju, Sto je praceno s razvojem mlijeéne zlijezde i pocetkom laktogeneze. lako
prolaktin utjeCe na pocetak laktogeneze, on nije esencijalan za nastavak laktacije jer se
inhibicijom prolaktina od strane bromokriptina (agonist dopamina) tijekom vrhunca laktacije
ne mijenja mlije¢nost niti veli¢ina mlije¢ne zlijezde (OUSEY, 2011.).

Hormon rasta ili somatotropin se oslobada iz hipofize te regulira rast i laktaciju.
Takoder, stimulira IGF1 koji se oslobada iz jetre nakon rodenja te je povezan sa drugim
somatotropnim hormonima kao Sto su leptin i inzulin. Kod sisavaca somatotropin takoder
proizvodi posteljica te su njegove koncentracije u korelaciji sa veli¢inom ploda pri rodenju
(MULLIS i sur., 2008.).

IGF1 i inzulin su ukljuceni u rast i laktaciju, a prilikom poroda u kolostrumu su nadene
visoke koncentracije IGF1 i inzulina. IGF1 uglavnom proizvodi jetra, ali takoder i jajnici,
maternica i hipotalamus te je ukljuen u iskoriStavanje hranjivih tvari, rast i regulaciju
reproduktivnih mehanizama vezanjem na receptore u reproduktivnim tkivima. U fetalnoj
plazmi nadeno je vise IGF2 nego IGF1, a oba su ukljuc¢ena u feto-placentalni razvoj. Inzulin
otpustaju B- stanice gusterace kao odgovor na koncentraciju glukoze u krvi. On igra klju¢nu
ulogu u raspodjeli hranjivih tvari izmedu kobile i fetusa. Bazalne koncentracije inzulina u
kobile su vece u ranoj nego kasnoj gravidnosti (OUSEY, 2011.).

Leptin je hormon masnog tkiva uklju¢en u prehranu i regulaciju apetita. Pruza mozgu
informacije o statusu energije organizma tako da visoke koncentracije leptina utjecu na
smanjeni voljni unos hrane u organizam. Vecinski leptin proizvode adipociti, ali su leptinski
receptori utvrdeni i u testisima, jajnicima i drugim tkivima s visokim koncentracijama kod
pretilih zivotinja (BUFF i sur., 2002.). Koncentracije leptina tijekom gravidnosti su povecane
zbog regulacije razine sinteze masnog tkiva od strane majke stimulirana estrogenom pri ¢emu

proizvodnja leptina od strane fetusa i posteljice moze dovesti do hiperleptinemije. Tijekom
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rane gravidnosti leptin je bitan za implantaciju zametka, a tijekom kasne za rast fetusa. U kasnoj
fazi gravidnosti kobila osigurava hranjive tvari za rast fetusa na racun vlastite tjelesne mase

tako da u tom periodu prevladavaju niske razine leptina (OUSEY, 2011.).

Fetalni hormoni

Zametak ve¢ od 10. dana svog postojanja sintetizira enzime i steroide (STOUT, 2009.).
Navedeni hormoni koje zametak proizvodi se uglavnom izlucuju unutar tkiva maternice, bar
do drugog i1 tre¢eg tromjesecja gravidnosti nakon Cega fetus izluCuje visoke koncentracije
prekursora steroidnih hormona. Navedeni period se poklapa sa hipertrofijom steroidogenog
tkiva u nadbubreznoj zlijezdi i gonadama fetusa. Fetus doprinosi svom razvoju tako §to
maksimalno iskoriStava majc¢ine hranjive tvari kroz povecanu aktivnost fetalnog

somatotropnog hormona (OUSEY, 2011.).

2.2. Dijagnostika gravidnosti u kobila

Rana dijagnostika gravidnosti u kobila ima danas sve vece znaCenje u suzbijanju
neplodnosti i/ili smanjene plodnosti. Postavljanje to¢ne dijagnoze omogucava utvrdivanje i
pravovremeno lijeGenje problemati¢nih Zivotinja, $to bitno utjeCe na rezultate pripusta,
odnosno osjemenjivanja (MAKEK i sur. 2009.).

Postoji nekoliko vrsta metoda dijagnostike, njihovo koriStenje ovisi o stadiju
gravidnosti, iskustvu veterinara i raspoloZzivosti opreme. Metode dijagnostike smo podijelili na

uzgojne, klini¢ke i laboratorijske metode.

2.2.1. Uzgojna metoda dijagnostike zdrebnosti

Pod ovom metodom podrazumijevamo izostanak estrusa kod gravidnih poliestri¢nih
zivotinja. Plod inhibira regresiju zutog tijela i na taj nacin sprje¢ava ponovni estrus. UKoliko
kobile nisu gravidne pokazuju znakove estrusa 16 do 20 dana nakon ovulacije. Sukladno tome,
ako kobila nakon tog vremenskog perioda ne pokazuje znakove estrusa, velike su Sanse da je
gravidna. Navedena metoda nije u potpunosti pouzdana jer su Ceste lazno pozitivne i lazno
negativne dijagnoze. 1z tog razloga kobile se treba pregledati klinickim i laboratorijskim
metodama. Lazno pozitivan nalaz se moze javiti kod kobila koje su u zdrebecem estrusu, kod

kobila u laktaciji te kod kobila koje nisu koncipirale, ali imaju produzen diestrus te kod kobila
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sa produzenom lutealnom fazom zbog rane embrionalne smrtnosti. Takoder, neke kobile koje
nisu koncipirale se mogu vratiti u estrus, ali ne pokazivati znakove estrusa (tihi estrus)
(ENGLAND, 2005.). Lazno negativan nalaz podrazumijeva kobilu koja pokazuje znakove
tjeranja unato¢ koncepciji te se takve kobile mogu pariti $to moze uzrokovati smrt zametaka
ako dode do otvaranja cerviksa tijekom koitusa §to se dogada najces¢e kod starijih kobila ili

onih koje su nedavno ozdrijebljene.

2.2.2. Klini¢ke metode dijagnostike
Klini¢ke metode dijagnostike zdrebnosti uklju¢uju vaginalnu, rektalnu 1 ultrazvu¢nu

pretragu. Svaka klinic¢ka pretraga zapo€inje uzimanjem anamneze od vlasnika.

Vaginalna dijagnostika

Vaginalnu inspekciju provodimo pomocu spekuluma ili dilatatora najces¢e u
kombinaciji sa rektalnom pretragom. Pretraga spekulumom tijekom gravidnosti nije bez rizika
te se ne preporuca izvoditi osim ako nije posebno naznaceno. S obzirom da vagina gravidnih
kobila ima gusti mukoidni sekret koji ¢ini prepreku uzlaznim infekcijama, vaginalnim
pregledom se navedena barijera moze poremetiti ¢ime se povecava rizik nastanka infekcija
(SITTERS, 2021.). Osim toga, putem spekuluma zrak iz okoline ulazi u vaginu ¢ime se takoder
povecava rizik ulaska mikroorganizma u spolni sustav kobile. U slucaju da je vaginalni nalaz
pozitivan sluznica rodnice je blijeda, bez sjaja, suha i ljepljiva. Stos¢i¢ materni¢nog grljka je
mali, sljubljenih nabora, zatvoren i prekriven bijelkasto-sivom sluzi koja formira sluzni Cep.
Navedene promjene su odraz visoke razine progesterona u serumu te su vidljive najces¢e od
14. dana pa do 8. tjedna nakon koncepcije. U kasnijem stadiju gravidnosti, od 5. mjeseca
rodnica je izduzena, sto$¢i¢ materni¢nog grljka je jako dislociran te ga je teSko uociti, a vanjski
mu je otvor dorzalno usmjeren. Sluznica je i dalje suha, a sluz postaje vodenasta te ima
konzistenciju meda. Osobito se isti¢u vene u stijenci rodnice koje su modrocrvene boje. Poslije
8. mjeseca gravidnosti maternica se podize iz trbusne Supljine te se sukladno tome duzina
rodnice smanjuje. U posljednjem mjesecu gravidnosti mijenja se vaginalna slika. Sluznica
rodnice i materni¢nog grljka postaju tamnocrvene, a sluz je sve vise vodenasta. Sluznica je sve
sjajnija zbog serozne infiltracije.

Osobito nam je vrijedan vaginalni nalaz u negativnoj fazi gravidnosti u 5.,6. i 7.
mjesecu kada se maternica spusti u abdomen pa ju je ¢esto tesko rektalno palpirati. Tijekom

prve faze porodaja opusteni vrat maternice se postupno Siri zbog pritiska alantokoriona
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djelovanjem kontrakcija maternice (SITTERS, 2021.). Vaginalnu inspekciju treba izbjegavati
tijekom kasne gravidnosti zbog mogucénosti stimulacije oslobadanja prostaglandina i

posljedi¢no tome izazivanja prijevremenih kontrakcija maternice (SITTERS, 2021.).

Rektalna dijagnostika

Rektalna pretraga u kobila je najces¢e koriStena metoda te se moze provoditi u svim
stadijima gravidnosti, a danas se uglavnhom kao dominantna metoda kombinira s
transrektalnom ultrazvuénom pretragom. Optimalno vrijeme za izvodenje rektalne pretrage
ovisi o iskustvu klini¢ara, stadiju gravidnosti i karakteristikama kobile (peristaltika, promjer
lumena rektuma, stupanj kontrakcia i sl.) (SITTERS, 2014.).

U periodu od 18. do 20. dana Zdrebnosti rektalnom pretragom uocava se pojacani tonus
materni¢nih rogova koji su okruglog presjeka, mali i tvrde konzistencije te ¢vrsto zatvoren grli¢
maternice. Kontrakcija maternice u ovom stadiju uzrokovana je jakim hormonalnim
djelovanjem koji senzibilizira maternicu do 40.- 42. dana gravidnosti. Na jajnicima je
naglasena folikularna aktivnost iako palpacija jajnika malo pridonosi dijagnozi jer su veliki
folikuli Cesto prisutni, a zuto tijelo se ne moze palpirati. Zbog moguce rane embrionalne
smrtnosti u ovom periodu preporuca se uz rektalnu napraviti 1 ultrazvucnu pretragu.

U periodu od 23. do 25. dana zdrebnosti jo$ je uvijek rektalno prisutan naglaSen tonus
maternice i ciklicka aktivnost jajnika. Materni¢ni grljak je ¢vrsto zatvoren. U gravidnom rogu
blizu bifurkacije moze se palpirati ampula veliCine golubinjeg jaja.

U periodu od 35. do 60. dana zdrebnosti ampula u podrucju bifurkacije je veliCine
kokosSjeg jaja i smjeStena je na ventralnoj strani gravidnog roga te pocinje fluktuirati. Oko 49.
dana zdrebnosti, ampula je veli¢ine gusc¢jeg jaja, a oko 56. dana je veli¢ine ljudske Sake.

U periodu od 60. do 65. dana zdrebnosti maternica postaje jo§ meksa, a plod se po¢inje
Siriti u materni¢ni trup. ProSirenje u gravidnom rogu je veli¢ine dinje 1 pokriva prednji rub
zdjelice. Ligament gravidnog roga i istostranog jajnika su jace napeti.

U 3. mjesecu zdrebnosti proSirenje gravidnog roga je veli¢ine djecje glave te fluktuira,
a plod se puno laksSe palpira u podru¢ju materni¢nog trupa Sto se lako moze zamijeniti za puni
mokraéni mjehur, pa treba utvrditi povezanost sa materni¢nim grljkom ili s jajnicima. U ovom
periodu mozemo dijagnosticirati protuudar ploda na nacin da se rukom potisne maternica
ventralno. Treba napomenuti da je protuudar ploda kod kobila manje izrazen nego naprimjer
kod krava. Sa 90 dana zdrebnosti, gravidni rog je dislociran kranioventralno u abdominalnoj
Supljini, a pri palpaciji osjeca se zategnuti prednji rub Sirokog materni¢nog ligamenta Sto je
karakteristicno za ovu fazu gravidnosti.
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U 4. mjesecu zdrebnosti gravidni rog je veliCine bedra, fluktuira te se lako moze
palpirati i protuudar ploda. Krajem ovog mjeseca gravidnosti moze se osjetiti treperenje arterije
uterine medije na strani gravidnog roga. Isto tako, napeti prednji dio Sirokog materni¢nog
ligamenta je polozen okomito. Razina napetosti i poloZaj tog ligamenta je vazan simptom za
dijagnostiku gravidnosti.

U periodu od 5. do 6. mjeseca zdrebnosti zbog tezine ploda, gravidna maternica se
spusta na ventralnu trbusnu stijenku te je pokrivena zavojima tankog crijeva i kolona tako da
se tesko palpira. 1z tog razloga ovu fazu nazivamo negativnom fazom gravidnosti.

Pred kraj 7. mjeseca gravidnosti plod se pocinje dizati prema zdjelici, a materni¢na
stijenka postaje tanja 1 meksa. Stoga u 8. mjesecu zdrebnosti ponovno se moze osjetiti gravidna
maternica i plod. S obzirom da se plod intenzivno razvija i raste, dolazi do smanjenja koli¢ine
plodnih voda §to samu palpaciju ploda ¢ini jos§ lakSom.

Tijekom zadnja 2 mjeseca gravidnosti dolazi do omekSavanja i skracivanja grlica
maternice. Kod kobila koje su blizu stadija porodaja tesko je rektalnom palpacijom razlikovati
cerviks od ostalih struktura mekog tkiva (SITTERS, 2014.).

Treba napomenuti da rektalna pretraga nije primjerena metoda dijagnostike za rano
otkrivanje blizanacke gravidnosti, otkrivanje 1 karakterizaciju teku¢ine maternice ili procjenu

sutog tijela (SITTERS, 2014.).

Ultrazvucna dijagnostika

Kako bi ultrazvuéna dijagnostika bila temeljita, potrebno je prije obaviti temeljitu
rektalnu pretragu. Za izvodenje transrektalne ultrazvucne pretrage koristimo linearnu sondu
frekvencije 5 do 8 MHz. Medutim, kako je transrektalna ultrazvuéna pretraga oteZana tijekom
3. do 6. mjeseca gravidnosti zbog otezanog pristupa plodu, u tom periodu se preporuca izvoditi
transabdominalnu ultrazvu¢nu pretragu koja se izvodi pomocu linearne ili sektorske sonde
frekvencije 2,5 do 3,5 MHz. Obi¢no se prvi pregledi rutinski provode 12.-16. dan nakon
ovulacije (McCUE, 2014.). Od velike je vaznosti identificirati i izmjeriti ciste u maternici, ako
su prisutne, zbog diferencijacije s embrionalnim mjehuri¢em. Ciste jako sporo rastu i sporo se
razvijaju, ne krecu se unutar maternice i nemaju otkucaje srca (McCUE, 2014.).

Ultrazvu¢nom pretragom jajnika utvrdujemo prisutnost i karakteristike Zutog tijela kao
1 prisutnost edema maternice. Fizioloski, kod gravidne kobile mora postojati zuto tijelo i ne
smije biti prisutan edem maternice. Odsutnost zutog tijela i prisutnost edema ukazuje na

povratak kobile u estrus (McCUE, 2014.).
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Rani zametak se moze vidjeti kada postoji dovoljna koli¢ina tekuéine u zumanjcanoj
vre¢i, ona izgleda kao anehogena struktura koja je u ranom stadiju sferi¢nog oblika.

Pomoc¢u ultrazvuéne pretrage mozemo puno bolje pratiti stanje ploda i gravidnost same
kobile jer se ve¢ 10. — 12. dana moze utvrditi gravidnost, odnosno ve¢ se u tom periodu moze
utvrditi prisutnost zametnog mjehurica koji izgleda kao anehogena sferi¢na struktura veli¢ine
2mm (ENGLAND, 2005.). Sukladno tome, moze se ranije utvrditi rana embrionalna smrtnost
kao i prisutnost blizanacke gravidnosti. Zametak rapidno poveéava svoj promjer te 14. dana
nakon ovulacije dostize velicinu od 10 mm ostaju¢i u sfericnom obliku zbog debele
embrionalne kapsule. Tijekom toga perioda zametak je pokretan te se moze uociti unutar
rogova ili tijela maternice (ENGLAND, 2005.). Nakon fiksacije, rast zametka se usporava te
se zametak rotira tako da njegova najdeblji dio (regija embrionalnog pola) zauzima ventralni

polozaj.

s

Slika 2. Ultrazvucna slika 12. i 16. dana gravidnosti (McCUE, 2014.)

