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1. UvOD



Prirodene ili kongenitalne malformacije oznacavaju poremecaje embrionalnog razvoja uslijed
djelovanja razli¢itih endogenih i egzogenih faktora, nastalih prije zavrsetka morfoloske i
funkcionalne organogeneze. Malformacije se ne mogu uvijek ostro ograniciti od normalnih i
funkcionalno beznac¢ajnih anatomskih varijacija kao ni od nekih drugih prirodenih
nepravilnosti strukture i funkcije organizma. Svaka malformacija odraz je neke nepravilnosti
u ontogenetskom razvoju pojedinca. Osnovni teratogeni mehanizam je koéenje razvitka usljed
kojega se u odredenom periodu, u jednom dijelu zametka odstupa od uobicajenog razvojnog
smjera. Kasnije se razvitak nastavlja normalno, ali se posljedice ovog tzv. pogresnog koraka
ne mogu ispraviti, te se u razvijenom organizmu manifestiraju kao malformacije (SADLER,
1996; NODEN i de LAHUNTA, 1985., McGEADY i sur., 2006, HYTTEL i sur., 2010).

Nauka koja se bavi prou¢avanjem malformacija zove se teratologija. Malformacije u uzem
smislu morfoloSke Su manifestacije poremecenog razvoja, nepravilnosti oblikovanja,
smjestaja i diferencijacije pojedinih organa. Embriopatije i fetopatije su nepravilnosti razvoja
koje nastaju kao posljedica patoloskih procesa ( upala, degeneracija) u embriju i fetusu.
Plodovi kod kojih teSke malformacije zahvacaju veéi dio tijela ili cijelo tijelo nazivaju se
nakaze (lat.monstra) ili terata (grc¢. nakaza, ¢udoviste) (SADLER, 1996; NODEN i de
LAHUNTA, 1985., McGEADY i sur., 2006, HYTTEL i sur ., 2010).

Sve se malformacije mogu svrstati u nekoliko osnovnih skupina, koje se u pojedina¢nim
slucajevima javljaju u razli¢itim oblicima 1 s razli¢itom rasprostranjenoS¢u ( HYTTEL 1 sur.,

2010).

Anomalije veli¢ine. Organ ili dio tijela moZe biti manji ili ve¢i od normalnog, a moze 1
manjkati. Nedovoljni razvitak naziva se hipoplazija ili hipogenezija. Kada neki organ
upotpunosti nedostaje, govorimo o kompletnoj aplaziji ili ageneziji, u slu¢aju da manjka samo
jedan njegov dio radi se o parcijalnoj aplaziji. Nomenklatura malformacija ovog tipa vrlo je

raznolika.

Anomalije broja. Razvoj veéeg broja oznaCava se prefiksom poly- (npr. polydactilya).
Prekobrojni organi, znatno manji od normalnog organa zovu se akcesorni organi. Dvostruko
razvijeni organi oznaavaju se atributom duplex uz naziv organa (npr. ureter duplex) ili
prefiksom di- ako se radi o dijelu tijela (npr.dicephalus). Djelomi¢no dvostruki organi

oznacavaju se atributima duplex partialis, divisus, bifidus uz naziv organa. Smanjenje broja



Cesto se javlja kod parnih organa, tako da se jedan od njih ne razvije (aplasia unilateralis) ilise
dvije prvobitno simetri¢ne osnove spoje u medijalnoj ravnini, a oznacavaju se prefiksom
Anomalije oblika. Veoma su raznolike i oznacavaju se nazivima koji sugeriraju sli¢nost
malformiranog organa s nekom drugom tvorbom, npr arachnodactylia (dugi i tanki prsti
poput paukovih nogu). Medu malformacijama ovog tipa karakteristicne su one gdje organ

trajno zadrzi svoj embrionalni oblik (npr. ren lobatus).

Anomalile poloZaja. SmjeStaj organa na krivom mjestu naziva se distopia. Prolaz unutarnjeg
organa izvan tjelesne Supljine kroz rascep tjelesne stijenke zovemo ektopija. Nenormalni
poloZzaj organa utrobe u tjelesnim Supljinama je heterotaksija. Ako organ za vrijeme
embrionalnog razvoja ne zauzme svoj normalni kona¢ni poloZzaj radi se o retenciji. Prisutnost

tkiva na mjestu gdje ne bi trebalo biti je heterotopija.

Anomalije kontinuiteta Supljih organa. Gotovo svi Suplji organi u toku svog razvoja
prolaze faze u kojima je njihov lumen na nekim mjestima privremeno neprohodan. Trajna
neprohodnost naziva se atrezija, a nepotpuna prohodnost, sa zaostalim suzenjem naziva se
stenoza. Poremetnja prohodnosti jednog Supljeg organa Cesto je povezana s abnormalnom

komunikacijom izmedu njega i kojeg drugog Supljeg organa u obliku unutarnih fistula.

Perzistencija embrionalnih tvorbi. Obi¢no se radi o ostacima raznih kanali¢a koji normalno
iS¢ezavaju ve¢ u toku embrionalnog razvoja (npr.kanali¢i prabubrega). 1z njih se mogu razviti

Supljine ispunjene teku¢inom (disontogenetske ciste) 1 tumori.

Anomalije zatvaranja embrionalnih pukotina. U toku embrionalnog razvoja nastaju na
raznim mjestima zametka zljebovi, brazde i1 pukotine koje u daljnjem razvoju i8€¢eznu ili se
pretvore u zatvorene cijevi (npr.medularni zlijeb). Za ove malformacije upotrebljava se 1

naziv fissura (npr. fissura sterni).

Ucestalost pojavljivana kongenitalnih malformacija nemoguce je tocno procijeniti buduci da
neke od njih ne prave nikakve funkcionalne smetnje pa se ni ne otkriju ili se uoce kasnije
tijekom Zivota, npr u vrijeme spolnog sazrijevanja. Osim toga, najveci broj embrija s tezim
malformacijama resorbira se jo§ prije implantacije ili se spontano pobaci. Za ispravnu
procjenu ucestalosti kongenitalnih malformacija treba imati na umu da se radi o sekundarnoj
ucestalosit tj. o onoj populaciji koja je prezivjela intrauterinu fazu razvoja. Istrazivanja
pokazuju da priblizno 1,5 — 6 % zivorodenih domacih Zzivotinja imaju makar jednu

prepoznatljivu malformaciju (HYTTEL i sur., 2010). Pojavljuju se u 3 - 4 % u ovaca, goveda



1 konja, kod Stenaca 1 prasci¢a do 6 % (HYTTEL 1 sur., 2010). Za €ovjeka su podaci znatno
pouzdaniji. S velikim malformacijama rada se 2 — 3 % djece, a u 2 — 3 % slucajeva

malformacije se otkriju do pete godine zivota.(SADLER, 1996).

Teratogeni faktori ili agensi su tvari koje mogu uzrokovati nastanak malformacija. Svrstavaju
se u endogene (unutarnje) faktore, sadrzane u spolnim stanicama i prenose se u naslijede
(hereditarni ili genetski faktori). Prije svega je rije¢ o anomalijama kromosoma, koje mogu
biti numericke i strukturne. Normalne somatske stanice su diploidne (2n), normalne spolne
stanice haploidne (n), a pojam euploidan odnosi se na to¢an umnozak od n. Bilo koji broj
kromosoma koji nije euploidan oznacava se kao aneuploidan pa govorimo o trisomiji ako
postoji dodatni kromosom, ili monosomiji kod manjka jednog kromosoma. Strukturne
anomalije mogu zahvatiti jedan ili viSe kromosoma, nastaju zbog njihova lomljenja. Ponekad
se odlomljeni dijelovi izgube (delecija). Postoje i mikrodelecije, kod kojih odlomljeni
komadi¢ sadrzi samo nekoliko susjednih gena. Mutacije gena mogu biti spontane ili
induciranje. Ako anomalija nastaje zbog mutacije jednog alela, govorimo o dominantnoj
mutaciji. Ukoliko je za nastajanje anomalije potrebna mutacija oba alela radi se o recesvnoj
mutaciji. Mutacije gena Kkoji su klju¢ni za prezivljavanje opisuju se kao letalne mutacije,
rezultiraju preranom smréu te se stoga ne prenose na iducu generaciju ( SADLER 1996;

HYTTEL i sur., 2010)

Drugu skupinu ¢ine egzogeni (vanjski) faktori koji djeluju na oplodenu jajnu stanicu ili
embrio izvana, tj. iz okoline (maternica, organizam majke) te se nazivaju faktori okoline ili
peristatski teratogeni faktori. Vanjski cimbenici obuhvacaju djelovanje: teratogena,
kemikalija, virusa, bakterija, protozoa, mikotoksina, otrovnog bilja, lijekova, nedostatne
prehrane majke (hipovitaminoze), hipoksije, teskih metala itd. Vecina lijekova koji se koriste
danas u veterinarskoj medicini ne skode embriju, no treba biti oprezan s primjenom nekih
citotoksi¢nih lijekova kao $to su antimikotici i antihelmintici. Funkcionalni teratogeni djeluju
na Ziv€ani sustav (sedativi, trankvilajzeri, antikonvulzivi, antidepresivi) te mogu uzrokovati
ireverzibilna ogranicenja u kognitivhom i motorickom razvoju. Antibiotik tetraciklin u svih
vrsta zivotinja uzrokuje malformacije skeleta i zuba. Kortikosteroidi u nekih vrsta Zivotinja
urokuju defekte nepca i ekstremiteta. Antibiotici skupine kinolona mogu dovesti do gubitka
embrija i materalne toksi¢nosti, te se ne smiju davati psima mladima od 12 mjeseci zbog
ostecenja zglobnih hrskavica. Acetilsalicilna kiselina ekstremni je teratogen za glodavce, ali
ne i primate. Aspirin u visokim dozama ( 400 mg/kg tjelesne tezine/dan) moze uzrokovati

rascjep nepca, skracivanje repa i kardiovaskularna oSte¢enja u pasa. U biljojeda se Cesto



javljaju intoksikacije biljkama koje sadrZe toksi¢ne i teratogene sastojke. Svinjska kuga,
virusni proljev goveda, rinotraheitis goveda, svinjski herpesvirus 1, svinjski parvovirus, virus
macje leukemije spadaju u virusne bolesti sa teratogenim djelovanjem. Parazit Toxoplasma
godnii uzrokuje pobacaj u ovaca, koza i svinja u kasnom stadiju gestacije te perinatalnu smrt i
encefalitis Neke gljivice proizvode mutagene i teratogene spojeve ( Aspergillus species-
aflatoksin, Penicilium expansum- patulin, Fusarium species- zearaleNon) (NODEN i de
LAHUNTA, 1985; McGEADY | SUR., 2006).

Kriti¢ni period odvija se u prvih nekoliko tjedana embrionalnog razvoja. Tvari koje oStecuju
blastulu ili gastrulu uglavnom uzrokuju rane pobacaje. Ukoliko o$tec¢enja krecu od stadija
neurule, dolazi do zahvacanja viSe organskih sustava. OSteCenja jednog sustava cesto
rezultiraju sekundarnim malformacijama ostalih strukturta (NODEN i de LAHUNTA, 1985).
U veterinarskoj medicini vazno bi bilo prijavljivanje svakog slu¢aja, odnosno biljezenje i
proucavanje podataka sa terena isto kao i laboratorijskih nalaza. Na ovaj bi nac¢in mogli pratiti
pojavnost malformacija u Zivotinjskih vrsta, u kojoj mjeri 1 kojem obliku se javljaju, Sto bi

bilo korisno u uzgajiva¢nicama, selekcijskim sluzbama te veterinarskom javnom zdravstvu.



2. PREGLED REZULTATA DOSADASNJIH ISTRAZIVANJA



2.1. Blastulacija, gastrulacija, neurulacija

Embrionalni razvoj obuhvacéa sve procese tijekom kojih se iz oplodene jajne stanice razvije
embrio, a potom fetus koji u trenutku rodenja ima sposobnost adaptacije na postnatalni zivot.
Taj se proces odvija u kontinuitetu, ali zbog jednostavnosti proizvoljno je podijeljen
embrionalni period, kad se upostavlja osnova organa i organskih sustava i fetalni period Kkoji
karakterizira rast tijela i funkcionalno sazrijevanje organskih sustava. Embrionalni period
naziva se i razdoblje organogeneze, a duljina njegovog trajanja vezana je uz duljinu
cjelokupnog embrionalnog razvoja. U Covjeka to je vrijeme izmedu treceg i osmog tjedna
razvoja (HYTTEL i sur., 2010; SADLER, 1996). Sa oplodnjom zapocinje proces koji se zove
blastulacija, a predstavlja niz mitotskih dioba kojima se uvecéava broj stanica. Takve se stanice
nazivaju blastomere. Nakon trece diobe blastomere izgube svoj kuglasti oblik i sabiju se jedna
uz drugu tvore¢i kompaktnu masu stanica. Tom promjenom se pocinju razlikovati unutrasnje
stanice, iz kojih ¢e se razviti embrio, od vanjskih stanica, iz kojih nastaju izvanembrionalne
ovojnice. Sljede¢om diobom nastaje 16-stani¢na morula. Izmedu unutrasnje skupine stanica
morule pocinje se nakupljati teku¢ina, a proSireni medustani¢ni prostori se stapaju i €ine
jedinstvenu Supljinu, blastocel. U tom se stadiju zametak naziva blastocista (HYTTEL i sur .,
2010; SADLER, 1996).

rub neuralne ploce neuralna ploca

1 epiderma

konvergencija ——/’-_> <—\_

neuralni nabor

neuralni Zlijeb

epiderma

. [
neuralni —==="=5"
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neuralna cijev

Slika 1- neurulacija odnosno formiranje neuralne



Gastrulacija je sloZzeno pomicanje skupina embrionalnih stanica, kojim u embriju nastaju tri
zametna listica (ektoderm, mezoderm i endoderm). Zapocinje pojavljivanjem primitivne
pruge na povrsini epiblasta. Stanice epiblasta invaginiraju primitivnu prugu i tvore dva nova
sloja: endoderm i mezoderm. Stanice koje ne migriraju kroz primitivnu prugu i ostaju unutar
epiblasta ¢ine ektoderm. Stanice koje invaginiraju u primitivhu jamicu, koja se nalazi na
jednom kraju primitivne pruge, putuju ravno prema naprijed do prekordalne ploce. Utiskuju
se u endoderm i ¢ine notokordnu ploc¢u, koja se kasnije odvaja od endoderma i nastaje svitak
(chorda dorsalis). Svitak je uzduzna os zametnog $tita, koja ¢e posluziti kao osnova za razvoj

aksijalnog skeleta (SADLER, 1996; McGEADY i sur., 2006; HYTTEL i sur ., 2010).

Pojavom svitka i prekordijalnog mezoderma, pocinje njihovo djelovanje na ektoderm iznad
sebe koji odeblja i formira neuralnu plocu. Stanice neuralne ploce ¢ine neuroektoderm, a
njihova indukcija od strane svitka pocetni je dogadaj u procesu neurulacije, tijekom koje se
formirana neuralna ploca pretvara u neuralnu cijev. Neurulacija ozna¢ava pocetak razvoja
srediSnjeg Ziv€anog sustava te je 1 najkritiCniji trenutak, jer pogreS$ke u ovom procesu
rezultiraju defektima neuralne cijevi odnosno najcée$¢im porodajnim defektom u ljudi
(WALLINGFORD, 2005). Slijed molekularnih interakcija, izmedu ostalog utjecaj
fibroblastnog faktora rasta (FGF) i inhibicija kostanog morfogenetskog proteina 4 (BMP4)
posreduje neuralnog indukciji. Formirana neuralna plo¢a podlijeZze brojnim koordiniranim
stani¢nim promjenama koje se zovu konvergentna ekstenzija, tijekom koje dolazi do pomaka
stanica medijalno i spajanja u sredini. Ovo dovodi do formiranja neuralne ploce oblika
kljucanice, proSirene u kranijalnom dijelu (budu¢i mozak), te suzene kaudalno (buduca
kraljezni¢na mozdina). Brzina rasta neuralne ploce veca je u kranijalnom dijelu. Nastavak
konvergentne ekstenzije omogucuje formiranje neuralnih nabora lateralno, dok srednje
udubljeno podru¢je neuralne ploce ¢ini neuralni Zlijeb. Neuralni nabori se postupno
medusobno priblizavaju u sredi$njoj liniji dok se kona¢no ne spoje u podrucju 4. para somita
te tako formiraju neuralnu cijev koja zatvara sredi$nji neuralni kanal (Slika 1). U ovoj fazi
razvoja mozak i kraljeznicna mozdina imaju limitiran dotok krvi, te ju dobivaju
komunicirajuci sa amnionskom Supljinom. Upravo iz ovog razloga, kranijalni i kaudalni dio
neuralne cijevi ostaje otvoren prema amnionskoj Supljini. Prvo dolazi do zatvaranja
kranijalnog, a zatim kaudalnog neuroporusa. Time je zavrSena neurulacija i nastaje osnova
srediSnjeg zivéanog sustava. (SADLER, 1996; McGeady i sur., 2006; HYTTEL i sur., 2010).
Kad se neuralni nabori uzdignu i spoje, neuroektodermalne stanice na rubu ili grebenu nabora