Oko 21. dana, zametak je vidljiv u obliku hiperehogene strukture duguljastog oblika, u
tom periodu se mogu detektirati i prvi otkucaji srca vidljivi kao brzo treperenje u sredis$njem
dijelu zametaka. Od 30. dana gravidnosti vidljiv je amnion koji okruzuje zametak u razvoju.
Cetrdesetog dana zumanj¢ana vreca je skoro u potpunosti odsutna, a pupkovina postaje vidljiva
kao hiperehogena struktura.

Nakon formiranja endometrijskih ¢aSica, ultrazvu¢na pretraga je potrebna za
osiguravanje vitalnosti i kontinuiranog razvoja fetusa, pogotovo ako postoji rizik od fetalne

resorpcije ili pobacaja. Nakon 50. dana gravidnosti vidljivi su udovi fetusa, uslijed potiskivanja
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maternice ventralno (,,balotman®) , fetus pluta unutar alantoisne tekucine te mozemo
razlikovati prsni i trbusni dio fetusa (ENGLAND, 2005.).

0Od 60. dana gravidnosti vidljive su orbitalne kosti fetusa te se mjerenjem promjera o¢ne
jabucice moze odredivati starost ploda. Starost ploda mozemo odredivati ultravu¢nom
fetometrijom kod koje se osim prema promjeru o¢ne jabucice mjeri i promjer trupa i lubanje
ploda. Osim odredivanja starosti ploda, ovom metodom dijagnostike mozemo odredivati i spol
ploda prema smjestaju genitalnog tuberkula. Kod muzjaka on se spusta izmedu straznjih nogu
dok se kod zenki pomice blize repu (MAKEK i sur., 2009.).

Tijekom kasne gravidnosti fetalni kostur postaje vidljiv, specifi¢no glava, kraljeZnica |
rebra koja stvaraju intenzivne refleksije koje su lako prepoznatljive (ENGLAND, 2005.). U 8.
mjesecu gravidnosti ultrazu¢no su vidljivi samo mali dijelovi fetusa zbog njegove veli¢ine.

Bitno je napomenuti kako se ultrazvuc¢na pretraga inicijalno radi zbog rane detekcije
blizanacke gravidnosti, odnosno redukcije iste te je inducirano napraviti dva pregleda prije 30.
dana gravidnosti kako bi se povecala mogucénost detekcije blizanacke gravidnosti
(MARTINEZ DE ANDINO, 2020.). Danas se sve vise koristi i Color Doppler narocito kod
pretraga organogeneze fetusa tzv. ,anomaly scan“ te funkcionalnog protoka krvi kroz

maternicu i posteljicu te unutar samog ploda.

Tablica 1. Raspored potencijalnih UZV pregleda gravidne kobile (McCUE, 2014.)

DAN GRAVIDNOSTI POSTUPAK PRETRAGE
12-15 Inicijalni pregled gravidnosti; identifikacija i
redukcija blizanaca; procjena Zutog tijela, statusa
folikula i prisutnost edema endometrija

24-27 Ispitivanje zametaka; otkrivanje otkucaja srca;
ponovno potvrditi odsutnost blizanaca
-35 Potvrda statusa gravidnosti u fazi stvaranja
endometrijskih ¢asica
-45 Pocetni razvoj dodatnih CL-a
-60 Procjena stanja gravidnosti i dodatnih CL-a
55-90 Odredivanje spola fetusa
-150 Potvrda gravidnosti; prvo cijepljenje protiv EHV-1
-300 Kasna procjena dobrobiti fetusa — pracenje fetusa,

odredivanje fetalnog polozaja (kranijalno naspram
kaudalno) i prijevremeno cijepljenje
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2.2.3. Laboratorijske metode dijagnostike
Ove metode dijagnostike se zasnivaju na odredivanju koncentracija tvari koje potjecu
od ploda, maternice, jajnika, a ulaze u maj¢in krvotok, urin ili mlijeko te se dijele na tvari koje

su specificne za gravidnost i tvari koje nisu specifi¢ne za gravidnost (MAKEK i sur., 2009.).

Odredivanje koncentracije eCG

eCG se pojavljuje u krvi u mjerljivim koncentracijama oko 40. dana gravidnosti i
prisutan je do 120. dana gravidnosti (ENGLAND, 2005.). Koncentracije eCG-a mozemo
odredivati radioimunoloskom analizom (RIA) i testom lateks aglutinacije te je razvijen brzi
terenski test koji se zasniva na inhibiciji hemaglutinacije. Ve¢ nakon 30 minuta od uzorkovanja
mozemo dobiti Zeljene rezultate. Mogu¢ je 1 lazno pozitivan nalaz ukoliko je doSlo do uginuca
ploda nakon 40. dana gravidnosti, a ukoliko se uzorak uzima kod kobile koja je gravidna manje
0d 40 dana odnosno vise od 120 dana moguc¢ je lazno negativan rezultat (MAKEK i sur.,2009.).
Zbog mogucih lazno pozitivnih i lazno negativnih rezultata, mjerenje koncentracije eCG-a se
najceS¢e koristi u svrhu potvrde prisutnosti endometrijskih ¢aSica i stanja samog ploda

(McCUE, 2009.).

Odredivanje koncentracije progesterona u krvi i mlijeku

Koncentracije progesterona ostaju visoke (>4 ng/ml) tijekom prve polovice gravidnosti
sve do otprilike 150. dana gravidnosti kada im je koncentracija najniza uslijed regresije
sekundarnih zutih tijela i endometrijskih ¢asica. Koncentracije ostaju niske do posljednjeg
mjeseca gravidnosti (SPRAYBERRY, 2009.), kada progesteron proizveden od nadbubrezne
zlijezde fetusa i majke metabolizira u posteljici, a nastali metaboliti tijekom druge polovice
gravidnosti prevladavaju u serumu kobile. Tijekom posljednjeg mjeseca gravidnosti
koncentracije progesterona i njegovih metabolita rastu, a stopa porasta koncentracije postaje
veca kako se blizi zadnji tjedan gravidnosti. Tako se koncentracije progesterona sa <10 ng/ml
povecavaju na > 20 ng/ml (SPRAYBERRY, 2009.). Zadnjih sat do dva sata prije o¢ekivanog
termina poroda, koncentracije progesterona ponovno padaju.

Koncentracije progesterona u plazmi (ili u mlijeku) odredujemo od 18. do 20. dana
nakon ovulacije te mozemo Koristiti RIA i ELISA metodu (ENGLAND, 2005.). Rezultati
radioimunoloske analize se dobivaju kroz par dana, dok ELISA metodom rezultate veé
mozemo dobiti kroz pola sata. U navedenom periodu koncentracije progesterona bi trebale biti
vise od 1 ng/ml iako postoje slucajevi kod pojedinih kobila koje iako su gravidne, kratak period

imaju niske koncentracije progesterona.
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Ako je razina progesterona visoka to ukazuje na postojanje zutog tijela i posljedi¢no
potvrduju gravidnost. Niske koncentracije progesterona u posljednjem mjesecu gravidnosti
povezane su s pobacajima, pogotovo onima uzrokovanim fetalnom hipoksijom. Mogu¢ je i
lazno pozitivan rezultat ukoliko se razvilo perzistentno zuto tijelo (MAKEK i sur., 2009.),
ukoliko je kobila u diestrusu, ako je kobila pseudogravidna ili kobila nije gravidna, ali ima
prisutne patologije na jajnicima (McCUE, 2009.).

Odredivanje koncentracije estrogena u krvi i urinu

Rast koncentracije estrogena tijekom gravidnosti se moze Kkoristiti u dijagnostici
gravidnosti od 60. dana pa sve do kraja gravidnosti. Porast njegove koncentracije dokazuje da
je plod Ziv i da se razvija (MAKEK i sur., 2009.). Estrogen se moze dokazati iz seruma, fecesa
i urina te su njegove koncentracije u plazmi i urinu najvise 150. dana gravidnosti i ostaju visoke
do otprilike 300. dana gravidnosti. Koncentracije estrogena najcesc¢e detektiramo iz mokrace
jer slobodni estrogeni reagiraju sa sumpornom kiselinom stvarajuéi specifi¢nu boju tijekom
reakcije (ENGLAND, 2005.). Specifi¢na nam je Lunaaso- va metoda dokazivanja razine
estrogena iz urina. To je pouzdana i jednostavna metoda koja se moze izvoditi u terenskoj
praksi. Ovu metodu mozemo izvoditi od 140. do 300. dana gravidnosti uzimanjem prve jutarnje
mokrace. Detekcija estron sulfata nije koristan pokazatelj placentitisa ili prijeteceg pobacaja,

budu¢i da su mu koncentracije jako visoke do manje od 24 sata prije pobacaja.

Pregled cervikovaginalne sluzi

Ve¢ u prvom mjesecu gravidnosti ovaj pregled daje siguran rezultat u 90% slucajeva.
Cervikovaginalnu sluz moZemo uzimati vatom iz vagine, Albrechstenovim klijestima ili nakon
vaginalne pretrage kobile skinemo sluz sa spekuluma. Nakon uzimanja uzorka napravi se 2-3
razmaza. Ve¢ prema izgledu razmaza mozemo posumnjati na to je li kobila gravidna ili ne.
Ako je na razmazu sloj uzorka sivobjelicaste boje kobila je gravidna, a ukoliko je uzorak
vodenast i prozirno se razlijeva kobila nije gravidna. Uzorak osim inspekcijom moZemo
pregledati i mikroskopski u obliku nativhog preparata ili bojanjem preparata po Giemsi ili
hematoksilin eozinom (MAKEK i sur., 2009.). Ako smo preparat obojali po Giemsi i stavili
pod mikroskop te vidjeli da se u uzorku nalaze sluzne kuglice i od svih elemenata da
prevladavaju trepetljikaste stanice mozemo zakljuciti da je kobila gravidna. Kod kobila koje
nisu gravidne nece biti formiranih kuglica te ¢e prevladavati stanice oroznjalog epitela 1 bijele

krvne stanice.
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2.3. Prekid gravidnosti

2.3.1. Ranaembrionalna smrtnost

Kod kobila, rana embrionalna smrtnost (RES) odgovara vremenu prijelaza zametka u
stadij fetusa (BALL, 2011.). Predstavlja znacajan ekonomski gubitak zbog povecéanih troskova
i smanjenog uzgoja zdrebadi (SATUE i GARDON, 2016.) te je povezan s dobrobiti zivotinja
(KAHLER isur., 2019.). Zametci ugibaju tijekom razlicitih faza razvoja, pocevsi od oplodenog
jajaSca, preko morule, blastociste, do kasnijih razvojnih stadija organogeneze. Prema tome,
razlikujemo dva razdoblja embrionalne smrtnosti. Tijekom prvog razdoblja, od oplodnje do 11.
dana nakon ovulacije, ve¢ina zametaka ugiba u jajovodu (BALL, 2011.), gdje ostaje 6 dana.
Tijekom tog razdoblja prolazi kroz drastine razvojne promjene koje obuhvacaju rana
brazdanja, kompakciju morule, blastulaciju, diferencijaciju trofoblasta i embrioblasta te
aktivaciju genoma zametka. Prijelaz s maj¢inog na embrionalni genom smatra se kriticnom
toCkom embrionalnog razvoja. Drugo razdoblje je izmedu 14. 1 40. dana gravidnosti kada se
zametak nalazi u maternici.

Opcenito govore¢i, RES podrazumijeva nestanak zametnog mjehura prilikom
ultrazvucnog pregleda, a nakon potvrdene gravidnosti, iako se mogu vidjeti mogucée naznake
gubitka zametka. Te naznake su najc¢es$¢e nepravilan oblik embrionalnog mjehurica, produzena
pokretljivost mjehuri¢a nakon 16. dana, prekomjerni edem endometrija, premali mjehuric,
odsutnost otkucaja embrionalnog srca, povecana ehogenost tekucine unutar zametka, odvajanje
mjehuri¢a s gubitkom tekuéine ili abnormalni razvoj embrionalnih ovojnica (BALL, 2011.).
Ultrazvu¢nom pretragom mozemo rano dijagnosticirati gravidnost (12.-14. dan nakon
ovulacije) te pratiti razvoj zametka ili eventualno otkriti mogucu ranu embrionalnu smrtnost.

Pojavnost RES je u rasponu od 5-15% uzimajuci u obzir da stopa zdrebljenja pada kod
kobila starijih od 14 godina. Stoga, kod kobila starijih od 18 godina ucestalost RES je najviSa
te iznosi izmedu 20 i 30% (SATUE i GARDON, 2016.). Blastociste starijih kobila sadrze vise
morfoloskih nepravilnosti (VANDERWALL, 2008.), te slabije prezivljavaju nakon
embriotransfera u zdrave kobile primateljice (SATUE i GARDON, 2016.). BALL (2011.)
navodi da je kriti¢no razdoblje za pojavu RES kod starijih kobila izmedu 2. i 4. dana nakon
ovulacije. Takoder, postupak s kobilama tijekom umjetnog osjemenjivanja djeluje kao stresor
za kobile, $to dovodi do povecanja koncentracija kortizola u krvi (MALSCHITZKY i sur.,

2015.). Dugotrajni ili kroni¢ni stres dovodi do smanjene sekrecije gonadotropnih hormona i
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inhibicije same reprodukcije (MALSCHITZKY i sur., 2015.) zbog povecane koncentracije
glukokortikoida, kortizola i kortikosterona u plazmi.

Opisano je nekoliko etioloskih ¢imbenika koji mogu uzrokovati RES, a koji su
podrijetlom od majke i od ploda (VANDERWALL, 2008.). Starost kobile je jedan od glavnih
predisponirajucih ¢imbenika za RES radi poremecene mejoze (BALL, 2011.), degeneracije
oocita, smanjene kontraktilnosti maternice, tezih degenerativnih promjena endometrija
(BALL, 2011.; PODICO, 2019.) te smanjene limfne drenaze i ucestalih endometrijskih cisti u
maternici (VANDERWALL, 2008.). Od ostalih ¢imbenika se spominje:

1. Abnormalnosti oocita

Pad kvalitete oocita povezan sa starenjem kobila glavni je ¢imbenik smanjene
plodnosti. U in vitro studijama (SATUE i GARDON, 2016.) oocite starijih kobila sporije
dosezu metafazu II ili pak ostaju zaustavljene u metafazi I od oocita mladih kobila, Sto upucuje
na poremecaj mejoze u starijih kobila. Mitohondriji in vitro sazrijelih oocita starijih kobila
takoder pokazuju vise strukturnih abnormalnosti Sto dokazuje da se kvaliteta oocita starenjem
kobila znatno smanjuje. Osim navedenoga, kod starijih kobila ¢eS¢e dolazi do odgadanja
ovulacije i predovulatornog sazrijevanja oocita $to upucuje da starije kobile prolaze kroz
reproduktivno starenje koje karakterizira produljenje folikularne faze, neredovite ovulacije te
prestanak folikularne aktivnosti (BALL, 2011.; SATUE i GARDON, 2016.). Produljenje
folikularne faze povezano je s poviSenim razinama FSH 1 LH te s pove¢anom incidencijom
abnormalnih oocita. Sve navedene promjene i starenje oocita rezultiraju smanjenom plodnos$éu
i ucestalijom embrionalnom smrtnos¢u kod starijih kobila (BALL, 2011.; SATUE i GARDON,
2016.).

2. Endokrini ¢imbenici

Endokrini ¢imbenici, poput progesterona, navedeni su kao potencijalni ¢imbenici koji
pridonose smanjenoj plodnosti ili ranoj embrionalnoj smrtnosti u kobila (SATUE i GARDON,
2016.). Funkcija progesterona je pripremiti maternicu za prihvat i razvoj oplodenog jajasca.
Kao §to smo ve¢ spomenuli, Zuto tijelo je odgovorno za proizvodnju progesterona, a ukoliko
dode do njegove razgradnje, nece do¢i do maj€inskog prepoznavanja gravidnosti, odnosno do¢i
¢e do rane embrionalne smrtnosti (VANDERWALL, 2008.). Dugotrajna insuficijencija
progesterona rezultira ograniCenom pokretljivos¢u zametaka, odgodenom fiksacijom,
smanjenom veli¢inom i promijenjenom orijentacijom embrionalnog mjehuric¢a. Nesposobnost

zametaka da blokira luteolizu identificirana je kod kobila kod kojih je RES nastupila do 20.
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dana nakon ovulacije i bio je karakteriziran prisutno$¢u embrionalnih mjehuri¢a premalih za
dob zametka i uspjeh fiksacije (BALL, 2011.; PODICO, 2019.).

U kobila koje imaju slabi tonus maternice i/ili cerviksa, neuspjesnu fiksaciju zametka
16. dana nakon ovulacije ili nemaju detektibilno Zuto tijelo ultrazvu¢nom pretragom jajnika
preporuca se odredivanje koncentracije progesterona u serumu. Minimalne koncentracije

progesterona tijekom rane gravidnosti su izmedu 2,0 i 4,0 ng/mL (BALL, 2011.).

3. Cimbenici endometrija

Smanjena plodnost kod starijin kobila povezana je s degenerativnim i upalnim
promjenama u endometriju od kojih mozemo istaknuti endometrozu, endometritis 1 vaskularne
promjene. Intrauterino nakupljanje tekucine u ranoj gravidnosti povezano je s RES, osobito
ako endometritis traje duze od 5 dana nakon ovulacije kada se zametak spusti u maternicu te s
nizom koncentracijom progesterona. Isto tako, negativno utjece na pokretljivost 1 vitalnost
spermija. RES je ucestaliji kada se zametak fiksirao u prethodno gravidnom rogu maternice

(VANDERWALL, 2008.; BALL, 2011.).

4. Utjecaj pastuha na stopu gubitka zametaka
Utjecaj pastuha na RES kod kobila moze biti povezan s genetskim ¢imbenicima,
zaraznim bolestima ili oSte¢enim kromatinom spermija. Ostecenje kromatina se moze povecati

tijekom pohrane ohladenog sjemena ili nakon krioprezervacije, Sto moze doprinijeti ve¢em

gubitku zametaka (VANDERWALL, 2008.; BALL, 2011.).

5. Uc¢inak prehrane na gubitak zametaka

Na plodnost utjece i neadekvatna hranidba i losa tjelesna kondicija (eng. BCS, Body
Condition Score) (VANDERWALL, 2008.). Kobile imaju ve¢e hranidbene potrebe tijekom
laktacije, pa su izloZzene vec¢em riziku ranog gubitka zametaka ako su neadekvatno hranjene
(BALL, 2011.). Istrazivanja su pokazala da hranidba utjeCe na koncentraciju progesterona u

serumu gravidnih kobila (GINTHER, 1995.).
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2.3.1.1.  Ultrazvuéni pokazatelji rane embrionalne smrtnosti

Ultrazvu¢ni nalaz RES ukljuuje edem maternice, abnormalni smjestaj zametka,
smanjeni promjer zametka, deformaciju zametnog mjehurica, kolabiranu Zumanj¢anu vreéicu
i nizi broj otkucaja srca (BETTERIDGE i sur., 2018.). Zametci s usporenim embrionalnim
razvojem od 14. do 21. dana gravidnosti imaju veci rizik od RES nego zametci fizioloske
veli¢ine u navedenom periodu (KRAKOWSKI i sur., 2011.). Abnormalni zametak ne moze
signalizirati blokiranje luteolize, $to ¢e dovesti do njegova uginuca. Takvi su zametaki ve¢inom
opisani kao trofoblasticni mjehuri¢i u kojima se trofoblast razvija bez diferencijacije
embrioblasta, a RES nastupa do 30. dana gravidnosti. Pracenje otkucaja srca zametaka u
periodu od 20. do 22. dana gravidnosti je pokazatelj vitalnosti zametka te se preporuca koristiti
Color Doppler ultrazvuk koji omogucuje detaljniji prikaz embrionalnog krvotoka (BALL,
2011.).

Slia 3. Kolor Doppler UZV slika fetusa konja starog 45 dana (McKINNON i sur., 2011.)

2.3.1.2.  Terapijai preventiva rane embrionalne smrti

Rana embrionalna smrtnost predstavlja veliki izazov svakom klini¢aru. Ceste
ultrazvucne pretrage omogucéavaju rano otkrivanje embrionalne smrtnosti i omogucavaju
ponovno osjemenjivanje kobile §to je prije moguce. U starijih kobila, s obzirom na smanjenu
kvalitetu oocita, preporuca se inducirati ovulaciju s pripravcima humanog korionskog
gonadotropina (engl. human chorionic gonadotropin, hCG) i analozima gonadotropin-
oslobadajuceg hormona (engl. gonadotropin-releasing hormone, GnRH) kako bi se skratila
folikularna faza i smanjila moguénost starenja oocita. U svrhu prevencije RES, ¢esto se koristi

egzogeni sintetski progesteron. U upotrebi je najcesce altrenogest (0,44 mg/kg, oralna
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aplikacija), uljna otopina progesterona (150-300 mg, intramuskularna aplikacija) te razliCiti
pripravci progesterona sa kontroliranim otpustanjem (MCKINNON i sur., 2000.). U veéini
slucajeva, preporuca se nastaviti primjenu progesterona sa kontroliranim otpustanjem tijekom
100-120 dana gravidnosti. Ako se terapija planira prekinuti prije 60. dana gravidnosti
preporuca se izmjeriti serumske koncentracije progesterona. Altrenogest je posebno pogodan
jer je primjenom standardnih laboratorijskih metoda moguce razlu€iti njegovu koncentraciju
od progesterona kojeg sintetizira gravidna kobila. Eksperimentalno, kod gravidnih kobila kod
kojih se primjenom prostaglandina u vrijeme ovulacije dovelo do regresije zutog tijela i time
ugrozila gravidnost, primjena egzogenih progesterona osigurala je daljnju odrzivost
gravidnosti (BETTERIDGE, 2018.). Kod kobila primateljica kod kojih je proveden zahvat
ovariektomije, primjena egzogenog progesterona osigurava pocetni razvoj zametaka (BALL,
2011.).

Osim progesterona, za pokusaj odrzavanja gravidnosti i poboljsanja plodnosti, koriSteni
su imunomodulatori ili imunostimulansi kod kobila sa perzistentnim endometritisom. Isto tako,
fluniksin meglumin (nesteroidni protuupalni lijek) je predlozen kao sredstvo za poboljSanje

plodnosti kod kobila u vrijeme nekirur§skog embriotransfera (FOSS i CRANE, 2004.).

2.4. Zarazni pobacaji

2.4.1. Konjski herpesvirus

Herpesvirus 1 i 4 predstavljaju veliki problem u konjogojstvu diljem svijeta zbog
njihovih veterinarsko-medicinskih i ekonomskih posljedica. Konjski herpesvirus 1 (EHV-1) ili
virus pobacaja najéesée povezujemo sa pobacajima dok konjski herpesvirus 4 (EHV-4) ili virus
rinopneumonitisa povezujemo sa respiratornim bolestima u Zzdrebadi. Izuzetak toga, oba

podtipa virusa imaju sposobnost izazvati respiratorni oblik bolesti i pobacaj (TIMONEY, 2011.

a).

Etiologija

Konjski herpesvirusi 1 i 4 su c¢lanovi roda Varicellovirus, potporodice
Alphaherpesvirinae, porodice Herpesviridae. Oba podtipa su izvorno smatrani podtipovima
jednog virusa, EHV-1, te im je prirodna vrsta domacina konj (TIMONEY, 2011. a), iako EHV-
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1 moze inficirati i druge vrste domacih zivotinja. Promjer virusa EHV-1 je oko 150 nm, a
graden je od ikozaedarske nukleokapside koja sadrzi virusni genom. Ovojnica virusa sadrzi
razliCite glikoproteinske peplomere koje su zaduzene za razvoj infekcije, pri¢vrs¢ivanje i
ulazak u stanice domacina te Sirenje od stanice do stanice (REED i TORIBIO, 2004.; KHUSRO
i sur., 2020.). Glikoproteini na povrsini virusne membrane veZu se na povrSinu stanice
domacéina i omogucavaju spajanje virusa sa stanicom. Virusni genom sadrzi jednu linearnu
dvolan¢anu DNA. EHV-1 i EHV-4 se lako inaktiviraju izvan domacina deterdzentima,
dezinficijensima, lipidnim otapalima i toplinom te mogu prezivjeti do tjedan dana u hladnim i
vlaznim uvjetima u okolisu (LYLE, 2009.).

EHV-1 se smatra glavnim uzrokom zaraznog pobacaja u kobila u mnogim zemljama,
a takoder moze uzrokovati neuroloski sindrom, posebice mijeloencefalopatiju i sindrom
povezan sa multisistemskim vaskulitisom, teSkim pluénim edemom 1 blagim
enterotifokolitisom. Kobile koje nisu adekvatno zasti¢ene, a izlozene su virusu (osobito EHV -
1) u kasnijim stadijima gravidnosti, mozda nec¢e pobaciti, ali zdrijebe ¢e biti kongenitalno
inficirano (LYLE, 2009.; SATUE i GARDON, 2016.). EHV-4 moze izazvati sporadi¢ne
slu¢ajeve pobacaja. EHV-1 ima tkivni tropizam za endotelne stanice, respiratorne epitelne
stanice, neurone i limfne stanice (TEARLE i sur., 2003.), dok ve¢ina sojeva EHV-4 ima
tropizam samo za epitelne stanice i neurone, ograni¢avajuci sposobnost uzrokovanja viremije

ili bolesti ostalih organskih sustava osim respiratornog.
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Slika 4. Struktura EHV-1 (KHUSRO i sur., 2020.)
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Prijenos virusa

Prijenos EHV-1 i EHV-4 primarno je putem respiratorne sluznice, $to moze biti
posljedica izravnog ili neizravnog kontakta s nazalnim ili konjuktivalnim sekretom inficiranih
zivotinja, pobacenim fetusima, posteljicom ili teku¢inama. Transplacentalni prijenos je mogué
u slucaju infekcije EHV-1, dok kod infekcije EHV-4 rijetko. U slucaju transplacentalnog
prijenosa obi¢no dolazi do pobacaja u zadnjem tromjesecju gravidnosti (KHUSRO i sur.,
2020.). EHV-1 moze ué¢i u liticki ili latentni ciklus infekcije. Liti¢ki ciklusi ukljucuju
replikaciju virusa, Sto dovodi do lucenja sekreta iz nosa, pobacaja ili neuroloskih simptoma, a
latentni ciklus infekcije nastaje kada se virusna DNA translocira u jezgru stanice, ali je
transkripcija 1 translokacija genoma blokirana. Kod latentnog oblika infekcije u pocetku nema
klinickih znakova bolesti te se ona moze reaktivirati ako dode do poticaja od stresnog faktora.
U slucaju da se radilo o latentnom obliku infekcije kod koje je doSlo do reaktivacije, kobila
najcesce pobacuje zbog nedovoljno razvijenog imunosnog odgovora. ZabiljeZzeno je nekoliko
sluajeva u kojima je infektivni EHV-1 ili virusna DNA dokazana u sjemenu pastuha i u
embriju klini¢ki zdrave kobile davateljice (LYLE, 2009.; TIMONEY, 2011. a).

Patogeneza

Nakon ulaska EHV-1 u respiratorni sustav dolazi do replikacije virusa unutar epitela
gornjeg diSnog sustava ukljucujuéi zdrijelo, nos, meko nepce i epitel dusnika (TIMONEY,
2011. a). Nakon replikacije, virus inficira unutarnje tkivo respiratornog sustava i limfne
¢vorove §to predstavlja sekundarnu fazu infekcije. Inficirani limfociti iz limfnih ¢vorova odlaze
u krvotok uzrokujuéi viremiju koja omogucuje translokaciju virusa u endotelne stanice
(KHUSRO isur., 2020.). S nastalim dubokim vaskulitisom endometrija moze do¢i do pobacaja
bez infekcije fetusa. Osim endometrija, vaskulitis zahvaca i alantokorion. Navedene promjene
na posteljici 1 alantokorionu dovode do tromboze zahvacenih krvnih zila (TIMONEY, 2011.
a). Stupanj 1 opseg tromboze odreduje hoce li do¢i do pobacaja ili ne. Vec¢ina pobacaja se
pojavljuje izmedu 8. 1 11. mjeseca gravidnosti, iako se mogu pojaviti ve¢ u 5. mjesecu. Ako
virus ne uspije izazvati pobacaj oko 5. mjeseca gravidnosti, pretpostavlja se da su vaskularne
promjene endometrija i ekspresija virusnog antigena u endotelnim stanicama kod ovih jedinki
znatno manje u usporedbi s kobilama inficiranima u kasnijim stadijima gravidnosti.

Virus se preko inficiranih fetalnih leukocita prenosi na fetus uzrokujuci diseminirane

nekroticne lezije u tkivima. Istodobno, dolazi do pojave lokalnog edema na mjestu
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komunikacije majke i1 ploda §to dovodi do prijevremenog odvajanja alantokoriona i
endometrija te u konacnici pobacaja fetusa. Ako su tromboticne lezije opsezne, ishemija
posteljice se javlja vrlo brzo zajedno s odvajanjem posteljice i pobacajem. U takvim uvjetima,
virus nije imao dovoljno vremena za invaziju fetusa i posteljice, stoga pregledom, fetus nece

biti pozitivan na prisutnost virusa (KHUSRO i sur., 2020.).

Pobacaji

Pobacaju uzrokovanom EHV-1 i EHV- 4 vrlo rijetko prethode bilo kakvi klini¢ki
znakovi. Vecina navedenih pobacaja se javlja sporadi¢no 1 ¢eS¢e kod kobila koje se prvi puta
zdrijebe. Respiratorni znakovi bolesti obi¢no nisu prisutni. Fetusi su obi¢no pobaceni mrtvi s
nepromijenjenim amnionom ili se povremeno mogu nalaziti unutar alantokoriona. Pojedina
zdrebad bude pobacena Ziva, ali ugibaju vrlo brzo, posljedi¢no opseznim virusnim oste¢enjima
pluca. Takva zdrebad je najcesce slaba, ima poteSkoce u disanju, zZuticu 1 pokazuje neuroloske
simptome. Pojedini autori takav slufaj nazivaju ,neonatalna EHV bolest zdrebadi®
(TIMONEY, 2011. a). Kobile nakon pobacaja uzrokovanim herpesvirusima nemaju poteskoce
sa ponovnim ulaskom u ciklus i plodnosc¢u. Virus se ne moze dokazati u maternici kobile 48
sati od pobacaja, a izluCevine fetusa, posteljice 1 reproduktivnog sustava kobile neposredno

nakon pobacaja predstavljaju vrlo vazne izvore infekcije (LYLE, 2009.).

Dijagnostika

Dijagnoza pobacaja se temelji na prisutnosti karakteristicnih patoloskih lezija u fetusu
i/ili posteljici, dokazivanju virusa izolacijom u stani¢noj kulturi i/ili PCR-om i dokazivanju
virusnog antigena u smrznutom ili formalinom fiksiranom tkivu posteljice i fetusa
imunoflorescencijom ili neizravnim imunoperoksidaznim bojanjem (SATUE i GARDON,
2016.). Uzorci koji se koriste za navedene metode dijagnostike su: pluca, jetra, nadbubreZna
zlijezda, timus, slezena i alantokorion fetusa.

Patohistoloska pretraga pobacenog fetusa i posteljice je najces¢e koriStena metoda
dijagnostike. Eozinofilna intranuklearna inkluzijska tjeleSca u epitelnim stanicama
respiratornog sustava i hepatocitima fetusa te vaskulitis posteljice predstavljaju karakteristi¢an
nalaz u uzorcima obojenim hematoksilinom i eozinom.

Serolosko ispitivanje seruma kobila na herpesvirus ima mali dijagnosticki znacaj, za
razliku od ispitivanja seruma pobacenog fetusa ili mrtvorodene Zdrebadi te prekolostralnih
uzoraka iz sluCajeva herpesvirusne neonatalne bolesti koji mogu imati znafajne razine

neutralizirajucih protutijela.
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Za razlikovanje podtipova herpesvirusa, najbolja metoda je koriStenje specificnih
ELISA testova. Vrlo je bitno razlikovati pobacaje uzrokovane herpesvirusom od onih
uzrokovanih virusom arteritisa konja, koji se razlikuju s obzirom na ucestalost pojave
klinickih simptoma pred pobacaj i stupanj lezija fetusa. Fetusi inficirani virusom arteritisa
konja rijetko kada imaju razvijene teske lezije za razliku od fetusa inficiranih herpesvirusom,
kod kojih se razvije tezi oblik diseminiranih lezija koje ukazuju na ovu infekciju.