poCinju se odvajati od susjednih stanica. Ta skupina stanica neuralnog grebena gubi svoj



dosadasnji epitelnij i poprima mezenhmski ustroj. Od njih nastaju raznolike vrste tkiva:
mozgovne ovojnice, kosti i vezivno tkivo glave i vrata. Plosnate kosti lubanje novorodenih
zivotinja i djece medusobno su spojene Savovima vezivnog tkiva podrijetlom od neuralnog
grebena. Na mjestima spajanja viSe kostiju Savovi se proSiruju u vezivnotkivne ploce-
fontanele. Nekoliko Savova i fontanela ostaje neokostalo nakon rodenja (SADLER, 1996).
Neuralna cijev se u pocetku sastoji od jednog sloja visokoprizmati¢nih neuroepitelnih stanica,
no zbog nagle diobe stanica postaje viSeslojna. Daljnjim se razvojem stanice neuralne cijevi
diferenciraju u dva funkcionalno razli¢ita tipa: neuroblasti (primitivne ziv€ane stanice), te

glioblasti (primitivne glija stanice) (SADLER, 1996).

Mozak se razvija od tri proSirenja na prednjem kraju neuralne cijevi: prosencephalon
(prednji mozak), mesencephalon (srednji mozak) i rhombencephalon (straznji mozak). U
isto vrijeme neuralna se cijev pregiba na dva mjesta te nastaju: vratni (cervikalni) pregib na
prijelazu straznjeg mozga u kraljezni¢nu mozdinu i mozdani (cefalicki) u podrucju srednjeg
mozga. Daljnjim razvojem prosencephalon se dijeli na dva dijela: telencephalon (sastoji se
od srednjeg dijela i dvije lateralne izbocine) i diencephalon (osnova za o¢ne mjehurice).
Rombencephalon se dijeli na dva dijela: metencephalon (u kojem kasnije nastaju pons i
cerebellum) te myelencephalon (od kojeg nastaje medulla oblongata) (SADLER, 1996;
McGEADY i sur., 2006; HYTTEL i sur., 2010).

2.2. Embrionalni razvoj glave i vrata

Mezenhim glave nastaje od paraksijalnog mezoderma, mezoderma bocnih ploca, stanica
neuralnog grebena i ektodermalnih plakoda (podruéja zadebljanog povrsinskog ektoderma).
Od paraksijalnog mezoderma razvijaju se: baza i mali dio zatiljnog dijela lubanje, skeletni
misici glave, korijum 1 vezivno tkivo straznjeg dijela glave te moZzdane ovojnice kaudalno od
prozencefalona. Mezodermalne ploce stvaraju vokalnu i prstenastu hrskavicu te vezivno tkivo
grkljana. Stanice neuralnog grebena, nastale u neuroektodermu prednjeg, srednjeg i straznjeg
mozga, migriraju ventralno u zdrijelne lukove te rostralno oko prednjeg mozga i o¢nog vréa u
podrucju lica. Na tim se mjestima razvije skelet srediSnjeg dijela lica 1 zdrijelnih lukova te
ostala tkiva tog podrucja. Stanice ektodermalnih plakoda se zajedno sa stanicama neuralnog
grebena diferenciraju u Ziv€ane stanice osjetinih ganglija V., VIL. IX. i X. moZdanog Zivca
(SADLER,1996).

Zdrijelni lukovi nastaju u podruéju vrata tijekom 4. i 5. tjedna razvoja u dovjeka. U podetku

su duguljaste izbo¢ine mezenhima, prekrivene ektodermom 1 odjeljene Zdrijelnim brazdama.



S unutarnje strane nastaju zdrijelne vrece, udubine endoderma na lateralnoj stijenci zdrijelnog
crijeva, a utiskuju se u mezenhim, no ne dopiru do zdrijelnih brazda izvana. Krajem 4. tjedna
razvoja u ¢ovjeka, u sredini lica stvara se udubina (usna jamica ili stomodeum), s donje strane
omedena 1. parom zdrijelnih lukova. Polovicom 5. tjedna usnu jamicu okruzuje pet izbocina
mezenhima: odozdola su parni mandibularni (donjoceljusni) nastavci, sa strane parni
maksilarni (gornjoceljusni) nastavci te odozgora frontonazalni (¢eoni) od kojih kasnije nastaju
nosni nastavci. Svaki zdrijelni luk ima svoje vlastite miSi¢e inervirane vlastitim mozdanim
zivcem te sadrzi vlastitu arteriju. Prvi zdrijelni luk sastoji se od dorzalnog dijela, kojeg ¢ini
maksilarni nastavak i ventralnog dijela, kojeg ¢ini mandibularni nastavak. Meckelova
hrskavica u mandibularnom nastavku propada tijekom daljnjeg razvoja, ostaje mali dio na
njenom straznjem kraju koji stvara slusne kosS¢ice, ceki¢ i nakovanj. OkoStavanjem
mezenhima maksilarnog nastavka razvijaju se premaksila, gornja celjust, zigomati¢na kost 1
dio sljepoocne kosti, a okoStavanjem mezenhima oko Meckelove hrskavice nastaje donja
celjust. Od hrskavice drugog zdrijelnog luka nastaju stremen, stiloidni nastavak sljepooc¢ne
kosti, stiloidni ligamenti te od ventralnog dijela kratki rog jezi¢ne kosti. Od Cetvrtog i Sestog
zdrijelnog luka razvijaju se hrskavice grkljana. Endodermalni epitel Zdrijelnih vreca stvara
brojne vazne organe: od prve nastaje vanjski zvukovod, primitivno bubnjiSte i1 sluSna
(Eustachijeva) cijev, druga tvori nepcane tonzile, od treée se razvijaju timus i donja epitelna
tjelesca, dok Cetvrta tvori gornja epitelna tjeleSca (SADLER, 1996; McGEADY i sur., 20006).

U covjeka, osnova jezika nastaje krajem 4. tjedna od prvog zdrijelnog luka, a ¢ine ju dvije
lateralne i jedna medijalna kvrzica. Od mezenhima drugog, treceg i dijela cetvrtog zdrijelnog
luka nastaje kupola (jo§ jedna medijalna kvrzica). Straznji dio Cetvrtog luka tvori trecu
medijalnu kvrzicu od koje nastaje epiglotis. Lateralne kvrzice se povecavaju, prerastu
medijalnu kvrzicu i medusobno se spoje te tako stvore prednje dvije tre¢ine jezika.
Terminalna brazda odvaja prednje dvije tre¢ine jezika od straZnje tre¢ine. Straznji dio jezika

nastaje drugog, treeg i dijela Cetvrtog zdrijelnog luka (SADLER, 1996)

U oblikovanju lica sudjeluju parni gornjoceljusni i donjoceljusni nastavci te neparan ¢eoni
nastavak. Na lateralnim rubovima c¢eonog nastavka nastaju ogranicena zadebljanja
povrsinskog ektodermalnog epitela koja se tijekom petog tjedna u ¢ovjeka udubljuju i nastaju
nosne jamice. Bujanjem mezenhima oko nosnih jamica nastaju nosni nastavci ( lateralni i
medijalni). Maksilarni nastavak raste i izduzuje se, pritom potiskuje medijalni nosni nastavak
prema sredini lica. Nestajanjem grani¢nih brazda medijalni nosni nastavci spoje se

medusobno 1 s maksilarnim nastavcima. Stapanjem epitela tih susjednih nastavaka u dnu



brazde nastane epitelni tracak, koji se odvoji od povrSnog epitela, a maksilarni i nosni
nastavak se spoje. Intenzivnim rastom maksilarni nastavci formiraju gornju Celjust. Obrazi
nastaju spajanjem mekih tkiva u lateralnim dijelovima maksilarnog i madnibularnog nastavka
( SADLER, 1996; McGEADY i sur., 2006).