Dijagnostika latentnog oblika herpesvirusne infekcije uglavnom se provodi PCR
metodom uzimanjem uzorka krvi te se u leukocitima periferne krvi dokazuje prisutnost EHV-
1 (TIMONEY, 2011. a).

U slu¢aju kada se sumnja na pobacaj uzrokovan EHV-1 infekcijom, ali se fetus i
ovojnice ne mogu pronaci, parni uzroci seruma kobile mogu pomoc¢i u odredivanju je li EHV-

1 bio uzrok pobacaja.

Lijecenje i prevencija
Ne postoji lijek za sprje¢avanje pobacaja u gravidnih kobila inficiranih EHV-1 ili EHV-
4 virusom, ve¢ se godinama koristi cijepljenje u svrhu prevencije pojave infekcije. Trenutno se
primjenjuju inaktivirana ili Ziva cjepiva. Inaktivirana cjepiva se sastoje od cijelog apatogenog
mikroorganizma bez moguénosti umnazanja ili Sirenja na druge Zivotinje dok ziva cjepiva
odgovaraju atenuiranim ili Zivim vektorskim cjepivima na bazi virusa (KHUSRO i sur., 2020.).
Indikacije za cijepljenje konja protiv rinopneumonitisa su (BARBIC, 2022.):
a) konji mladi od 5 godina
b) konji na rasplodnim ergelama u kontaktu sa gravidnim kobilama
c) konji koji borave u uzgojima s intenzivnim prometom ljudi i konja
d) sportski, rasplodni i izlozbeni konji.
Cijepljenje ne rjeSava problem latentnih infekcija te cijepljene Zivotinje nisu u
potpunosti zasticene od pobacaja ili neuroloSkih oblika bolesti niti nakon nekoliko godina
uzastopnog cijeplienja (BARBIC, 2022.). U tablici je prikazan cijepni protokol za

rinopneumonitis konja:

30



Tablica 2. Cijepni protokol za rinopneumonitis konja (BARBIC, 2022.)

KATEGORIJA | CJEPIVO 1.DOZA 2.DOZA 3.D0ZA DOCJEPLJIVANJE
CIJEPNI STATUS
Inaktivirana EHV- Do 4 do 6 tjedana 4 do 6 tjedana Svakih 6 mjeseci
Oderasli, nerasplodni, 1/EHV-4
necijepljeni
Atenuirana EHV-1 4 do 6 tjedana 4 do 6 tjedana
Do Svakih 6 mjeseci
Inaktivirana EHV-1 5. mjesec Sedmi mjesec Deveti mjesec
registrirana za gravidnosti graviditeta graviditeta
sprjeavanje pobacaja
Inaktivirana EHV-
Gravidne kobile 1/EHV-4
4 do 6 tjedana
pred zdrebljenje
Rasplodne kobile Cijepljenje prije sezone rasploda i kasnije sukladno riziku od infekcije
Pastusi
Inaktivirana EHV- Udobiod4do6  4do6 tjedana U dobi od 10 Svakih 6 mjeseci
1/EHV-4 mjeseci do 12 mjeseci
Zdrebad U dobi od 10
Atenuirana EHV-1 Udobiod4do6 4 do 6 tjedana do 12 mjeseci
mjeseci Svakih 6 mjeseci

Poseban rizik predstavljaju kobile u kasnoj gravidnosti koje dolaze iz inozemstva.
Smanjenje rizika se moze posti¢i uvodenjem karantene za novonabavljene zivotinje u trajanju
od 3 do 4 tjedna. Konje na farmama za uzgoj bi trebalo drzati u manjim, fizicki izoliranim
skupinama kako bi se smanjio rizik od unoSenja infekcije i smanjio opseg izbijanja ako do
infekcije dode. Takoder, gravidne rasplodne kobile treba drzati u skupinama i izolirati od ostale
populacije konja na farmi te je potrebno smanjiti stres povezan s prenapucenoscu i postupcima
rukovanja s kobilama (BARBIC i sur., 2012. ;WALTER i sur., 2013.). Ako se gravidne kobile
uklone iz svoje skupine i potom se vrate na farmu, ne bi ih trebalo uvoditi u njihovu izvornu
skupinu. Osim mjera segregacije i podjele konja po skupinama, uvijek treba provoditi
higijenske mjere unutar farme. Ako je doslo do pobacaja, mjesto na kojemu je zivotinja
pobacila treba temeljito dezinficirati i svaku mogucu podlogu spaliti. Fetus 1 posteljicu treba
staviti u plasti¢nu vrecicu i poslati u dijagnosticki laboratorij. Straznji dio i perinealno podrucje
kobile koja je pobacila treba oprati sa odgovaraju¢im dezinficijensom i kobilu izolirati tijekom

preporucenog razdoblja od 4 tjedna (TIMONEY, 2011. a).

31



U sluc¢aju da je doslo do izbijanja EHV infekcije na ergeli, komunikacija s vlasnikom
oboljelog konja je jako bitna. Vlasnik ima duznost obavijestiti udrugu uzgajivaca i vlasnike

ostalih konja u ergeli o izbijanju bolesti.

2.4.2. Virusni arteritis konja

Virusni arteritis konja (engl. Equine viral arteritis, EVA) je akutna kontagiozna zarazna
bolest kopitara uzrokovana virusom arteritisa konja (TIMONEY, 2011. b). Bolest je
karakterizirana vruc¢icom, depresijom, leukopenijom, edemom i respiratornim znakovima.
Takoder je bolest od primarne vaznosti zbog rizika od pobacaja kod gravidnih kobila, pojave
bolesti i uginu¢a kod mlade zdrebadi te moguénosti virusa da se trajno nastani u pastusima koji
postaju perzistentni kliconose infekcije (TIMONEY, 2011. b; SATUE i GARDON, 2016.).
EVA se pojavljuje diljem svijeta, iako prevalencija dosta varira medu zemljama i konjima
razli¢itih pasmina. Bolest uzrokuje velike ekonomske gubitke, bilo direktno zbog pobacaja,
upale pluéa zdrebadi ili febrilne bolesti odraslih konja, ili indirektno zbog medunarodnih
propisa o trgovini/kretanju Zivotinja, posebice onih koji se odnose na inficirane pastuhe
kliconose i njihovo sjeme (DEL PIERO, 2000.; MacLACHLAN i BALASURIYA, 2006.).

Etiologija

Virus konjskog arteritisa je jednolancani RNA virus s ovojnicom, a pripada rodu
Arterivirus, porodici Arteriviridae, redu Nidovirales ( LYLE, 2009.). Graden je od izometri¢ne
jezgre okruZene ovojnicom koja sadrzi lipide iz koje strse Siljici. RNA je inkapsulirana jednim
nukleokapsidnim proteinom i nalazi se unutar jezgre (DEL PIERO, 2000.). Prezivljavanje
virusa ovisi o temperaturi, te moze prezivjeti 20-30 minuta na 56°C i 2-3 dana na 37°C, moze
prezivjetiido 75 dana na 4°C. Uzorci tkiva koji sadrze virus mogu se godinama ¢uvati na -70
°C bez gubitka infektivnosti virusa. Neovisno o temperaturi, virus se lako inaktivira lipidnim
otapalima (eter i kloroform) te uobifajenim deterdZentima i dezinficijensima (HOLYOAK i

sur., 2008.).

32



Envelope

RNA

N Protein

ORF5a Protein

E Protein

Slika 5. Struktura EAV virusa (BALASURIYA, 2014.)

Prijenos virusa

Najvazniji nacini prijenosa EVA su respiratornim putem preko akutno inficirane
zivotinje i spolnim putem preko akutno ili kroni¢no inficiranog pastuha (TIMONEY, 2011. b).
Iako se virus tijekom akutne faze bolesti izluCuje putem raznih sekreta i ekskreta, u najvecoj
koncentraciji je prisutan u respiratornom traktu. Sirenje EVA se dogada izravnim kontaktom s
infektivnim respiratornim sekretom, koji moze biti pozitivan na virus 2 do 16 dana od ulaska
virusa u organizam. Prijenos virusa spolnim putem je jedini nain prijenosa EVA preko
perzistentno inficiranih pastuha ili pastuha kliconos8a. Otprilike 34% inficiranih pastuha ostaju
perzistentni kliconoSe i kao takve ih treba izluciti iz uzgoja (ENGLAND, 2005.). Virus
arteritisa konja se moze prenositi 1 preko posteljice inficirane kobile na njezino nerodeno
zdrijebe te ovisno o stadiju gravidnosti u kojem dolazi do izlaganja virusu, infekcija moze
rezultirati pobacajem ili kongenitalnom infekcijom Zdrebeta (GOLNIK, 1992.). Infekcija se
moze prenijeti i putem embriotransfera ukoliko se kobila davateljica osjemeni s inficiranim
sjemenom. Dodatni nacini Sirenja ukljucuju razlicite infektivne izlucevine, sjeme i tkiva te
tekuc¢ine pobacenog fetusa ili mladog zdrebeta.

Vec¢ina EVA infekcija su subklinicke, no povremeno karakterizirane kombinacijom
bolesti sli¢nih influenci u odraslih konja, pobacaja u gravidnih kobila i intersticijske

pneumonije u mlade zdrebadi (SATUE i GARDON, 2016.).
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Patogeneza

EVA vrlo brzo inficira respiratorni epitel umnazajuéi se u bronhijalnim i alveolarnim
makrofagima prije nego Sto migriraju do regionalnih limfnih ¢vorova. Unutar 3 dana dolazi do
razvoja viremije putem leukocita i virus se distribuira u tkivima i teku¢inama po cijelome tijelu.
Do otprilike 6. dana, virus se lokalizirao u endotelu i medijalnim miocitima krvnih Zzila s
razvojem karakteristicnog vaskulitisa (BALASURIYA, 2014.). Lezije dovode do razvoja
edema i krvarenja u raznim tkivima i organima. Postoje dokazi da replikacija EVA u
makrofagima i endotelu dovodi do aktivacije i povecane transkripcije gena koji kodiraju
proteinske upalne medijatore, a oni igraju zna¢ajnu ulogu u patogenezi. Do pobacaja moze do¢i
zbog razvoja miometritisa. Smanjenje dotoka krvi u fetus moze nastati zbog kompresije krvnih
zila endometrija koja nastaje zbog edema ili promjene vaskularnog tonusa djelovanjem upalnih
medijatora (TIMONEY, 2011. b). Koncentracije progesterona u Sserumu Se progresivno
smanjuju 6 do 48 sati prije pobacaja. Smanjena koncentracija progesterona uz hipoksi¢nu
posteljicu 1 lokalno otpustanje prostaglandina moze potaknuti odvajanje koriona.

Postoje dokazi da pobacaj nakon eksperimentalne infekcije kobile virulentnim sojem
Bucyrus moze biti rezultat smrtonosne fetalne infekcije, a ne miometritisa i/ili oSteCenja
posteljice. Tkiva pobacenog fetusa sadrze visi titar virusa od kobila koje su pobacile $to
pokazuje da se u fetusu dogada znacajna replikacija virusa. Smatra se da je stres koji je nastao
posljedi¢no infekciji odgovoran za aktiviranje fetalne osi hipotalamus-hipofiza $to na kraju
dovodi do pobacaja (BELL i sur., 2006.).

Pobacaji

Kod gravidnih kobila inficiranih EVA pobacaju ne prethode znakovi bolesti,
eventualno se mogu pojaviti kasnije u akutnoj fazi bolesti ili rano u fazi oporavka od infekcije.
Stope pobacaja u prirodno inficiranih kobila mogu varirati od 10% do 71% te se najceSce
pojavljuju izmedu 3. i 10. mjeseca gravidnosti (DEL PIERO, 2000.; HOLYOAK i sur., 2008.).
Bilo da se radi o pobacaju ili kongenitalno inficiranom Zdrebetu, posteljica, tekucine posteljice,
fetus ili inficirano zdrijebe predstavljaju izvore infekcije za sve nezaStiCene zivotinje u
kontaktu. Nema dokaza da virus perzisitira kod nezasti¢ene kobile inficirane putem sjemena.

Uobicajeni scenarij je da nezaSticena kobila dolazi u izravan kontakt s akutno
inficiranim konjima, naj¢esce putem osjemenjivanja inficiranim ejakulatom. Postoje dokazi da
kobile koje pobace zbog EVA infekcije nisu plodne sljede¢ih nekoliko sezona (TIMONEY i
McCOLLUM, 2004.).
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Kod pobacenih fetusa stupanj autolize najéesce varira te fetusi mogu imati lezije kao
Sto su interlobularni pluéni edem, vaskularne lezije posteljice, mozga, jetre i slezene, medutim
vecéina pobacenih fetusa, bila infekcija prirodna ili eksperimentalno inducirana, nema ocite teze
makroskopske lezije unato¢ visokom titru virusa (BELL i sur., 2006.).

Pastusi mogu prolaziti kroz razdoblje privremene neplodnosti povezane sa smanjenim
libidom, smanjenom pokretljivoséu i koncentracijom spermija te povecanim postotkom
morfoloski abnormalnih spermija u ejakulatu tijekom infekcije EVA. Navedene promjene
mogu trajati 6-7 tjedana nakon eksperimentalno inducirane infekcije (TIMONEY, 2011. b).
Uobicajene abnormalnosti spermija uklju¢uju odvojene glave, abnormalnosti glave i
proksimalne kapljice, abnormalnosti repa, srednjeg dijela i akrosome. Kvaliteta sjemena je
normalna u perzistentno inficiranih pastuha, unato¢ visokom titru virusa koji se izlucuje u
sjemenu. Koncentracije virusa su najvise u frakciji bogatom spermijima, a ne pre-ejakulatornoj
teku¢inom. Perzistencija virusa kod pastuha ovisna je o testosteronu te su takvi pastusi
odgovorni za generacije gentski heterogenih sojeva EVA (BALASURIYA, 2014.; SATUE i
GARDON, 2016.).

Dijagnostika

Kod sumnje na pobacaj uzrokovan virusom arteritisa konja potrebno je pokusati
izolirati virus iz niza fetalnih tekuéina i tekucina posteljice, posebno fetalnih pluca, jetre i
limforetikularnog tkiva (TIMONEY, 2008.). Takoder, treba uzeti uzorke za histoloski i
imunohistokemijski pregled. Ako se sumnja na EVA u slu¢aju smrti zdrebadi ili starijih konja,
potrebno je prikupiti tkiva i tekucine te poslati u isti laboratorij gdje su poslani uzorci u slu¢aju
pobacaja. Kod pobacenih fetusa, EVA se moze identificirati unutar trofoblasticnog epitela i
mezenhima, a ubrzo nakon toga unutar pneumocita, alveolarnin makrofaga, epitela timusa i
enterocita (DEL PIERO, 2000.).

Sto se ti¢e zakonske regulative u Republici Hrvatskoj, prema ,,Programu nadziranja,
pracenja prevalencije 1 proSirenosti infekciozne anemije kopitara, virusnog arteritisa konja,
leptospiroze i groznice Zapadnog Nila u 2021. godini®, sumnja na virusni arteritis konja se
postavlja u slucaju pojave klini¢kih znakova (pobacaji, respiratorni znakovi) te u pastuha
pretrazivanjem ejakulata kod kojih je metodom VN- testa (virus-neutralizacijski test) utvrden
titar protutijela >1:4 (ANONYMUS, 2021.).
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,Pravilnik o mjerama kontrole arteritisa konja“ navodi duznosti ovlastenog veterinara

u slu¢aju sumnje na bolest:

Duznosti ovlastenog veterinara u slucaju sumnje na bolest
Clanak 3.
1) U slu¢aju sumnje na bolest ovlasteni veterinar mora dostaviti na pretrazivanje:
a) pobaceni fetus i organe uginule Zivotinje;
b) uzorak krvi i bris sluznice oka i nosa sumnjivih Zivotinja;
c) najmanje dva ejakulata od seroloski pozitivnih pastuha;
d) provesti epidemiolosko istrazivanje;
e) narediti neskodljivo unitavanje uginulih zivotinja.

2) U slu¢aju sumnje ne bolest sluzbeni veterinar ili veterinarski inspektor posjedniku Zivotinje nareduje sljedece

mjere:

a) zabranu prometa i premjestanja kopitara s gospodarstva;
b) zabranu pripusta kopitara;

c) zabranu izdavanja svjedodzbe;

d) provodenje mjera ¢icenja i dezinfekcije u objektima za drzanje Zivotinja.

Slika 6. Duznosti ovlastenog veterinara u sluCaju sumnje na virusni arteritis konja

(ANONYMUS, 2009.)

Takoder, prema navedenome pravilniku, bolest je potvrdena u slucaju kada se
(ANONYMUS, 2009.):

e U krvi pastuha utvrde specifi¢na protutijela za virus uzro¢nika bolesti, a u ejakulatu se
dokaze prisustvo virusa

e U krvi kobila utvrde specificna protutijela za virus uzrocnika bolesti ili se dokaze
prisustvo virusa.

Otkrivanje prisutnosti virusa u ejakulatu pastuha se najcesc¢e provodi putem VN- testa,
iako je moguce provoditi i RT-PCR (engl. real-time polymerase chain reaction). Skuplja, ali
jednako pouzdana metoda je testiranje pastuha na dvije seronegativne kobile i provjera
serokonverzije nakon 28 dana (TIMONEY, 2011. b).

36



Lijecenje i prevencija

Lijecenje konja oboljelih od EVA je trenutno ograni¢eno na kontrolu tezine klini¢kih
simptoma bolesti. Posto smo naveli da je perzistencija virusa kod pastuha ovisna o testosteronu,
uporabom antagonista GnRH ili GnRH imunizacijom (imunokastracija) smanjuje se
proizvodnja testosterona, ¢ime se kod nekih pastuha eliminira virus. Nedavna istrazivanja Su
pokazala da je moguée smanjiti, ali ne i u potpunosti eliminirati virus u ejakulatu pastuha
inficiranog EVA upotrebom centrifugiranja na gradijentu gustoce i protokola ,,swim up* za
obradu ejakulata (TIMONEY, 2011. b).

Trenutni programi profilakse su usmjereni na uzgojne populacije s najveéim
zdravstvenim posljedicama i ekonomskim u¢inkom EVA. Trenutno se u preventivi virusnog
arteritisa konja koriste dvije vrste cjepiva, atenuirana (MLV) i inaktivirana.

Treba napomenuti da se kliconostvo kod pastuha ne moze rijesiti cjepivom (BARBIC,
2022.). Brojne drzave koje dopustaju promet cijepljenih konja, traZze potvrdu o provedenom
cijepljenju, posebice za pastuhe 1 musku omad kao 1 potvrdu o negativnom seroloskom statusu
prije pocetka programa cijepljenja. Rasplodni pastusi koji su prethodno cijepljeni protiv EVA
moraju se godiSnje docjepljivati, uz program provedbe cijepljenja ne manje od 3 do 4 tjedna
prije prvog opasivanja u sezoni. Rasplodni pastusi koji nisu cijepljeni ili su nepoznatog
Cijepnog statusa pri prvom cijepljenju moraju biti seroloski negativni i u izolaciji najmanje 3
tjedna prije koristenja za rasplod (BARBIC, 2022.). Kobile se cijepe svake godine, ne kasnije
od 3 tjedna prije pripusta.

U slucaju ergela koje provode umjetno osjemenjivanje, svo otpremljeno sjeme treba
biti pregledano na EVA, pogotovo ako je sjeme doSlo iz inozemstva (TIMONEY i
McCOLLUM, 2004.).

Ako je bolest potvrdena, pastuh u ¢ijem se ejakulatu utvrdi virus mora biti izlucen iz
rasploda, a ako je u slucaju kobila kod koje su utvrdeni klini¢ki znakovi bolesti, moraju se
provesti dva seroloska testiranja u razmaku od najmanje 14 dana. Ako se nakon toga utvrdi
titar protutijela i potvrdi bolest, kobili se zabranjuje pripust dok se titar protutijela ne
uravnotezi, odnosno smanji (ANONYMUS, 2009.).
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Prema ,,Pravilniku o mjerama kontrole arteritisa konja*“ navedene su duznosti sluzbenog

veterinara ili veterinarskog inspektora u slu¢aju potvrde bolesti:

Obveze sluzbenog veterinara ili veterinarskog inspektora u slucaju potvrde bolesti
Clanak 5.

1) U sluéaju potvrde bolesti arteritisa konja sluzbeni veterinar ili veterinarski inspektor na zaraZenom

gospodarstvu mora:
a) Narediti popisivanje i serolosko pretrazivanje svih kopitara;
b) Narediti ne$kodljivo uni$tavanje pobacenih fetusa i plodnih ovojnica;

¢) Zabraniti pripust pozitivnih pastuha, njihovo evidentiranje kao izlu¢ivaca virusa u farmsku knjigu, uzgojnu
knjigu ili drugi identifikacijski dokument pastuha i isklju¢ivanje iz rasploda;

d) Zabraniti pripust kobila koje na dan pripusta pokazuju klinicke znakove bolesti ili su ih pokazivale u

razdoblju od tri mjeseca prije pripusta;

e) Ukoliko je pastuh seroloski pozitivan, a dokazano je da je cijepljen protiv bolesti, odobriti koristenje Zivotinje
za rasplod pod uvjetom da je prije prvog cijepljenja pretraZena na bolest sa seroloski negativnim rezultatom, $to
je evidentirano u identifikacijski dokument pastuha;

f) Odobriti prevozenje zarazenih kopitara s gospodarstva radi klanja;
g) Narediti ¢iscenje i dezinfekciju zarazenog gospodarstva.

2) Mjere iz stavka 1. toéaka c), d), e) i f) ovoga ¢lanka ostaju na snazi 28 dana nakon prestanka posljednjih

klini¢kih znakova bolesti i provodenja svih mjera te provodenja zavrinog ¢iscenja i dezinfekcije.

Slika 7. Obveze sluzbenog veterinara ili veterinarskog inspektora u slu¢aju potvrde virusnog

arteritisa konja (ANONYMUS, 2009.)

2.4.3. Placentitis

Placentitis u kobila predstavlja znacajnu prijetnju fetalnoj i neonatalnoj odrzivosti.
Zahvaca priblizno 3-7% gravidnih kobila. Vrijednost zdrebadi i ekonomski i emocionalno ¢ini
ovu holest bitnom za istrazivanja (LEBLANC, 2010.). Obi¢no ga uzrokuju bakterije koje
ascendentno dospiju u vaginu, ali mogu u¢i i kroz krvotok u maternicu (LYLE, 2009.).
Najéesce bakterije koje uzrokuju placentitis su: Streptococcus equi. subsp., zooepidemicus,
Escherichia Coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas Aeruginosa i bakterije roda
Leptospira. Aspergillus fumigatus je najcesca gljivica dijagnosticirana kao uzro¢nik gljivicnih

pobacaja u kobila. Placentitis se najcesce razvija u kobila koje su se vise puta ozdrijebile i koje
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su srednje do starije dobi (MacPHERSON i BAILEY, 2008.). Zarazene kobile ¢esto imaju losu
perinealnu  konformaciju ili nedostatke te ti uvjeti pogoduju oportunistickim
mikroorganizmima da migriraju kroz kaudalni dio reproduktivnog trakta do maternice
(MacPHERSON i BAILEY, 2008.).

Iako su bakterije ve¢inom zasluzne za nastanak bolesti, eksperimentalna istrazivanja
na kobilama poni pasmine pokazala je da se prijevremeni porod moze pojaviti sekundarno
nakon upale koriona umjesto direktnog djelovanja mikroorganizama. Pretpostavlja se da upalni
procesi rezultiraju proizvodnjom PGE2 i PGF2a koji stimuliraju prijevremene kontrakcije
maternice S$to dovodi do prijevremenog poroda. Povecana proizvodnja prostaglandina i
citokina takoder stimulira sazrijevanje hipotalamus-hipofiza nadbubrezne fetalne osi tako da
kod nekih kroni¢nih slu¢ajeva placentitisa, zdrebad moze ubrzano sazrijeti i kao takvo ¢e biti
prerano ozdrijebljeno, ali ¢e biti dovoljno zrelo za zivot izvan maternice, iako vecina nikad
nece postati elitni sportski konji, ¢ak i s najboljom neonatalnom skrbi (SATUE i GARDON,
2016.). Lokalizacija placentitisa u podruéju cervikalne zvijezde (blijedo podrucje posteljice
koje se nalazi nasuprot grlica maternice) prisutna je u 95% slucajeva placentitisa podrzavajuci
Cinjenicu da bakterije najceS¢e ascendentno ulaze u vaginu i cerviks (TROEDSSON i
MacPHERSON, 2011.). Klinicki, kobile mogu imati vaginalni iscjedak, pokazivati znakove
pocetnog razvoja mlije¢ne Zlijezde, ozdrebiti prerano ili mrtvo Zdrijebe. Klini¢ki simptomi se
ne pojavljuju kod svake infekcije, ponekad ¢e pobacaj biti jedini znak infekcije.

Znacajna iznimka je nokardioformni placentitis uzrokovan aktinomicetama od kojih
su vecina izolata bili C. equi. Najc¢es¢e se nokardioformne bakterije unose putem umjetnog
osjemenjivanja, a zatim, bilo radi mirovanja ili izuzetno sporog rasta, ne uspijevaju inducirati
placentitis sve do kasnog stadija gravidnosti, stoga se pobacaji kod takve infekcije najcesce
pojavljuju tijekom 9. i 10. mjeseca gravidnosti. Kod ovakve infekcije, upala koriona se proteze
iz kranijalnog dijela ventralnog tijela maternice, obi¢no zahvaca i dno roga maternice s
prianjaju¢im zutosmedim do smedim mukoidnim eksudatom (DONAHUE i WILLIAMS,
2000.). Kobile povremeno pokazuju znakove preranog razvijanja mlijeéne Zlijezde, a vaginalni
sekret se rijetko kad pojavljuje.

Kod placentitisa uzrokovanog S. zooepidemicus, bakterije preko alantokoriona
naseljavaju alantoisnu Supljinu, dobivaju pristup amnionskoj Supljini putem pupkovine i
uzrokuju fetalnu infekciju udisanjem ili gutanjem amnionske tekucine pune bakterija. Nastala
infekcija i upalna kaskada uzrokuju duze ijace kontrakcije maternice, povecanje koncentracije
PGF2a i PGE2 i povecanu ekspresiju citokina, sto dovodi do prijevremenog poroda fetusa
(SATUE i GARDON, 2016.).
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Dijagnostika

Transrektalna i transabdominalna ultrazvucna pretraga uz endokrinoloske testove su
dijagnosticke metode koje se najéesce koriste za dijagnostiku placentitisa, s obzirom da kobile
¢esto razvijaju subklinicki oblik placentitisa bez pojave klini¢kih znakova (TROEDSSON i
MacPHERSON, 2011.).

Ultrazvuéna dijagnostika

Transrektalna ultrazvuéna pretraga kaudalnog alantokoriona kod kobila u kasnoj
gravidnosti daje izvrsnu sliku posteljice u podruéju cervikalne zvijezde. Pracenje promjena u
tom podrucju daje naznaku radi li se o subklinickom ili klinickom obliku bolesti. Fokus
pregleda je na kombinirani spoj maternice i alantokoriona posteljice te je prema tome jedinica
nazvana kombinirana debljina maternice i posteljice (engl. combined thickness of the uterus
and placenta, CTUP) (TROEDSSON i MacPHERSON, 2011.). Za provodenje pretrage koristi
se linearna sonda od 5-7,5 MHz koju treba postaviti 3-5 cm kranijalno od cervikalno-
placentalnog spoja, a zatim ju pomicati lateralno sve dok glavna krvna zila maternice ne
postane vidljiva na ventralnoj strani maternice. Nakon toga, treba izmjeriti CTUP izmedu
dominantne krvne Zile i alantoisne tekuc¢ine. Utvrdene su normalne vrijednosti za CTUP.
Povecanje CTUP-a >8 mm izmedu 271. i 300. dana, >10 mm izmedu 301. i 330. dana i >12
mm nakon 330. dana gravidnosti povezani su sa zatajenjem posteljice i prijete¢im pobacajem.
Mjere CTUP-a su povecane i tijekom infekcije, upale posteljice ili odvajanja membrana od
endometrija. Osim toga, moze do¢i do nakupljanja gnojnog materijala u vre¢icama izmedu
alantokoriona i maternice, tako da zadebljanje amniona takoder upucuje na upalu (SATUE i
GARDON, 2016.). Tekuéine koje progresivno povecavaju svoju ehogenost imaju poveéanu
celularnost posljedi¢no upali ili infekciji, stoga su kontinuirani ultrazvuéni pregledi klju¢ni u
utvrdivanju jesu li navedene promjene tekucine patoloskog karaktera ili ne (MacPHERSON i
BAILEY, 2008.).

Integritet i debljina fetoplacentalnog sdpoja i sastav plodnih voda na temelju ehogenosti
procjenjuju se transabdominalnom ultrazvuénom pretragom (SATUE i GARDON, 2016.).
Ovom metodom dijagnostike ne moze se prikazati podrucje cervikalne zvijezde (avaskularne
zone koja prekriva materni¢ni grli¢) §to sprje¢ava mogucnost dijagnostike placentitisa u ranim
stadijima, ali zadebljanje posteljice i djelomi¢no odvajanje alantokoriona od endometrija je
vrlo dobro vidljivo pogotovo u slucaju placentitisa uzrokovanog hematogenim putem
(TROEDSSON i MacPHERSON, 2011.). Najcesce se koristi sektorska sonda frekvencije 3,5

MHz dok linearna sonda frekvencije 5 MHz moze biti od koristi kod transabdominalne
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procjene posteljice. Ovim oblikom pretrage moze se mjeriti CTUP ukoliko fetus nije u bliskoj
apoziciji s maternicom. Kod normalnih gravidnosti, minimalna debljina maternice i posteljice
trebala bi biti od 7,1 = 1,6 mm, a maksimalni CTUP bi trebao iznositi 11,5 £ 2,4 mm
(MacPHERSON i BAILEY, 2008.). Gravidnosti sa pove¢anim CTUP-0m povezani su najéescée
s porodajem slabije razvijene dismaturicne ili ¢ak oboljele zdrebadi (neonatus dysmaturius).
Transabdominalna procjena fetalnih ovojnica korisna je u utvrdivanju abnormalnosti
posteljice u kobila s hematogeno induciranim ili placentitisom uzrokovanim Nocardiom sp..
Kod kobile inficiranih tom bakterijom ¢esto dolazi do odvajanja posteljice i nakupljanja

gnojnog sekreta na dnu gravidnog roga i spoja sa tijelom maternice.

Tablica 3. Fizioloske gornje granice za CTUP tijekom kasne gravidnosti (TROEDSSON i
MacPHERSON, 2011.)

PERIOD GRAVIDNOSTI FIZIOLOSKI CTUP
151. — 270. dan gravidnosti <7mm

271. —300. dan gravidnosti <8mm

301. — 330. dan gravidnosti <10 mm

331 - <12mm

Endokrino pracenje stanja posteljice

Posteljica konja sintetizira i metabolizira progestagen. Ova funkcija je vazna za
odrZzavanje gravidnosti nakon $to endometrijske ¢asice i sekundarna Zuta tijela nestanu oko
160. — 180. dana gravidnosti. Kobile s patoloskim procesima na posteljici mogu imati povec¢ane
koncentracije progesterona u plazmi posljedi¢éno fetalnom stresu. Fetalno — placentalni
progesteron se vrlo brzo metabolizira u 5a - pregnane, medutim oni se ne mogu lako mjeriti u
komercijalnim uvjetima tako da dijagnoza bolesti posteljice putem mjerenja koncentracije Sa
— pregnana nije moguca (SATUE i GARDON, 2016.). Eksperimentalnim induciranjem
placentitisa u kobila, otkriveno je da kod kobila koje razviju kroni¢an oblik placentitisa rastu
koncentracije progesterona u plazmi, dok kod kobila koje razviju akutan oblik i kod kojih je
vrlo brzo nakon infekcije doslo do pobacaja, koncentracije progesterona vrlo brzo padaju.
Preporuceno je uzastopno mjeriti koncentracije progesterona u plazmi kobila s placentitisom
kako bi se na vrijeme otkrilo hoce li kobila pobaciti. Dijagnostika se moze poboljsati
kombiniranjem mjerenja zadebljanja posteljice zajedno s mjerenjem koncentracije
progesterona u plazmi (LYLE, 2009.; TROEDSSON i MacPHERSON, 2011.).
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Koncentracije estrogena su kod gravidnih kobila u serumu poviSene izmedu 150. 1 310.
dana gravidnosti (DOUGLAS, 2004.). Kod kobila koje su pobacile uslijed placentitisa,
primijeCene su nize koncentracije estrogena, stoga se preporucuje dodatna primjena estradiol
ciprionata ili estradiola -17p3 kako bi se sprijecio moguéi pobacaj.