Nos se razvija od pet nastavaka: Ceoni nastavak stvara hrbat nosa, vrSak nosa i meki dio
nosne pregrade razvija se od spojenih medijalnih nosnih nastavaka, a nosna krila od lateralnih
nosnih nastavaka. Nosne jamice postaju sve dublje zbog rasta nosnih nastavaka te aktivnog
urastanja u okolni mezenhim. Kasnije dolazi do njihove osifikacije. Konhe koje su se razvile
od etmoidalne kosti tvore labirint u kaudalnom dijelu nosne Supljine. Nepc¢ani nastavci izrastu
iz maksilarnih nastavaka koso prema dolje, s obje strane jezika, nakon Cega se podignu u
vodoravni polozaj iznad jezika te se spoje formiraju¢i sekundarno nepce. Primarno i
sekundarno nepce zajedno Cine definitivno nepce, koje odjeljuje usnu Supljinu od nosnih.

Sekundarni kanal se razvija u ventralnoj mukozi nosne Supljine 1 formira parni vomeronazalni

organ (SADLER,1996; HYTTEL i sur., 2010)

Uho ¢ine tri dijela razli¢itog podrijetla, ali funkcioniraju kao cjelina. Unutarnje uho potjece
od slusnog mjehuric¢a koji se tijekom razvoja odvaja od povrSinskog ektoderma. Zatim se
podjeli na ventralni dio, osnova za sakulus i puznicki kanal te dorzalni dio, koji daje osnovu
za urtikulus, polukruzne kanale i ductus endolymphaticus. Tako nastale epitelne tvorbe Cine
membranski labirint, a sluZze za odrzavanje ravnoteze, osim puznickog kanala, u kojem se
razvija Cortijev organ za sluh. Srednje uho sastoji se od bubnjista i sluSne cijevi. ObloZeno je
epitelom endodermalnog podrijetla jer potje¢e od prve Zdrijelne vrece. Bubnjiste je s nosnim
dijelom Zdrijela povezano slusnom cijevi. SluSne koscice, koje prenose zvucne valove od
bubnjisne membrane do ovalnog otvora, potjecu od prvog i drugog zdrijelnog luka Vanjski
slusni hodnik razvija se od prve zdrijelne brazde. Od bubnjista je odijeljen bubnjisnom
membranom (bubnji¢em), koji se sastoji od ektodermalnog epitela, srednjeg sloja mezenhima
i endodermalnog epitela. Uska se razvija od mezenhimalnih kvrzica smjeStenih duz prvog i
drugog zdrijelnog luka. Tijekom razvoja uska se pomife od baze vrata oprema svom

kona¢nom polozaju (SADLER, 1996 ; HYTTEL i sur., 2006).

Oc¢i se pocinju razvijati kao izbocCine sa svake strane prednjeg mozga, od njih nastanu oc¢ni
mjehuru¢i. Kada dosegnu povrSinski ektoderm, induciraju nastanak le¢e u njemu.
Udubljivanjem oc¢nih mjehuri¢a, te nastankom pigmentnog i ziv€anog sloja mreznice,

udubljuje se i le¢na plakoda te oblikuje le¢ni mjehuri¢. On, odvajanjem od ektoderma prelazi



u o¢ni vr¢ koji je osnova za razvoj mreznice. Straznje Cetiri petine o¢nog vrca ¢ine vidni dio
mreznice, prednji dio se diferencira u slijepi dio mreznice. U mezenhimu koji ispunjava
prostor izmedu prednjeg dijela o¢nog vrca i1 povrsinskog epitela pojavljuje se prednja oc¢na
sobica i tkivo Sarenice. Rahlo mezenhimsko tkivo, koje potpuno prekriva osnovu oka,
diferencira se u unutarnji sloj koji postaje izrazito prokrvljen pigmentni sloj, Zilnicu, te
vanjski sloj, bjeloo¢nicu, koja se nastavlja u duru mater oko o¢nog Zivca. Iz mezenhima
prednje strane oka vakuolizacijom nastaje prednja o¢na sobica podjeljena na unutarnji sloj,
ispred le¢e 1 Sarenice (iridopupilarna membrana) te vanjski sloj koj ¢ini stromu roZznice.
Iridopupilarna membrana zatim i$¢ezne te se tako uspostavi prolaz izmedu prednje i straznje
o¢ne sobice. Od mezenhima takoder nastaje mreza vezivnih vlakana u Supljini ocne jabucice
izmedu lece i mreznice, a prostore izmedu vlakana ispunjava prozirna zelatinozna tvar te tako
nastaje staklasto tijelo. O¢ni vr¢ povezan je s mozgom o¢nim dr§kom koji na ventralnoj strani
ima fetalnu o¢nu pukotinu. Ona se u Covjeka krajem sedmog tjedna zatvori te ostaje uski
kanal o¢nog drSka koji zbog neprestanog povecanja broja ziv€anih vlakana postaje sve deblji
te se spoji s vanjskom stijenkom. Unutarnju stijenku ¢ini mreza neuroglija stanica koje
podupiru vlakna vidnog Zivca. Tako se o¢ni drzak pretvori u o¢ni Zivac. Kroz njegovu sredinu
prolazi hijaloidna arterija, kasnije sredi$nja arterija mreZnice. S vanjske strane vidni je Zivac

obavijen produzecima zilnice i bjeloo¢nice ( SADLER, 1996)



3. RASPRAVA



3.1. Malformacije neuralne cijevi

Razvoj zametka nakon oplodnje odvija se procesima blastulacije gastrulacije i neurulacije.
Blastulacija predstavlja mitotsku diobu stanica odnosno blastomera, a zametak se u ovoj fazi
naziva blastocista (HYTTEL i sur., 2010, SADLER, 1996). Gastrulacija je proces Kkoji
zapocinje pojavljivanjem primitivne pruge. Na njezinu prednjem kraju nalazi se primitivni
¢vor. U podrucju ¢vora i pruge stanice epiblasta se udubljuju i tvore dva nova sloja: endoderm
I mezoderm. Stanice koje ne migriraju kroz primitivnu prugu i ostaju unutar epiblasta tvore
ektoderm. Tako od epiblasta nastaju sva tri zametna listica u embriju: ektoderm, mezoderm i
endoderm, Kkoji se zatim razviju u sve vrste tkiva i organe. Zametak se u ovoj fazi razvoja , sa
formiranim zametnim listi¢ima, naziva gastrula. Prenotokordne stanice koje se invaginiraju u
primitivnoj jamici putuju ravno prema naprijed sve do prekordijalne ploce, utiskuju se u
endoderm i tvore notokordnu plo¢u. Ona se odvaja od endoderma kao ¢vrsti tracak- notokord
ili svitak i predstavlja osnovu za razvoj aksijalnog skeleta (SADLER, 1996). Pojavom svitka i
prekordijalnog mezoderma, pocinje njihovo djelovanje na ektoderm iznad sebe koji odeblja 1
formira neuralnu plocu. U ovoj fazi zapocinje neurulacija, proces formiranja neuralne cijevi iz
neuralne ploce, te ujedno i pocetak razvoja srediSnjeg ziv€anog sustava. Procesom
konvergentne ekstenzije formirana neuralna ploc¢a poprima oblik kljucanice te je proSirena u
kranijalnom dijelu, koji predstavlja osnovu buduéeg mozga, te suzena kaudalno odnosno u
podru¢ju buduce kraljeznice. Brzina rasta neuralne plo¢e veca je u kranijalnom dijelu.
Nastavak konvergentne ekstenzije omogucuje formiranje neuralnih nabora lateralno, dok
srednje udubljeno podrucje neuralne plo¢e ¢ini neuralni Zlijeb. U srediS$njoj liniji neuralne
ploce, u podrucju 4. para somita dolazi do priblizavanja te nakraju spajanja neuralnih nabora
te tako formiranju neuralne cijevi, sa stvaranjem sredi$njeg neuralnog kanala. Kranijalni i
kaudalni dio neuralne cijevi u ovoj fazi ostaju otvoreni i komuniciraju sa amnionskom
Supljinom koja opskrbljuje mozak i kraljezni¢nu mozdinu kisikom. Zatim slijedi zatvaranje
kranijalnog, a zatim i kaudalnog dijela neuralne ploc¢e i zavrSetka procesa neurulacije
(SADLER, 1996; McGeady i sur., 2006 HYTTEL i sur., 2010).