Relaksin proizvodi posteljica, a mjerljiv je u plazmi od 80. dana gravidnosti, pa sve do
kraja gravidnosti. Kod kobila s placentitisom otkrivene su subnormalne koncentracije relaksina

u plazmi.

Lijecenje

Empirijsko lijeCenje bakterijskog placentitisa ukljuuje progestine za odrZavanje
funkcije maternice, antiobiotike Sirokog spektra za uklanjanje bakterijske infekcije,
imunomodulatore za smanjenje proupalnog odgovora i protuupalne lijekove za sprjeCavanje
sinteze prostaglandina (LYLE, 2009.).

Ucinkovita terapija placentitisa ne postoji kao takva, iako protokol sa slike 10 moze
pomoci u nekim slu¢ajevima. Podaci iz istrazivanja koje su ukljucivale ljude i ostale sisavce

pokazuju da kombinirane terapije s antibioticima i protuupalnim lijekovima najvise obecavaju

u prevenciji prijevremenog porodaja/pobacaja (MacPHERSON, 2005.).

Tablica 4. Terapija za placentitis kod kobila u kasnoj gravidnosti (LEBLANC, 2010.)

LIJEK PREPORUCENA DOZA MEHANIZAM DJELOVANJA
Trimetoprim sulfa 15-30 mg/kg, PO, g 12 h Antimikrobno djelovanje
Penicilin G kalij 22000 1U/kg, IV, q 6 h Antimikrobno djelovanje
Gentamicin 6,6 mg/kg, 1V, q 24 h Antimikrobno djelovanje
Ceftiofur 20 mg/kg, IV ili IM, g 12 h Antimikrobno djelovanje

Altrenogest

0,088 mg/kg, PO, g 24 h

Tokolitik; sprjecava
prostaglandinom induciran

pobacaj
Izoksuprin 0,4-0,6 mg/kg, PO, q24 h Tokolitik
Klenbuterol 0,8 pg/kg, PO/IV,q 12 h Tokolitik

Fluniksin meglumin

1,1 mg/kg, PO/IV, g 12ili 24 h

Nesteroidni protuupalni lijek,
sprjecava prostaglandinom
inducirane pobacaje

Fenilbutazon
Pentoksifilin

2,2mg/kg, PO, g 12ili 24 h
8,5 mg/kg, PO, g 12 h

Nesteroidni protuupalni lijek

Anti -citokinska aktivnost,
sprjecava endotoksinima induciran
faktor tumorske nekroze

Acetilsalicilna kiselina
Deksametazon

50 mg/kg, PO, q 12 h

Poboljsava protok krvi

40, 35 25 mg, g 24 h, IV Protuupalno djelovanje; stimulira

(primjenjivati kroz 6 dana, svakih
48 h povecavati dozu)

sazrijevanje fetusa
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2.4.4. Leptospiroza

Leptospiroza je bakterijska zoonoza rasprostranjena po cijelome svijetu i uzrokovana
spirohetama iz roda Leptospira (DI AZEVEDO i LILENBAUM, 2022.). Infekcija
Leptospirama se u konja o¢ituje kao pobacaj ili rekurentni uveitis, iako su potvrdeni sporadi¢ni
slu¢ajevi bolesti bubrega i jetre. Nedavna istrazivanja pokazuju da je 1,5 - 5,9% pobacaja u
konja povezano s leptospirozom (SATUE i GARDON, 2016.).

Slika 8. Elektronska mikrografija Leptospira (VERMA i sur., 2013.)

Etiologija

Leptospire su dugacke, tanke, spiralne, pokretne spirohete koje se boje po Gramu
negativno. Red Spirochaetales uklju¢uje dvije obitelji spiralnih bakterija, Spirochaetacae i
Leptospiraceae koje dijele jedinstvene morfoloske i funkcionalne znacajke. Leptospire se
mogu grupirati u serogrupe, serovare kao i genotipove na temelju homologije DNA. Najvazniji
serovari su: pomona, grippotyphosa, hardjo, bratislava, canicola i icterohaemmorhagiae.
Leptospire su proSirene u okolisu, dugo prezivljavaju u vlaznoj sredini, a njihova odrzivost u
prirodi usko je povezana s trajnim ili vremenski ograni¢enim naseljavanjem proksimalnih
bubreznih kanali¢a, ponajprije glodavaca (MILAS i sur., 2013.), koji sluze kao rezervoari
infekcije te cijeli zivot putem mokrace izluuju bakteriju u okolis (TURK i sur., 2013.). S
obzirom na meduodnos $ leptospirama, zivotinje primljive za infekciju dijele se u tri skupine:
slu¢ajni domacini, evolucijski domacini i rezervoari. Slu¢ajni domacini su Zivotinje koje nakon
infekcije najéesce ocituju klinicke znakove bolesti, a ako prebole infekciju, izIu¢uju uzro¢nika
urinom krace vrijeme. Evolucijski domacdini su zivotinjske vrste u kojih je doslo do medusobne
prilagodbe domacina i odredenoga serovara Leptospira, pa je infekcija najcesce latentna il
dolazi do blagoga oblika bolesti. Konji su evolucijski domacini serovara Bratislava (MILAS i
sur., 2013.). Za vecinu serovara Leptospira, konji predstavljaju sluc¢ajne domacine te bakterije
mogu prodrijeti u njihove sluznice 1/ili oSte¢enu kozu i migrirati u razne dijelove organizma

(SATUE i GARDON, 2016.).
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Jednom inficiran, konj moze sluziti kao izvor infekcije za druge konje do 14 tjedana
nakon infekcij. Mnogo je serovara povezano sa pobacajima kod konja, ali jedan od najcesc¢ih
je serovar tipa Pomona kennewick (LYLE, 2009.; VERMA i sur., 2013.).

Konji su najces¢e izravno ili neizravno izlozeni okoliSu kontaminiranom od strane
glodavaca, s obzirom da konji zive u razli¢itim okruzenjima, ukljucujuci pasnjake i staju i dijele
te biotope s glodavcima. Tijekom zime, konji se hrane sijenom i zobi koji su neizbjezno

kontaminirani urinom glodavaca (TURK i sur., 2013.).

Patogeneza

Nakon ulaska bakterije kroz sluznice (konjuktive, nazofarinks, spolni sustav) i
visednevne inkubacije, dolazi do subklinicke bakterijemije koja traje 2-7 dana. Leptospiremija,
koja uzrokuje vaskulitis, prethodi infekciji reproduktivnih organa koja kod gravidnih kobila
moze dovesti do resorpcije fetusa, pobacaja, mrtvorodenja ili porodaja slabe novorodencadi
(SANTCHI i VAALA, 2011.).

Sli¢nosti klinickog oblika bolesti konja s ostalim doma¢im zivotinjama ukljucuju
bakterijemiju, lokalizaciju bakterije u bubrezima, pobacaj i sekreciju izluCevina iz maternice.
Medutim, kod konja izostaje lokalizacija u mlije¢noj Zlijezdi uz agalakciju, neplodnost i

lokalizacija i perzistencija bakterije u pastuha (LYLE, 2009.).

Pobacaji

Vecina pobacaja uzrokovanih Leptospirom se pojavljuju izmedu 6. i 9. mjeseca
gravidnosti (VERMA i sur., 2013.). Zahvacena posteljica je zadebljana, edematozna,
hemoragi¢na i moze biti prekrivena smedim mukoidnim naslagama na korionskoj povrsini. U
nekim sluc¢ajevima zelena diskoloracija ili cisti¢na adenomatozna hiperplazija alantoisa moze
biti vidljiva, a opisana je i upala pupkovine (HINES, 2014.; SATUE i GARDON, 2016.).
Fetalna jetra je poveéana, blijede do Zzute boje, bubreg je edematozan, prekriven blijedobijelim
prugama po korteksu i meduli. Mikroskopske promjene su najéesce vidljive na posteljici, jetri
i bubrezima, a spirohete se mogu naci u stromi i resicama alantokoriona te bubreznim tubulima
bojanjem po Warthin-Starryu (bojanje srebrom). Patohistoloske lezije fetusa ukljucuju
razli¢ite stupnjeve nefritisa i hepatitisa (LYLE, 2009.; SATUE i GARDON, 2016.). Klini¢ko]
manifestaciji bakterijskog pobacaja prethodi vaginalni iscjedak i prijevremena laktacija. Kobile
koje pokazuju klinicke znakove treba smatrati visokoriziénima te provesti detaljnu

fetoplacentalnu procjenu.
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Dijagnostika

Referentna metoda za dijagnostiku leptospiroze u konja je mikroskopska aglutinacija
(MAT) seruma kobile koja je pobacila ili fetalnih tekuc¢ina. Osim te metode moze se provoditi
i dokazivanje Leptospira iz posteljice ili fetusa testom fluorescentnih antitijela (FAT), bojanje
srebrom ili mikroskopska pretraga na tamnom polju (LYLE, 2009.). PCR metoda takoder pruza
prikladnu alternativu u mnogim slucajevima s opisanim setovima pocetnica koji mogu
razlikovati spirohete na razini roda ili su specifi¢ni za patogene Leptospira sp. (VERMA i sur.,
2013.).

Prema ,,Pravilniku o mjerama za suzbijanje 1 iskorijenjivanje leptospiroze zivotinja“
sumnja na leptospirozu i moguce rekonvalescentno kliconostvo postavlja se u Zivotinje sa ili
bez klinickih znakova, u koje se seroloSkom pretragom krvi reakcijom mikroskopske
aglutinacije za bilo koji serovar Leptospira spp. utvrdi titar protutijela, u slu¢aju kopitara, 1:400
i vi$i, osim za serovare Bratislava i Australis 1:200 i visi (ANONYMUS, 2011.).

Slucaj leptospiroze u zZivotinja potvrden je u slucaju klinickih znakova bolesti, kada je
seroloskom pretragom krvi reakcijom mikroskopske aglutinacije principom parnih seruma, u
razmaku sedam dana, utvrden Cetverostruki i1 visi porast titra protutijela u drugom serumu, ili
ukoliko nema klinickih znakova bolesti, kada je jednokratnom seroloskom pretragom utvrden
titar protutijela u kopitara 1:800 ili visi ili je uzro¢nik leptospiroze dokazan iz krvi, mokrace,
organa zivotinje ili pobac¢enog fetusa (ANONYMUS, 2011.).

U slucaju seroloski pozitivnog nalaza na leptospirozu iz ¢lanka 3. stavka 1. ovoga

Pravilnika, nadlezni veterinarski inspektor mora odrediti provedbu sljede¢ih mjera:

(a) izdvajanje sumnjive od zdravih Zivotinja,
(b) lijecenje sumnjive Zivotinje odgovarajucim antimikrobnim pripravkom,

(c) kontrolu u¢inkovitosti lije¢enja dvokratnim seroloskim pretrazivanjem krvi, prvi put 21. dan po provedenom
lije¢enju Zivotinje, a drugi put 21. dan nakon prve kontrole,

(d) serolosko pretrazivanje krvi zivotinja prijemljivih na leptospirozu u istom objektu,

(e) dezinfekciju i deratizaciju na gospodarstvu uz obvezno odstranjivanje otpadnih voda, sanaciju kanalizacije,

ostecenih podova i drenaznog sustava,
(f) kontrolu sustava za napajanje na gospodarstvu.

(2) U slu¢aju kada se u prethodno lijeCene Zivotinje utvrdi istovjetni ili nizi titar protutijela, bez obzira na
serovar leptospira, od titra utvrdenog prethodne godine, a Zivotinja je bila lijecena i dvokratno seroloski
pretrazena nakon lijecenja, nadlezni veterinarski inspektor mora odrediti uzorkovanje i pretragu parnog seruma
u svrhu utvrdivanje reinfekcije. U slu¢aju kada u parnom serumu nema porasta titra protutijela isti se smatra

rezidualnim i ne provode se mjere iz stavka 1. ovog ¢lanka.

Slika 9. Mjere koje odreduje nadlezni veterinarski inspektor u slucaju potvrde leptospiroze

(ANONYMUS, 2011.)
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Lijecenje

Buduci da je pobacaj Cesto prvi klinicki znak infekcije, antibiotska terapija se ne koristi
Cesto. NajceS¢i preporuceni antibiotici su penicilin (10000-15000 1U/kg i/m, 12h),
oksitetraciklin (5-10 mg/kg) i streptomicin (10 mg/kg i/m, 12h) (LYLE, 2009.). Lijecenje
antibioticima uc¢inkovito je ako se primijeni u pocetnom stadiju bolesti, a uz njega se
primjenjuje i simptomatsko i potporno lijeCenje. Opca profilaksa leptospiroze provodi se
sprjeCavanjem kontakta zivotinja i ljudi s izvorima infekcije, a ukljucuje izdvajanje Zivotinja
kliconosa i suzbijanje kliconostva lijeCenjem inficiranih Zivotinja prikladnim antibioticima.
Provodenje mjera opce profilakse slozeno je zbog nemoguénosti potpunoga nadzora glavnih
rezervoara bolesti, glodavaca, posebice u prirodi te subklinicki inficiranih domacih Zivotinja
koje takoder izlucuju leptospire mokracom. Premda je veoma tesko suzbijati bolesti prirodnoga
zarista, isuSivanjem tla skracuje se vrijeme prezivljavanja Leptospira u okoliSu, a kontrolom
brojnosti populacije glodavaca smanjuje rizik od infekcije drugih Zivotinja i ljudi (MILAS i
sur., 2013.).

Prvo licencirano cjepivo za leptospirozu konja odobreno je 2015. godine. Radi se o
inaktiviranom cjepivu koje sadrzi cijelog uzro¢nika. Primovakciniraju se konji u dobi od 6
mjeseci s dvije doze u razmaku od 3-4 tjedna. Docjepljivanje se vrsi svakih 12 mjeseci
(BARBIC,2022.). Cjepivo je sigurno za primjenu kod gravidnih kobila u drugom tromjeseéju

gravidnosti.

2.5. Nezarazni pobacaji

2.5.1. Blizanacka gravidnost

U uzgoju konja blizanci su nepozeljna pojava jer je radanje zdravih blizanca prava
rijetkost ¢ija vjerojatnost iznosi 1:10000. Incidencija multiplih ovulacija u kobila je otprilike
20% (ENGLAND, 2005. b). Pravodobno otkrivanje i redukcija blizanaca u gravidnih kobila
vazno je iz reproduktivnih i ekonomskih razloga, buduci da se blizanacka gravidnost smatra
naj¢e$¢im uzrokom nezaraznih pobacaja (od 10 do 30%), embrionalne smrtnosti ili pak
rezultira radanjem avitalne i deformirane zdrebadi (GETZ i sur., 2011.).

Blizanacka gravidnost ima visoki stupanj ponovljivosti i nasljednosti (McKINNON,
2011.). Stopa pojave blizanacke gravidnosti ovisi o pasmini konja te §to je pastuh plodniji vece
su Sanse da ¢e kobila biti gravidna sa blizancima. Vecina blizanackih gravidnosti zavrSava s

ranom fetalnom resorpcijom ili gubitkom ploda, pobacajima u kasnijem stadiju gravidnosti ili
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rodenjem male Zzdrebadi usporenog rasta (MCKINNON, 2011.). Ako je Zdrebad ozdrijebljena
ziva, Cesto je mala, pokazuje posljedice intrauterinog zastoja u rastu i ima loSu stopu
prezivljavanja, a mnogima je potrebna skupa i sofisticirana njega. Kobile koje pobace blizance
u kasnijem stadiju gravidnosti Cesto imaju poteskoc¢a sa zdrijebljenjem, oSteCenja
reproduktivnog trakta i tesko ih je ponovno oploditi.