Disrafizam oznaCava izostanak zatvaranja neuralne cijevi te postojanje kontinuiteta izmedu
neuroektoderma 1 koznog ektoderma. Moze biti kranijalni, u kojem se slucaju javljaju
malformacije anencefalija i encefalocela, te kaudalni, kada rezultira pojavom spine bifide.
Defekti mozga nastali nepotpunim ili nepravilnim zatvaranjem neuralne cijevi zovu se
kranioshiza, a defeti kraljeZznicne mozdine rahioshiza. U praksi su vazni genetski

(multifaktorski) ¢imbenici, ali i vanjski. Folna kiselina odnosno vitamin B 9 je hidrosolubilni



vitamin B kompleksa, bitan u sintezi DNA, u odrZavanju eritropoeze, a manjak uzrokuje
megaloblasticnu anemiju i probavne poremecaje. U humanoj medicini poznata je vaznost
folne kiseline, ¢ijim se dodatkom prehrani, 28 dana prije zacec¢a i prva dva mjeseca trudnoce
znatno smanjuje postotak osteenja zivéanog sustava novorodenceta, prije svega pojave spine
bifide. Njezinim dodatkom, u ljudi, dokazano se smanjuje pojavnost defekata neuralne cijevi,
kongenitalnih sréanih defekata, opstruktivnih anomalija urinarnog sustava, nedostatka udova,
orofacijalnih rascjepa te kongenitalnih hipertrofi¢nih pilori¢nih stenoza (HALL i sur, 1998). U
veterinarskoj medicini, takoder, postoje studije koje potvrduju vaznost folne kiseline u
razvoju srediSnjeg zivéanog sustava. Dokazano je smanjenje pojavnosti rascjepa nepca i
gornje usne u pasa pasmina mops i chihuahua konzumacijom veéih koli¢ina folne kiseline
skotnih kuja ( DOMOSLAWSKA i sur, 2013).

Spina bifida

Spina bifida (Slika 2) ili rascijep kraljeznice jedna je od tezih malformacija neuralne cijevi pri
kojoj izostaje potpuno zatvaranje lukova kraljezaka u dorzalnom dijelu (CLAYTON i BOYD,
1983; JUBB i HUXTABLE, 1993). Zbog toga Sto kraljeSci ne zatvaraju kraljezni¢ni kanal
kako bi trebali, kraljezni¢na mozdina nije zastiena i nakon rodenja biva izloZena vanjskoj
sredini. Kada su zahvaceni samo kostani dijelovi jednog ili viSe kraljezaka, a kraljezni¢na
mozdina je neoStecena radi se o spini bifidi occulti, odnosno blazem obliku malformacije koja
je obi¢no prekrivena kozom. Tezi oblik predstavlja spina bifida cystica kod koje se Ziv¢ano
tkivo ili mozdane ovojnice izbocuju u obliku vrecice prema van. U nekim se slu¢ajevima kroz
rasjep kraljezni¢éne mozdine izboCe samo ovojnice ispunjene cerebrospinalnom tekuéinom-
spina bifida sa meningokelom, dok se u drugim slucajevima u cisti nalazi 1 Zivéano tkivo-
spina bifida sa meningomijelokelom (JUBB i HUXTABLE, 1993; BRAUND, 1994) Ako je
u vreci prisutan i dio mozdane kore govorimo o meningohidroencefalokeli (CHO i1 LEIPOLD,
1997; WISNER, 2009; HYTTEL i sur., 2010). Najées¢e zahvacena regija je lumbosakralna,
a poremecaj je opisan u psa, macke, goveda, ovce (JUBB 1 HUXTABLE, 1993) i lavova
(GALLOWAY i sur., 1993). Visoka incidencija dokazana je u engleskog buldoga (WILSON i
sur., 1997), manx macke (WALKER, 2002) i beaglova (BRAUND, 1994). U goveda su
zabiljezeni slucajevi u Holstein pasmine, kod kojih je poremecaj pridruZzen sa drugim
defektima kao Sto su hidrocefalus, Arnold-Chiari malformacija, diecefalija, egzencefalija,

rasjep nepca i sraStenje bubrega. Spina bifida occulta se najceSce primijeti kada zivotinje



pocinju hodati. Slabost straznjih ekstremiteta, nepravilan stav, otezano hodanje, a ponekad 1
inkontinencija ovisno o tezini poremecaja najcesci su klinicki znakovi. TeZi oblici spine bifide
kod kojih je kraljezni¢no tkivo izloZeno, uocavaju se odmah nakon rodenja te se kod ovakvih
slucajeva Cesto razvije meningitis. Dijangoza se temelji na klinickom pregledu u kombinaciji
sa rendgenom, mijelografijom 1 kompjuteriziranom tomografijom (BRAUND, 1994;
WALKER, 2002). Nema sigurnog postupka za izljeCenje spine bifide, a ovisno o obliku
malformacije prognoza varira od osrednje do loSe (BRAUND, 1994). Ipak, djelomic¢no
uspjesna operacija izvedena je na psu sa spinom bifidom ,a autori navode potpuno uklonjene
malformacije, ali pas nije mogao regulirati uriniranje i defeciranje (SHAMIR i sur., 2001).
Spina bifida dijagnosticirana je u Cetiri engleska buldoga i collia, u kojih su pocetni klinicki
znakovi bili urinarna i fekalna inkontinencija. Dijagnoza je potvrdena radiografijom i
mijelografijom (WILSON i sur., 1997). U humanoj je medicini spina bifida ozbiljan problem

te se naglasava vaznost prevencije uzimanjem folne Kiseline za vrijeme graviditeta.

Slika 2- Spina bifida kod $teneta

Hidrocefalus

Hidrocefalus je pretjerano nakupljanje cerebrospinalne tekucine u mozgu ili lubanjskoj

Supljini sa povecanjem intrakranijalnog tlaka (Slika 3). Cerebrospinalna tekucina ili likvor



nastaje u koroidnom pleksusu te odande cirkulira u subarahnoidalnom prostoru gdje se
nakraju resorbira. Uzroci koji vode do hidrocefalusa mogu biti pretjerana proizvodnja
cerebrospinalne tekuéine, poremecaj u njenoj cirkulaciji ( npr opstrukcija uslijed traume) ili
rijede, smanjena resorpcija u subarahnoidalnom prostoru ( CIUREA i sur, 2010). Prema
rasporedu tekucine postoje unutarni hidrocefalus, kada se likvor nakuplja u sustavu mozdanih
komora i vanski pri kojemu nastaje dilatacija subarahnoidalnog prostora. Hidrocefalus prema
prisutnosti opstrukcije dijelimo na nekomunicirajuéi pri kojemu nastaje ventrikularna
dilatacija nakon opstrukcije sustava ventrikula koja sprjeCava komunikaciju ventrikula sa
subarahnoidalnim  prostorom, te komuniciraju¢i hidrocefalus pri kojemu postoji
ekstraventrikularna opstrukcija tijeka likvora (HERAK-PERKOVIC i sur, 2012). Prema
vrijednostima tlaka razlikujemo normotenzivni hidrocefalus, kada tlak nije povecan, te
hipertenzivni pri kojem raste tlak likvora. Kompenzatorni hidrocefalus nastaje kada likvor
ispunjava prostore u kojima nema parenhima, a klini¢ki znakovi nastaju kao posljedica
osnovnog patoloskog procesa koji je i rezutirao gubitkom parenhima. Ovaj se oblik javlja
najces¢e zbog in utero infekcija virusima ili, primjerice, cerebrokortikalne nekroze zbog
likvora ili smetnjama u apsorpciji. Sustav ventrikula se proSiruje i dovodi do kompresije
okolnog ziv€anog tkiva. Opstruktivni hidrocefalus mozemo podijeliti na razvojni i steceni
oblik. Kongenitalni ili razvojni hidrocefalus posljedica je malformacija koje utje¢u na protok i
resorpciju likvora. Najéesce mjesto opstrukcije jest mezencefali¢ni akvedukt zbog Cega je
onemogucen protok likvora iz lateralne i tre¢e mozdane komore u ¢etvrtu komoru, te iz nje u
subarahnoidalni prostor (HERAK-PERKOVIC i sur, 2012). Opturacije mogu jo§ nastati u
interventrikularnom foramenu i lateralnom foramenu cetvrte mozdane komore. Steceni
hidrocefalus moze nastati u bilo kojoj fazi zivota, najé¢esc¢e kao posljedica traume ili tumora
koji pritiS¢e neko mjesto u sustavu ventrikula izazivajuéi hipertenzivni nekomunicirajuci
hidrocefalus. Uzrok moze biti bakterijska ili virusna upala koja zahvaca ependim na suzenim
dijelovima toka likvora. Hidrocefalus je javlja u svih domacih Zivotinja iako najvise
zabiljezenih sluc¢ajeva ima u pasa 1 goveda. U pasa se najceS¢e radi o malim 1
brahiocefaliénim pasminama kao §to su chihuahua, mops i engleski buldog. U goveda je
opisan u gotovo svih mesnih i mlije¢nih pasmina, hereford, shorthorn, ayrshire, holstein-
friesian, jersey i1 angus. NajviSe podataka dolazi iz komercijalnih uzgoja, pogotovo kada
gubitak teladi dosegne zna¢ajan ekonomski broj. Cimbenici koji utjeu na razvoj
hidrocefalusa u goveda su endogeni (autosomalni recesivni gen) te egzogeni (intrauterina

infekcija virusom plavog jezika). Hidrocefalus je zabiljezen i u konja i svinja pasmina durok i



york-landrac (SMITH i STEVENSON, 1973; LEECH i sur., 1978 HYTELL i sur., 2010).
Wunschmann i Oglesbee (2001) opisuju atrofiju bijele i sive tvari mozga za vise od 1cm u 20
pasa starijih od osam mjeseci u kojih je hidrocefalus bio posljedica opstrukcije
mezencefalickog akvedukta. Takoder je uoceno stvaranje divertikuluma paraventrikularno u

bijeloj tvari mozga.

- g)

Slika 3- Hidrocefalus i strabizam kod $teneta

Dandy- Walkerov sindrom

Ovo je skupina rijetkih kongenitalnih mozdanih malformacija koje zahvacaju mali mozak 1
teku¢inom ispunjene prostore oko njega. Sastoji se od trijade kongenitalnih anomalija koje
ukljucuju hipoplaziju ili potpunu aplaziju vermisa malog mozga, komunicirajuéi hidrocefalus
i cisticnu dilataciju (syrinx) ¢etvrte mozdane komore (BERNARDINO i sur, 2014). Smatra se
da se radi o poremecaju embrionalnog zatvaranja dorzalnog medijalnog dijela neuralne cijevi,
Sto uzrokuje proSirenje fosse posterior, abnormalno visoko pozicioniranog tentoriuma te
elevacije transverzalnih sinusa. Uz Dandy-Walker sindrom dokazana je i pojavnost
siringomijelije, spine bifide i agenezije corpus callosuma odnosno mreze Ziv¢anih vlakana
koja povezuje dvije hemisfere mozga (BONNEMAN, 2000). U ljudi se Dandy —Walker javlja
kao kongenitalna malformacija ili kao posljedica in utero infekcije. Malformacija je opisana u
pasa i macaka, bez spolne predispozicije, od pasmina pasa navode se beagle, chow chow,
boston terijer, bull terijer i labrador. Klinicki znakovi se javljaju u dobi od tri do Sest mjeseci 1

predstavljaju tipicnu sliku bolesti malog mozga sa ataksijom, dismetrijom, odsutnim



Cwew

refleksom prijetnje i miSiénim tremorima. Izrazito rijetko mogu se pojaviti vestibularni
sindrom sa kruzenjem, nistagmus, ventromedijalni strabizam, nemogucnost stajanja na
nogama i napadi. Dijagnoza se postavlja magnetskom rezonacom. Terapije nema, ali klinicki
znakovi nemaju tendenciju napredovanja, pa zivotinja uz pomo¢ i odgovarajucu skrb moze

normalno zivjeti.
Arnold- Chiari malformacija / siringomijelija

Arnold- Chiarieva malformacija (Slika 4) je stanje u kojem je lubanja premala a mozak
preveliki $to dovodi do pomaka malog mozga kaudalno, kroz foramen magnum na bazi
lubanje te esto i pojave hernije njegovog tkiva u vratnom kraljezniénom kanalu. Cesto se u
kombinaciji sa Arnold-Chiari malformacijom javlja i siringomijelija, osobito u cavalier king
charles $panijela, kao predisponirane pasmine. Radi se o izduzenoj cisti¢noj tvorbi (sirinks)
koja nastaje u parenhimu kraljezni¢ne mozdine, najces¢e u vratnom dijelu odnosno izmedu
C4 i1 C6 kraljezaka iako se moze naci i kranijalno u produzenoj mozdini te se tada naziva
siringobulbija. Siringomijelija nastaje sekundarno, zbog opstrukcije protoka cerebrospinalne
tekucine. Ponekad se posljedicno Arnold- Chiari malformaciji javlja i nekomunicirajuci
hidrocefalus, kao rezultat opstrukcije protoka cerebrospinalne tekucine. Arnold- Chiari
malformacije takoder uzrokuju spinu bifidu i skoliozu. Chiari poremecaj se i kod ljudi i
zivotinja obi¢no manifestira u adultnom periodu, iako nastaje za vrijeme embrionalnog
razvoja. U pasa je Chiari malformacija najces¢i uzrok opstrukcije foramen magnuma i
siringomijelije (Slika 5). Uzrok malformacije nije poznat ali svakako postoji genetska
predispozicija s obzirom da se poremecaj ¢eSce javlja u cavalier king charles Spanijela i
briselskog grifona. Klini¢ki znakovi su bol u kraljeznici 1 hiperestezija u podrucju lica. U
humanoj medicini vecina pacijenata prezentira bol u predjelu vrata, napetu cervikalnu i
okcipitalnu muskulaturu te glavobolju. Simptomi se pogorSavaju za vrijeme kaslja 1 kihanja.
Ova se klinicka slika moZe podijeliti u simptome koji nastaju zbog kompresije mozdanog
stabla i malog mozga te disfunckije kraljezni¢ne mozdine zbog siringomijelije. Cervikalna bol
kao osnovni klini¢ki znak se javlja u 80 % ljudi i 35 posto zivotinja ( RUSBRIDGE, 2008). U
pasa se kao klini¢ki znak Cesto javlja konstantno ¢eSenje odredenog dijela tijela, kao Sto su
ramena, usi, vrat ili podru¢je sternuma. Izv tog se razloga siringomijelila u kavalir king
charles $panijela naziva i " neck stracher disease "odnosno bolest ¢eSanja leda. Takav klincki
nalaz i predispozicija pasmine odmah pobuduju sumnju na Arnold- Chiari malformaciju/
siringomijeliju. Konaéna dijagnoza se postavlja kompjuteriziranom tomografijom. Lijecenje

moze biti medikametozno ili kirurS§ko, ovisno o stupnju malformacije i dobi zivotinje. U



Velikoj Britaniji postoji test koji se provodi na predisponiranim pasminama radi $to ranijeg

otkrivanja Arnold- Chiari malformacije/ siringomijelije.

ventricular dilatation
supraoccipital bone

Chiari malformation

RS L';_:_z.,\

\ basioecipital bone

Slika 4 — Arnold- Chiari malformacija u psa, rendgenski prikaz

Cilj je eliminirati genetsku predispoziciju za pojavu bolesti. Testirati se mogu svi psi (rasni i
mjesanci) stariji od godinu dana. Park i suradnici (2009) su dokazali Arnold- Chiari
malformaciju sa siringomijelijom u tri psa, u dobi od dvije do ¢etiri godine, pasmina pudl,
yorksirski terijer i maltezer. U sva tri psa klini¢ki znakovi su bili bol u podru¢ju vrata,
ukocenost, slabost u straznjim ekstremitetima, a u slu¢aju Maltezera desnom hemiparalizom i
izostankom uriniranja i defekacije dva dana. Dva su se psa neprestano ¢esSkala u podrucju
vrata. Dijagnoza je postavljena MRI snimkama a psi su uspjesno lijeceni furosemidom i
prednizolonom. CHO i LEIPOLD (1977) opisuju Chiari malformaciju u deset teladi od kojih
se u osam javlja sa spinom bifidom 1 hidrocefalusom a u dva slucaja je otkrivena kao slucajan
nalaz na klanju. GULBAHAR 1 suradnici (2003) opisuju slucaj teleta pasmine Holstejn sa
Chiarievom malformacijom i dicephalusom odnosno dvijema razvijenim glavama. Tele je

mrtvorodeno asistiranim porodom , nakon normalnog perioda gestacije .

normal spinal cord is
grey; fluid (syrinx) is___

Slika 5- Siringomijelija u psa, rendgenski prikaz



Anencefalija

Izostanak zatvaranja prednjeg kraja neuralne cijevi naziva se egzencefalija. Zbog
nerazvijenog svoda lubanje malformirani mozak je otkriven i podlozan nekrozi. Neuroepitel
dolazi u kontakt sa amnionskom tekuc¢inom $to uzrokuje degeneraciju ziv¢anog tkiva i pojavu
anencefalije u kasnoj gestaciji. Anencefalija (Slika 6) oznacava izostanak prednjeg mozga
(telencefalona i manjeg dijela diencefalona), lubanje i tjemena. Mozdano deblo je neosteceno.
Uzroci anencefalije su nepoznati. U ljudi, defekti neuralne cijevi ne prate obrasce
nasljedivanja, no unato¢ tome postoje indirektni dokazi genetskog prijenosa (SHAFFER i
sur., 1990). U SAD- u se godisnje rada 1000 do 2000 beba sa anencefalijom te su ¢eSce
zenskog spola (JOO i sur., 2007). Anencefalija nastaje u tri faze. Prvo, usljed mezenhimalnog

defekta dolazi do izostanka zatvaranja neuralnog Zlijeba.