Porijeklo blizanaca gotovo je isklju¢ivo dvojajéano (SATUE i GARDON, 2016.).
Dizigotni blizanci potjeCu od dvije odvojene oplodene jajne stanice s dva razliCita
spermatozoida, a monozigotni se odnose na blizance koji su nastali iz jedne oplodene jajne
stanice (McKINNON, 2011.). ZabiljeZena je velika povezanost izmedu pojavnosti blizanaca i
pasmine, dobi i reproduktivnog statusa kobile, godisnjeg doba i lijekova primijenjivanih u
svrhu kontrole ovulacije (SATUE i GARDON, 2016.). Blizanci su ¢es¢i kod engleskih
punokrvnjaka i kasac¢a nego kod konja Quarter pasmine, ponija i arapskih konja. Istrazivanja
su pokazala je da je viSestruka ovulacija ¢eS¢a kod starijih kobila (18% kod kobila u dobi >6
godina) nego kod mladih kobila (14% kod kobila u dobi <5 godina) (MARI i sur., 2004.). U
prvom postporodajnom estrusu ocekuje se manje visestrukih ovulacija u usporedbi s drugim
ciklusima. Najveéi broj blizanackih gravidnosti biljezi se kod jalovih kobila, zatim kod kobila
koje se nisu ozdrijebile (engl. maiden mares) i na kraju kod kobila u laktaciji (MCKINNON,
2011.). Takoder, viSestruke ovulacije se Cesto otkrivaju kod indukcije ovulacije, nakon
primjene deslorelin acetata ili hCG-a (PERKINS i GRIMMETT, 2001.; SATUE i GARDON,
2016.).

Postoji veca vjerojatnost za pojavu blizanacke gravidnosti ako su ovulacije bile
obostrane naspram jednostranih, a sli¢an uc¢inak je bio zabiljeZen kod oporavka zametaka
(WOLFSDOREF, 2021.). Mehanizam koji vjerojatno obja$njava smanjenu pojavnost blizanaca
kod jednostranih ovulacija je povezan s nepravilnim hvatanjem oocita od strane fimbrija kod
prisutnosti vise velikih folikula na jednom jajniku (McKINNON, 2011.).

Nesposobnost kobile da uspjesno ozdrijebi blizance je uzrokovana nedostatkom
posteljice. Kod blizanackih gravidnosti, obi¢no se jedan od blizanaca razvija puno brze od
drugoga, postupno preuzima glavninu maj¢ine opskrbe krvlju i time uzrokuje smrt drugog
fetusa zbog nedostatka krvi i hranjivih tvari, odnosno, stvara se nedovoljno fetalnih membrana
za smjeStaj i prehranu dva fetusa u razvoju (SATUE i GARDON, 2016.). Stoga, smrt jednog

fetusa rezultira smréu oba.
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Pobacaji zbog blizanacke gravidnosti se najcesce javljaju izmedu 5. i 9. mjeseca
gravidnosti (McKINNON, 2011.). U nekim slu¢ajevima, jedan od blizanaca ugine i bude
mumificiran, dopustaju¢i drugome da se nastavi razvijati. U slu¢aju resorpcije, do redukcije
dolazi uslijed kompetitivne apsorpcije hranjivih tvari povezanom s veli¢inom i polozajem
zametaka tijekom rane gravidnosti, a kasnije s orijentacijom fetusa (MARI i sur., 2004.).
Laktacija se obi¢no javlja nakon §to jedno zdrijebe ugine i potakne preuranjeni razvoj mlijecne

7lijezde (WOLFSDORF, 2021.).

Dijagnostika

Dijagnostika blizanacke gravidnosti prije fiksacije zametaka je teSka 1 ovisi o klinickom
iskustvu, rezoluciji i jac¢ini opreme (5 MHz), ja¢ini monitora i ostalom (GETZ i sur., 2011.).
Inicijalni UZV pregled treba napraviti 14. ili 15. dan gravidnosti jer u tom razdoblju zametak
slobodno migrira po lumenu maternice, pa je veca moguénost uspjesnog uklanjanja jednog
zametka jer je stijenka maternice tanka i potreban je minimalan pritisak ruke ili sonde da se
zgnje¢i zametni mjehuri¢, a stopa prezivljavanja opstajuceg zametaka iznosi + 90% (MARI i
sur., 2004.; ENGLAND, 2005. b). Diferencijalno dijagnosticki treba misliti i na endometrijske
ciste (GETZ i sur., 2011.), stoga je uputno kobilu pregledati prije pripusta ili umjetnog
osjemenjivanja i to¢no utvrditi pojavnost, lokalizaciju i veli¢inu endometrijskih cista.
Prepoznavanje jednostrano fiksiranih blizanaca od 17. do 21. dana gravidnosti moze biti
najteze vrijeme za dijagnostiku. Jedino $to je vidljivo UZV pregledom je tanka linija koja se
proteze okomito otprilike u sredini necega $to izgleda kao prevelika vezikula (MCKINNON,
2011.). Od 22. do 60. dana gravidnosti prisutnost visestrukih fetusa, pupkovine i opéi visak u
broju vidljivih membrana trebali bi navoditi kliniara na vjerojatnost blizanackog gravidnosti.
Nakon 30. dana, spoj izmedu dva fetusa u razvoju rezultira ultrazvu¢no vidljivom zajedni¢kom

membranom koja predstavlja podruéje apozicije izmedu dva alantokoriona i kao takva naziva

se ,,blizanacka membrana“ (engl. twin membrane) (MacPHERSON i REIMER, 2000.).
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Slika 10. Blizana¢ka membrana (McKINNON, 2011.)

Nakon 100. dana gravidnosti potrebna je pazljiva transabdominalna ultrazvucna

pretraga kako bi se dijagnosticirao blizanac¢ki gravidnost.

Ishod gravidnosti nakon fiksacije blizanaca ovisi o njihovoj veli¢ini i prirodi njihove
fiksacije. Oko 70% blizanaca se fiksira jednostrano te u takvim slu¢ajevima dolazi do vrlo
velike ucestalosti (otprilike 85%) spontane redukcije prije 40. dana gravidnosti. Oko 30%
blizanaca se fiksira bilateralno te se spontana redukcija prije 40. dana gravidnosti u takvom
sluéaju dogada rijetko jer fetusi jo$ nisu u kontaktu jedan s drugim i ne ometaju unos hranjivih
tvari jedan drugome (STOUT, 2009.). Vrlo brzo nakon 42. dana, kada fetusi dodu u medusobni
kontakt, najces¢e dolazi do gubitka oba fetusa ili do gubitka dode u periodu od 8. do 11.
mjeseca gravidnosti. Komplikacije koje mogu nastati kod pobaaja blizanaca u kasnoj
gravidnosti ili porodaja blizanaca ukljucuju distociju, zaostajanje posteljice, odgodenu

involuciju maternice, metritis te uginuce jednog ili oba ploda (MOREHEAD i sur., 2001.).

Metode redukcije blizanaca

Blizanacka gravidnost najlakSe se rjeSava u fazi dok jo$ nije doslo do fiksacije
zametaka, tako da se pod kontrolom ultrazvuka mehanicki zgnjeci jedan od blizanaca ili ga se
gurne prema vrhu roga gdje nema uvjeta za fiksaciju. Nakon fiksacije, gnjecenje jednog od

blizanca je otezano, osobito ako su fiksirani u istom materni¢nom rogu (GETZ i sur., 2011.).

Najbolji pristup redukcije nakon fiksacije zametaka ovisan je 0 kombinaciji optimalnog

trenutka dijagnostike te veli¢ini i raspodjeli zametnih mjehuri¢a. U razdoblju izmedu fiksacije
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i formiranja posteljice (45. dan) pristup blizanackoj gravidnosti moze se podijeliti u tri

kategorije (MacPHERSON i REIMER, 2000.):

1. Bilateralni blizanci

Budu¢i da se spontana redukcija nece dogoditi prije 40. dana gravidnosti, a
najvjerojatnije ¢e ukljucivati gubitak oba ploda, treba intervenirati ¢im prije nakon donosSenja
dijagnoze. Ukoliko blizance nije mogucée reducirati manuelnim gnje¢enjem, pristupa se
transvaginalnoj ultrazvu¢noj aspiraciji koju se preporuca provesti do 30. dana gravidnosti
(MacPHERSON i REIMER, 2000.). Transvaginalna ultrazvu¢na aspiracija provodi se pomo¢u
ultrazvuénog aparata sa sektorskom sondom od 5 1 7,5 MHz, aspiracijske pumpe 1 sustava za
uvodenje igle za aspiraciju. Nakon sedacije kobile, sustav za uvodenje aspiracijske igle u
kojemu je takoder smjeStena i sonda ultrazvuka, uvodi se u vaginu 1 vrh sonde fiksira
kraniodorzalno s lijeve ili desne strane vanjske osi cerviksa. S pomocu druge ruke kirurg per
rectum fiksira rog maternice na vrh sonde te se tako zametak s plodovom vodom moze jasno
vidjeti na ekranu i pod kontrolom ultrazvuka aspirirati plodove vode jednoga zametka (GETZ
isur., 2011.).

2. Unilateralni blizanci razli¢ite veli¢ine

Konzervativni pristup ukljucuje redovito prac¢enje sve dok jedan zametak ne nestane ili
pokaZe znakove oStecenja, jer ¢e vrlo vjerojatno doci do spontane redukcije prije formiranja
endometrijskih ¢aSica. Intervencija se uzima u obzir u slu¢aju da se gravidnost priblizava 35.

danu, a jo$ uvijek nema znakova nadolazeéeg uginuc¢a jednog zametka.

3. Unilateralni blizanci jednake veli¢ine

[ako postoje izvjeS€¢a o uspjeSnom manualnom gnjecenju izmedu 17. 1 20. dana
gravidnosti dok su zametci sferiénog oblika i mogu se odvojiti (MARI i sur., 2004.), takav
postupak je teZak kada dva zametka imaju jednu, zajedni¢ku membranu jer ¢e rezultat postupka
biti gubitak oba zametka 1 stoga se ne preporucuje. Sli€no navedenome, ako su zametci stari
20-29 dana, takoder postoji visoki rizik od gubitka oba. Trenutan pristup u ovakvom sluéaju je
pratiti razvoj zametaka do 30. dana gravidnosti i intervenirati ako nema razlike u njihovoj
veli¢ini ili odrzivosti. U ranom stadiju gravidnosti kobile, pozeljno je prekinuti gravidnost

sustavnom primjenom analoga PGF2a. Ako je kobila blizu 35. dana gravidnosti preporuca se
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provesti manualno gnjeCenje zametaka i lavazu maternice ili transvaginalnu ultrazvu¢nu
aspiraciju (STOUT, 2009.).

Druge metode koje se primjenjuju u svrhu uklanjanja jednoga od zametaka su:
energetska dijeta kobile, transabdominalna intrakardijalna aplikacija KCI (kalijev klorid) u srce
jednog od plodova te, u kasnijim fazama gravidnosti (nakon 100. dana), ultrazvu¢na
transabdominalna aspiracija jednoga od blizanaca (MacPHERSON i REIMER, 2000.; GETZ i
sur., 2011.).

Niti jedna se od navedenih metoda nije pokazala uspjesnijom od transvaginalne
ultrazvucne aspiracije. Kako bi poboljsali ovu metodu, treba paznju usmjeriti na odredivanje
optimalnog vremena za izvodenje postupka u unilateralnih i bilateralnih blizanaca i razvijanje
minimalno invazivnog pristupa koji uzrokuje najmanje nepozeljnih posljedica u maternici
nakon zahvata (MacPHERSON i REIMER, 2000.).

2.5.2. Otrovanje vlasuljom

Otrovanje vlasuljom u konja uzrokovano je endofitnom gljivicnom infekcijom visoke
vlasulje (Festuca arundinacea). Visoka vlasulja je trava u hladnoj sezoni sa brzim rastom u
prolje¢e 1 jesen. Vlasulja ima izvrstan nutritivni profil s obzirom na sirove bjelancevine,
probavljivu suhu tvar i minerale. Visoke vlasulje koje nemaju endofita (E-), ne mogu se
inficirati biljkom koja sadrzi endofite (E+), medutim E+ biljke mogu cvjetati vise od E- biljaka
i time zauzeti cijeli pasnjak (BLODGETT, 2001.). E+ visoke vlasulje puno su otpornije od
viSegodisnjih trava te su sposobne izdrzati ekstremne susSe i poplave, vru¢ine i hladnoce, napade
insekata i ekstremne sastave i pH tla. Produzena gravidnost, agalakcija, smrtnost Zdrebadi i
kobila, zadebljale i Zilave posteljice, slaba 1 nezrela Zdrebad te smanjene razine prolaktina i
progesterona u serumu povezani su s hranidbom E+ biljkama (CROSS, 2011.). Rana
istrazivanja su pokazala relativnu incidenciju produljene gravidnosti (38%), pobacaja (18%) i

zadebljanja posteljice (9%) u kobila s otrovanjem visokom vlasuljom (BLODGETT, 2001.).

Otrovanje navedenom biljkom je rezultat otrovanja endofithom gljivicom
Neotyphodium coenophialum (ranije zvana Acremonium coenophialum) koja zivi unutar biljke,
izmedu stanica i proizvodi ergot alkaloide (BLODGETT, 2001.). Ergot alkaloidi su
karakterizirani indolskom skupinom koja je komponenta tetraciklickog prstena poznatog kao
ergolinski prsten. Ergot alkaloidi pokazuju visoki afinitet za a-adrenoreceptore, D2
dopaminske receptore i nekoliko podtipova 5-HT receptora (serotonin receptori) (CROSS,

2009.). Razni alkaloidi mogu djelovati poput agonista ili antagonista razlicitih receptora,
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ovisno o receptoru i alkaloidu. Pokazalo se da ergolin aktivira 5-HT2a receptore i potice

kontrakciju krvnih Zila, stoga je protok u vaskularnim slojevima smanjen.

Ergotizam je klini¢ki sindrom trovanja uzrokovan gljivicom Claviceps purpurea. To
je saprofitna gljivica koja inficira zitarice koriste¢i hranjive tvari biljke. Ona moze Zivjeti na
raznim pasnjacima i sijenima ukljucujuéi plavu travu, jeCam i raz (BLODGETT, 2001.).
Dokazano je da tri klase alkaloida, ukljuc¢ujuéi ergovalin, lolin i peramin, proizvode gljivice i

imaju potencijalnu ulogu u utjecaju na performanse zivotinje (SCHULTZ i BUSH, 2002.).

Slika 11. Claviceps purpurea na je¢mu (GUPTA i sur., 2018.)

Produljenje gravidnosti kod kobila

Kada su kobile konzumirale E+ vlasulju, gravidnost im se produzila za 27 dana. Kod
tih kobila Cesto se opaza teska distocija koja je rezultat neadekvatne pripreme reproduktivnog
trakta za zdrijebljenje, produljene gravidnosti i malformacije fetusa. Zbog produzene
gravidnosti, zdrebad obi¢no ima vece skeletne okvire od fizioloskih, time povecavajuéi
poteskoce izlaska fetusa kroz nepripremljeni trakt te se ¢esto okreée za 90 - 180° od normalnog
polozaja za porod (CROSS, 2011.; GUPTA i sur., 2018.). U nekim slu¢ajevima, neadekvatna

priprema za porod nakon konzumacije E+ vlasulja moZe dovesti do smrti kobile 1 Zdrebeta.
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Agalakcija u gravidnih kobila

Trovanje vilasuljom i laktogeneza usko su povezani s djelovanjem ergot alkaloida na
laktogene hormone. Konji se za stimulaciju laktogeneze oslanjaju na prolaktin. Ergopeptinski
alkaloidi su agonisti dopaminskih D2 receptora, a s obzirom da dopamin uzrokuje inhibiciju
prolaktina, glavni je ¢imbenik u patogenezi izostanka proizvodnje mlijeka (agalakcije) i

smanjenog razvoja mlije¢ne Zlijezde u kobila (EVANS i sur., 2012.).