Slika 6 — Anencefalija u $teneta

Drugu fazu ¢ini egzencefalija, $to vodi do tre¢e faze, degeneracije izlozenog mozga za
vrijeme daljneg fetalnog razdoblja. Kod domacih Zivotinja anencefalija je rijetko zabiljeZena.
Cesce se javlja u prezivaca, dokazi postojanja kod pasa i ma¢aka su puno rjedi. ZabiljeZena je
u konja, kod kojih se osim izostanka zatvaranja neuralne cijevi razmatra moguénost otvaranja
predhodno normalno zatvorene neuralne cijevi (BUNTON,1985; HUSINGA i sur., 2010;
HYTELL 1 sur., 2010). Kod preZivaca Cesto izostaje hipofiza, zbog Cega je gestacija duza
(JUBB i KENNEDY .,1997). Anencefalija sa meningoencefalocelom i okularnim defektima
zabiljezena je u pasmina charolais, angus i brown swiss (CHO i LEOPOLD., 1997).
HUSINGA i suradnici (2014) opisuju anencefaliju u njemackog ovcara. Gravidna kuja stara
dvije godine okotila se carskim rezom, od Sest Stenaca od kojih je pet je bilo macerirano,

jedan je roden sa hipoplasticnom, nepotpuno zatvorenom lubanjom, te crvenkastom



membranom Koja je prekrivala rudimentiranu kranijalnu Supljinu. Makroskopski nije nadeno

mozdano tkivo, bakterioloske i mikoloske analize bile su negativne.

Hidranencefalija

Ovo je izrazito rijetka kongenitalna anomalija kod koje se mozdane polutke ne razviju do
pune veli¢ine, a ostatak prostora unutar lubanje ispunjava vrecasta tvorba ispunjena
cerebrospinalnom teku¢inom. Ne smije se zamjeniti sa hidrocefalusom odnosno nakupljanjem
tekucine u mozdanim komorama. Mali mozak i produzena mozdina najéeS$¢e su u potpunosti
razvijeni iako se ponekad uocCava hipoplazija malog mozga. Djeca rodena sa
hidranencefalijom obi¢no imaju glavu vecih proporcija, a refleksi kao $to su sisanje, gutanje,
plakanje mogu biti promjenjeni u vecoj ili manjoj mjeri, ovisno o stupnju malformacije.
Unutar prvih par mjeseci nakon rodenja djeca postaju hiperosjetljiva, javlja se miSi¢na
hipertonija, te napadi uzrokovani hidrocefalusom koji se posljedi¢no ¢esto razvija. U domacih
zivotinja malformacija je naj¢eS¢e uzrokovana intrauterinom virusnom infekcijom, rjede
prekidom dotoka krvi u telencefalon. Kod prezivaca (goveda, ovce) uzrocnik je virus plavog
jezika koji uniStava nezrele stanice Ziv€anog sustava. Vecina lezija koje dovode do razvoja
anomalije nastaju prije nego zapo¢ne proizvodnja serumskih neutralizacijskih antitijela. Oblik
i tezina kongenitalnih anomalija ovisi o starosti fetusa i vremenu infekcije. Morfoloske
karakteristike hidranencefalije u ovaca vrlo su slicne onima u covjeka, ali je kod Covjeka
etiologija i patogeneza uglavnom nepoznata. Kod macaka je uzrok panleukopenija (HYTTEL
i sur., 2010). GABROVSKI i suradnici (1977) opisuju unilateralnu hidranencefaliju u devet

mrtvordenih Stenaca.
Aprozencefalija/ atelencefalija

Aprozencefalija je kongenitalna anomalija kod koje se nije razvio prozencefalon te time ni
njegovi derivati telencefalon i diencefalon (Slika 6). Atelencefalija je blazi oblik, kod koje
nema razvijenih struktura telencefalona (HUNTER, 2005). To je letalna je malformacija jer
nema mozdanih polutki ili su reducirane na malu masu nediferenciranog tkiva. Za razliku od
anencefalije, kod atelencefalije su razvijeni i lubanja i tjeme. Aprozencefalija nastaje prije
podjele prozencefalona na telencefalon i diencefalon, dok se atelencefalija dogada nakon
podjele, sto dokazuje postojanje oCiju, vidnih Zivaca 1 drugih struktura diencefalona. Moguci

uzorci su oSte¢enje prednjeg dijela mozga (SIEBERT i sur, 1987), virusne infekcije,



intrauterina izlozenost lijekovima i traumama. Takoder se spominju moguc¢i genetski uzroci
jer u Covjeka postoji jedan ili viSe gena koji igraju vaznu ulogu u ravoju prozencefalona
(IPPEL i sur.; 1998). Obje malformacije su rijetke i u ljudi i u Zivotina. Makroskopski je
karakteristicno da postoje mozdane ovojnice, djelomi¢no promjenjene kosti svoda lubanje i
koza na glavi koja je u oboljele djece izrazito naborana ( SEIBERT i sur, 1987). Kod
atelencefalije mali mozak je obi¢no normalno razvijen, ali postoje opisani slucajevi gdje je
bio promjenjenog oblika i veli¢ine (HUNTER, 2005). Razlike izmedu malformacija u spektru
aprozencefalija/ atelencefalija nisu apsolutne ve¢ postoje brojni prijelazni oblici (HUNTER,
2005 ). VUKOVIC i suradnici (2009) opisuju sluéaj kuje pasmine yorkshire terijer pasmine u
koje je osim atelencefalije i posljedi¢nih promjena na kostima svoda lubanje uoceno izbocenje
pigmentiranog tkiva kroz otvor na kozi. Smatra se da se radi o mozgovnim ovojnicama koje
izlaze kroz otvorenu fontanelu tvore¢i meningokelu. Sli¢an je nalaz opisao BUNTON (1985)
U pobacenog fetusa konja sa brojnim kraniofacijalnim malformacijama i oSte¢enjima
sredi$njeg ziv€anog sustava. Na spoju ¢eonih kosti u fetusa konja nalazio se ovalni otvor kroz
koji je izlazilo edematozno tkivo mozdanh ovojnica. Autor je uo¢ene promjene definirao kao
cranium difidum i meningokele. SIEBERT i suradnici (1987) opisuju fetus star 21 tjedan sa
atelencefalijom i teSkim oblikom mikrocefalije. Etmoidalna hrskavica, kosti nosa i maksilarne
strukture bile su izobli¢ene i izduzene. Meko nepce bilo je ventralno dislocirano. Posto su sve
komponente kraniofacijalnog kompleksa bile prisutne ali nepravilnog oblika, zakljucak je bio

da je atelencefalija bila u ovom slucaju deformacija prije nego malformacija

Holoprozencefalija

Ovo je grupa kongenitalnih malformacija mozga i lica koja nastaje zbog smanjenog ili
nepotpunog medijalnog razdvajanja prozencefalona uslijed izostanka longitudinalne fisure
(Slika 7). Nastanak se povezuje s kromosomskim abnormalnostima (trisomija, delecije,
kromosomska reorganizacija), ali 1 s okoliSnim ¢imbenicima. U ljudi se javlja karakteristi¢na
dismorfija lica, koja nastaje sekundarno zbog maformacije mozga. Opisana je u teladi i
predstavlja nemoguc¢nost neuralne cijevi da se u rostralnom dijelu odvoji od povrsine
ektoderma. Mozdano deblo i mali mozak postoje, ali je njihov oblik izrazito promjenjen. Kod
opisanih slucajeva teladi, razvoj lica nosnih otvora i usne Supljine je normalan. Takoder je
opisana kod minijaturnog $naucera koji je cijeli zivot pokazivao znakove poremecaja

ponasanja. Razudbom je utvrdeno: smanjen broj ili odsutstvo medijalnih struktura



prozencefalona u kojem su parne strukture nepotpuno odvojene (SULLIVAN i sur ., 2003).
PINTORE i CANTILE (2015) opisuju zdrjebe rodeno sa semilobarnom holoprozencefalijom
te atrezijom i agenezijom desnog bubrega.