Konji, za razliku od prezivaca, nemaju predZeluce pa samim tim niti moguénost
predzelucanog metabolizma alkaloida i podlozni su apsorpciji vece koli¢ine alkaloida iz E+
visoke vlasulje. Mlijeko agalakti¢nih kobila izgleda kao masna tekucina smede boje ili boje
slame, ima malu hranjivu vrijednost, a Zdrebad uvijek ugine ako se dodatno ne hrani putem
bocice. Takoder, u takvoj tekuc¢ini nema imunoglobulina potrebnih zZdrebetu za razvoj i zastitu,

stoga kod takve zdrebadi postoji visoki rizik od septikemije (CROSS, 2009.).

Nedostatak prolaktina u kasnom stadiju gravidnosti uz smanjenu proizvodnju
progesterona 1 viSim ili niZim koncentracijama estrogena moZe uzrokovati probleme kod kobile

i/ili zdrebeta (BLODGETT, 2001.; EVANS i sur., 2012.).

Promjene na posteljici uzrokovane trovanjem

Posteljica kobile koja je konzumirala E+ visoku vlasulju je zadebljana, crvenkaste boje
1 teza, s povecanom stopom retencije. Sadrzaj DNA, RNA i kolagena je vec¢i u posteljicama
takvih kobila (CROSS, 2011.). Zdrijebe je esto prikazano normalno, ali je zatvoreno u &vrstom
i zadebljanom alantokorionu kojeg ne mozZe probiti, posljedi¢no tome zdrijebe se gusi osim ako
nije prisutna osoba koja moze prerezati alantokorion. Tijekom posljednjeg tromjesecja
gravidnosti, kod kobila koje pasu E+ vlasulju, uobiajeno je odvajanje posteljice koju
nazivamo porod u kosuljici (engl. red bag delivery). Kod takvih kobila ¢esto dolazi do preranog
razvijanja vimena i curenja mlijeka, $to je jedini simptom koji moZe uputiti na odvajanje
posteljice, iako se u nekim slucajevima, ultrazvu¢nom pretragom u podrucju kaudalno od
cervikalne zvijezde moze vidjeti odvajanje posteljice (CROSS, 2011.). Zbog izloZenosti

posteljice toksinima, dolazi do abnormalne proizvodnje progesterona.

Pobacaji i plodnost

Pobacaji kod kobila pojavljuju se vrlo brzo nakon odvajanja posteljice od endometrija.
Do pobacaja dolazi unutar zadnjih 6 mjeseci gravidnosti, iako se najces¢e pojavljuju zadnjih
45 dana gravidnosti (CROSS, 2011.) Kobile koje su pasle na E+ paSnjacima imale su

produzene lutealne funkcije, smanjene stope gravidnosti po ciklusu i povecane stope rane
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embrionalne smrtnosti. Prisutnost crvene vrece i mrtvorodenja Zdrebadi najceSée su

prijavljivani od strane veterinara u ovakvim slu¢ajevima (CROSS, 2009.).

Plodnost kod kobila koje pasu na E+ paSnjacima ostaje oCuvana a jedini problem
predstavlja ispasa u zadnjoj trecini zdrebnosti kada se i1 javlja ranije opisana patologija

(GUPTA isur., 2018.).

Prevencija i lijeenje

Mnogi konji pokazuju ve¢inu znakova otrovanja ve¢ nakon konzumiranja malih
koli¢ina vlasulje u sijenu 1li ako pasu male koli¢ine ispod ograda, stoga kako bi se sprijecilo
otrovanje, potrebno je u potpunosti eliminirati visoku vlasulju sa pa$njaka. Iskustvo je
pokazalo da ako pasnjaci nisu u potpunosti liSeni biljaka i odrzivog sjemena, E+ biljke postaju
znacajan problem do 3 godine nakon sadnje pasSnjaka (CROSS, 2009.). Najbolji uspjeh
eliminacije je postignut koriStenjem kemijskog uniStavanja vlasulja nakon ¢ega slijede usjevi
s gustom kro$njom prisutni do 2 godine prije ponovnog obnavljanja pasnjaka (FRIBOURG i

MILNE, 2009.).

Konji su selektivni kad je u pitanju ispaSa 1 odabrati ¢e mnoge alternativne vrste krme
prije nego $to konzumiraju E+ visoke vlasulje. LoSi uvjeti ispaSe ili nedostatak dostupnosti
alternativnog krmiva dovesti ¢e do konzumacije E+ vlasulja i klasicnih simptoma otrovanja
(CROSS, 2009.). Ova ¢injenica djelomi¢no objasnjava zasto se ¢ini da neki vlasnici imaju malo
ili nemaju uopce slucajeva otrovanja vlasuljom, dok drugi vlasnici imaju rutinski slucajeve

otrovanja (CROSS, 2011.).

Postoje dokazi koji sugeriraju da je djelovanje E+ vlasulja smanjeno ukoliko se kobile
povuku sa pasnjaka najmanje 30-40 dana prije ocekivanog termina poroda (CROSS, 2011.).
Medutim, veliki broj veterinara predlaze da se kobile povuku i do 90 dana od ocekivanog

termina poroda.

Problem predstavlja i hranidba sijenom koje sadrzi navedene biljke. Amonijak u sijenu
degradira sadrZaj ergovalina i ¢ini ga sigurnim za konzumaciju (THOMPSON i sur., 2001.).
Proces zahtijeva zatvaranje sijena u nepropusnu strukturu Satora i pumpanje bezvodnog plina
amonijaka u Sator kroz odredeno vrijeme. Iako je navedeni proces vrlo u¢inkovit, vremenski je

intenzivan i skup te opéenito nije najbolje prihvacen (BLODGETT, 2007.).
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Kod lijeCenja otrovanja, jedan od najucinkovitijih oblika terapije je koristenje
antagonista D2 dopaminskih receptora, specifi¢nije, Domperidona (2x dnevno u dozi od 1,1
mg/kg tjelesne tezine) ¢ija je primjena rezultirala povecanjem razine serumskog prolaktina i
progesterona i dovela do gotovo potpunog oporavka oboljele kobile bez neuroleptickih
nuspojava (CROSS, 2011.).

2.5.3. Sindrom reproduktivnog gubitka kobila (,,Mare reproductive loss syndrome*)
Tijekom prolje¢a 2001. godine, u Kentuckyu (USA) u uzgojima konja doslo je do
pojave velikog broja RES, pobacaja tijekom kasnih stadija gravidnosti, mrtvorodenja i
neonatalnih smrti Zdrebadi. U manjem broju dos$lo je do pojave fibrinoznog perikarditisa 1
unilateralnog uveitisa. Niti jednoj od navedenih bolesti nije dijagnosticiran uzrok te je pojava
istih danas poznata kao sindrom reproduktivnog gubitka kobila (engl. Mare reproductive loss
sydrome, MRLS) koji uzrokuje velike financijske i emocionalne gubitke u vlasnika konja
(SEBASTIAN i sur., 2008.; LEBLANC i sur., 2003.). Na pojedinim farmama stopa pojave
RES bila je 60% u usporedbi s o¢ekivanim ,,normalnim‘ stopama od 3-5% (POWELL, 2011.).

Prvi puta je sindrom otkriven 2001. godine tijekom rutinskih ultrazvuénih pregleda
spola fetusa kada je utvrden veliki broj avitalnih fetusa s izostankom otkucaja srca te
prisutnos¢u zamucenog sadrzaja u alantoisnoj i ammnionskoj tekucini. Slucajevi su
dijagnosticirani kao RES. Kobile uglavnom nisu pokazivale klini¢ke simptome, pojedine su
imale prisutan serosangvinozni ili gnojni iscjedak iz vagine, blage znakove kolika i
abdominalnog naprezanja, a neke su imale subnormalne razine tjelesne temperature 1-3 dana
prije pojave RES (SEBASTIAN i sur., 2008.; POWELL, 2011.).

Na temelju patoloskih nalaza slu¢ajeva MRLS nije moguce uvijek dijagnosticirati
uzrok, iako se brojna patoloska stanja mogu iskljuciti kao moguéi uzroci. Najc¢e$¢i nalazi kod
fetusa su upala pupkovine, pneumonija, bakterijske infekcije i krvarenja. Smatra se da su
bakterijske infekcije zasluzne za nastanak vecine patoloskih lezija iako se ne moze utvrditi jesu
li one primarni uzrok pobacaja ili predstavljaju sekundarnu oportunisti¢ku infekciju (SATUE i

GARDON, 2016.).

Vecina slucajeva RES pojavljivala se izmedu 40. i 80. dana gravidnosti uz nekoliko
slu¢ajeva pojave RES do 140. dana gravidnosti. Mikroskopskim pregledom biopsije tkiva
maternice dokazana je prisutnost umjerene do teske upale u kojoj su dominirale stanice

neutrofila i mononuklearne stanice (SEBASTIAN i sur., 2008.). Vecina fetusa koji su
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dostavljeni na patoloski pregled bili su umjereno do izrazito autolizirani te je patohistoloski
pregled posteljice pokazao neutrofilnu infiltraciju istih. Glavni nalaz kod slu¢ajeva RES bio je
bakterijski placentitis te su najc¢esce izolirane bakterije bile Streptococcus spp. i Actinobacillus
spp (SEBASTIAN i sur., 2008.).

Sto se ti¢e kasnih fetalnih gubitaka, fetusi su najée$ée pobadeni izmedu 10. mjeseca
gravidnosti i ocekivanog termina poroda. Fizioloske su veli¢ine i tezine s obzirom na
gestacijsku dob. Karakteristicne patohistoloske promjene ukljuc¢uju funizitis, placentitis i
perinatalnu upalu plu¢a. U alveolama su prisutne bakterijske kolonije (Streptococcus spp. i
Actinobacillus spp), sa ili bez upalnog odgovora, te slobodne skvamozne epitelne stanice.
Funizitis predstavlja karakteristicnu promjenu za MRLS i uglavnom zahvaéa amnionski
segment pupcane vrpce koji je oStrije povrsine, sivo-Zute boje 1 povecan posljedi¢no nastalim
edemima i krvarenjima. Navedene promjene pupkovine infiltrirane su neutrofilnim upalnim
stanicama (POWELL, 2011.).

Perikarditis je jos jedan patoloski nalaz povezan sa MRLS. Najce$¢a bakterija izolirana
iz perikardijalne tekucine konja s bakterijskim perikarditisom je Actinobacillus spp. Najéesce
uocena lezija je sloj fibrina koji prekriva epikard u obliku nodularnih naslaga sa zadebljanjem
perikarda (SEBASTIAN i sur., 2008.; SATUE i GARDON, 2016.).

Kobile nakon pobacaja rijetko kada mogu ponovno ostati gravidne, a razlog tome je
prisutnost eCG-a u krvi ¢ije se razine odrzavaju zbog razvijenih endometrijskih ¢asica (ZENT,
2003.). U slucaju da dode do porodaja, u 32% slucaja posteljica izgleda kao crvena vreca, §to
ukazuje na moguca prerana odvajanja posteljice od endometrija, odnosno placentitis ili

probleme sa placentacijom (SATUE i GARDON, 2016.).

Dijagnoza MRLS ovisi o procjeni epidemioloskih faktora koji ukljucuju nagli pocetak
1 dramati¢no povecanje broja prijavljenih slucajeva rane embrionalne smrtnosti i kasnih
fetalnih gubitaka te perikarditisa i unilateralnog uveitisa unutar riziéne populacije. Dijagnostika
pobacaja ili mrtvorodenja se temelji na kombinaciji nekoliko ¢imbenika, kao §to su vrijeme u
godini, bakterioloski nalazi, patoloski nalazi, informacije o prethodnim gravidnostima i

spolnim ciklusima i sli¢cno (POWELL, 2011.).

Dosada je pokazan vrlo mali uspjeh u lijecenju kobila koje su pokazivale rane znakove
rane embrionalne smrtnosti na temelju ultrazvu¢nog nalaza ehogenosti fetalne tekucine i

odrzivosti embrionalnog otkucaja srca. Terapija se sastojala od primjene antibiotika, plazme,
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tekucinske terapije, enteralne /ili parenteralne prehrane, vitamina E, dimetil sulfoksida ili

manitola, protuupalnih lijekova, dodatka kisika i intenzivne njege (POWELL, 2011.).

Terapija perikarditisa ukljucivala je perikardiocentezu u viSe navrata,
intraperikardijalnu 1 sustavnu primjenu kortikosterioida i antibiotika (SLOVIS, 2011.).

Terapija unilateralnog uveitisa nije bila u€inkovita.
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3. ZAKLJUCCI

1. Pobacaj kobila predstavlja izbacivanje ploda i pripadajucih ovojnica prije 300. dana
gravidnosti.
2. Rana embrionalna smrtnost se dogada prije 13. dana gravidnosti, a glavni ¢imbenik koji

sudjeluje u nastanku je dob kobile.

3. Pobacaji uzrokovani EHV-1 i EVA su najces¢i zarazni pobacaji uzrokovani virusima
te je klju prevencije istih usmjeren na cijepljenje konja.

4, Najces¢i uzrok zaraznih pobacaja je bakterijski placentitis za kojega jos§ ne postoji u
potpunosti u¢inkovita terapija.

5. Najces¢i uzrok nezaraznih pobacaja je pojava blizanacke gravidnosti kod koje je kljuc

prevencije pravodobno otkrivanje i redukcija blizanaca.
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5. SAZETAK

Lucié, K. (2022): Pobacaji u kobila

Pobacaj definiramo kao prekid gravidnosti uz izbacivanje ploda i njegovih pripadaju¢ih
ovojnica prije 300. dana gravidnosti. Plod je najces¢e mrtav ili ugiba neposredno nakon
pobacaja. Do pojave rane embrionalne smrtnosti dolazi prije 13. dana gravidnosti, a glavni
¢imbenik koji sudjeluje u nastanku je starost kobile povezan sa smanjenom kvalitetom oocita,
niskim koncentracijama progesterona te degenerativnim i upalnim promjenama endometrija.
Vecina pobacaja je nezarazne etiologije, a najces¢i uzrok je blizanacka gravidnost (10-30%) s
obzirom da kobile zbog nedostatka razvijenosti posteljice ne mogu oZzdrijebiti dva ploda te se
profilaksa usmjerava na pravodobno otkrivanje i redukciju blizanaca. Najces¢i uzrok pobacaja
zarazne etiologije je bakterijski placentitis. Dosada nije nadena u¢inkovita terapija placentitisa
bez obzira na brojna istrazivanja. Od virusnih uzro¢nika najvazniji su konjski herpesvirus 1 i
virus arteritisa konja koji se suzbijaju po zakonu i za koje postoje propisane dijagnosticke i
preventivne mjere. Svaki poba¢aj smatra se zaraznim dok se ne dokaZe suprotno te je cilj u
slucaju pojave pobacaja postavljanje etioloske dijagnoze koja ukljucuje iscrpnu anamnezu,
klinicki pregled i uzimanje uzoraka za laboratorijske i dodatne pretrage ovisno o sumnji na

uzrok.

Kljucéne rije¢i: kobila, pobacaj, rana embrionalna smrtnost, blizanacka gravidnost, placentitis
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6. SUMMARY

Lucié¢, K. (2022): Abortions in mares

Abortion is defined as termination of pregnancy with expulsion of the fetus and its
associated membranes before the 300. day of pregnancy. The fetus is usually dead or dies
after the abortion. Early embryonic death occurs before day 13. of pregnancy and the main
factor involved in its occurrence is the age of the mare associated with low oocyte quality,
low progesterone concentrations and degenerative and inflammatory changes of the
endometrium. Most abortions are of non-infectious etiology and the most common cause
is twin pregnancy (10-30 %), given that mares cannot give birth to two fetuses due to the
lack of placenta development and prevention is focused on timely detection and reduction
of twins. The most common cause of abortions of infected etiology is bacterial placentitis.
So far, no effective therapy for placentitis has been found, regardless of numerous studies.
Of the viral agents, the most important are equine herpesvirus 1 and equine arteritis virus
which are notifiable diseases and diagnostic and preventive measures are available. Every
abortion is considered infectious until proven otherwise, and the goal is to establish an
etiological diagnosis that includes a thorough history, clinical examination and taking

samples for laboratory and additional tests depending on the suspected cause.

Keywords: mare, abortion, early embryonic death, twin pregnancy, placentitis
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