Slika 7- Holoprozencefalija kod pras¢ica

Mozdana hipoplazija

Ovo je malformacija kod koje uslijed insuficijencije neurona nastaje hipoplazija zrnatog sloja
malog mozga. Kod tezih slucajeva unistene su i Purkinjeove stanice ganglijskog sloja.
NajceS¢e se javlja u macica 1 teladi, a uzrok je virusna infekcija i to macjim virusom
panleukopenije te govedim virusom diareje. Postoji tropizam virusa prema tkivima s visokom
mitotickom aktivnoscu (epitel crijeva, limfati¢no tkivo, koStana srz), a u srediSnjem zivéanom
sustavu infekcija i replikacija virusa ograni¢ena je samo na Purkinjeove stanice. Identificirati
se moze imunohistokemijski i DNA sekvencioniranjem. Poliklonski serum uglavnom je u
diencefali¢noj regiji, a nema ga u kori mozga. Osim u macaka i goveda, malformacija je
opisana i kod svinja, ovaca i pasa kod kojih je PCR-om dokazana parvovirusna infekcija
(HYTTEL i sur., 2010)



Abiotrofija mozga

Diferencijacija Purkinjeovih stanica u ve¢ razvijenoj kori mozga naziva se abiotrofija mozga.
Javlja se u razli¢itih vrsta domacih zivotinja. Primarni uzrok nastanka nije poznat, no
pretpostavlja se da bi mogao biti intrinzicki metabolicki defekt. Jedna od hipoteza je
degeneracija neurona koji imaju receptore za glutamat. Pretjerana stimulacija glutaminom
moze uzrokovati degeneraciju neurona zbog povecanog otpuStanja glutamina, smanjenog
unosa i oslobadanja glutamina te povecanja osjetljivosti glutaminskih receptora. BERRY i
BLAIS-MACHADO (2003) zabiljezili su slucajeve u pasmina beagle, airedal terijer, bernski
planinski pas, minijaturna pudla, koker Spanijel, britani Spanijel, labrador retriver, border koli,

Minijaturni $naucer i doga .
Mikrocelafila /makrocefalija

Mikrocefalija je definirana opsegom glave manjim od dvije standardne devijacije od srednje
vrijednosti. Prisutna je pri rodenju ili se razvije u prvim godinama Zzivota u ljudi.
Karakterizira ju ravan i sploSten frontalni dio lubanje te odeblje kosti glave. U ljudi
razlikujemo primarnu mikrocefaliju koja nastaje do sedmog mjeseca trudnoce i sekundarnu
koja nastaje nakon tog razdoblja. Microcefalija vera je genetski tip, stupanj mirkocefalije je
veliki, sa uskim kosim ¢elom i uskim verteksom. Kao moguéi uzroci nastanka spominju se
genetski ¢imbenici (autosomno recesivno naslijedivanje), infekciozni inzulti i1 izlozenost
teratogenima (SADLER, 1996; HYTTEL 1 sur., 2010) . Mirkocefalija je Cesta u sklopu
kromosopatija, dizmorfi¢nih i neurometaboli¢kih sindroma. Pojavljuje se u teladi, janjadi i
prasadi. U humanoj medicini danas predstavlja problem tzv Zika virus iz porodice
Flaviviridae koji se prenosi putem komaraca Aedes i za koji je dokazano da uzrokuje
mikrocefaliju u fetusa. Makrocefalija je opseg glave iznad 2SD iznad srednje vrijendosti. U
podlozi makrocefalije mogu biti megalencefalija, hidrocefalus i pericerebralne efuzije.
Megalencefalija oznac¢ava povecanu tezinu mozga, dolazi izolirana ili u sklopu sindroma kao
§to je Beckwith-Wiedemannov. Diferencijalno dijagnosticki treba iskljuéiti hidrocefalus i

subduralne efuzije.

3.2. Malformacije lubanje

Akranija je letalna malformacija kod koje nedostaje svod lubanje. Ce3¢i su manji defekti

svoda lubanje, kroz koje se ispupCi tkivo mozga sa ili bez mozdanih ovojnica.



Kraniosinostoza je anomalija kod koje je doSlo do preranog zatvaranja jednog ili viSe Savova
medu kostima svoda lubanje. Takva je lubanja izoblicena, a oblik ovisi o tome koji se Sav
prerano zatvorio. Prerano okoStavanje sagitalnih Savova naziva se skafocefalija ,pri ¢emu je
lubanja izduljena i uska. Kod prerano zatvorenog koronarnog Sava lubanja je kratka i visoka,
a anomalija se naziva-akrocefalija. Ukoliko se prerano zatvore koronarni i lambdoidni $av na
samo jednoj strani, nastaje asimetrina kraniosinostoza — plagiocefalija (SADLER, 1996;
HYTTEL i sur ., 2010).

3.3. Malformacije kraljeZni¢ne moZdine

Hemivertebra ( Slika 8) oznacava nepotpuno razvijen kraljesak te predstavlja Cesti slu¢ajan
nalaz u pasmina kao $to su francuski buldog, engleski buldog, boston terijer i mops . Uzrok
moze biti premjeStanje somita, §to rezultira lijevom ili desnom hemivetrebrom, ili promjena
vaskularizacije 1 osifikacije kraljeska. Neuroloski znakovi koji se uglavnom javljaju u starijoj
dobi, posljedica su progresivne, teske angulacije kraljeznice, kifoze, lordoze ili skolioze.
Neuroloski simptomi takoder mogu nastati zbog suZenja odnosno stenoze kraljezni¢nog
kanala ili nestabilnosti ukljuenih segmenata koji u konacnici stvaraju kompresiju
kraljezni¢ne mozdine, luksaciju kraljeska ili frakturu na mjestu hemivertebre. Hemivertebra
se moze javiti pojedinacno ili u veéem broju te najces¢e zahvaca torakalni dio kraljeznice

(GREEN isur., 1969 ; HYTTEL i sur., 2010).

Leptir kraljezak nastaje zbog nesraStanja lateralnih polovica tijela kraljeSaka uslijed
perzistiranja tkiva svitka koji se nalazi medu njima. Kranijalni i kaudalni dio kraljeska su
oblika valjka Sto stvara oblik leptira na dorzo ventralnim rendgenskim snimkama. Najcesce se

javlja u brahiocefali¢nih pasmina sa zavijenim repom (HYTTEL i sur., 2010).

Kraljeznicki blok se javlja zbog srastavanja kraljeska, Sto moze ukljucivati tijelo, lukove ili
cijeli kraljezak, te se moZe pojaviti na bilo kojem dijelu kraljeznice. Nastaje zbog poremecene
diferencijacije somita. Na rendgnenskoj snimci se doima kao cvrsta koStana masa koja
nalikuje na kriznu kost (HYTTEL i sur., 2010).

Prijelazni kraljesci posjeduju karakteristike kraljeSaka drugih regija kraljeznice. Mogu biti u
cervikotorakalnom, torakolumbalnom, lumbosakralnom ili sakrokaudalnom spoju. Klini¢ki su
znacajne samo anomalije prijelaznih lumbosakralnih kraljesaka koje utjecu na veli¢inu, oblik i

povrsinu tijela kraljeSka, vertebralni kanal i intervertebralni disk. Ova je nasljedna anomalija



opisana u razli¢itih pasmina pasa, a kod njemackog ovc¢ara uzrokuje razvoj cauda equina
sindroma (HYTTEL i sur., 2010).

Devijacije kraljeznice su: tortikolis (uvijanje vrata), kifoza (dorzoventralna devijacija,
pogrbljena leda), lordoza( Slika 9) (ventrodorzalna devijacija, zakrivljenost kraljeznice s
ventralnim konveksitetom) i skolioza (Slika 10, 11) (lateralna devijacija, koja se Cesto razvija

u zivotinja sa hemivertebrom 1 macaka sa hipervitaminozom A ).

Slika 8- hemivertebra kod psa, rendgenski prikaz

Torakalne vertebralne anomalije

Ovo je skupina malformacija koja obuvaca hemivertebru, leptir kraljesak i spojene kraljeske i
to u podrucju torakalne kraljeznice. Predisponirane pasmine su engleski buldog, mops,
bostonski terijer te druge brahiocefaliéne pasmine. Sve ove malformacije vode do nastanka
kraljezni¢nih deformacija kao Sto su skolioza, lordoza, kifoza te stenoza kraljeZni¢nog kanala.
Kod mladih pasa klinicki simptomi su rijetki, jer se zZivotinje rodene s ovim poremecajima na
njih adaptiraju, ali je ¢esto moguce uociti promjene u hodu ovakvih Zivotinja, u posturama i
drzanju tijela. Dijagnoza se postavlja rendgenoloski, ¢esto kao slucajan nalaz (WISNER,

2009)



Slika 9- Lordoza kod konja

)
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Slika 10 —Skolioza kod psa Slika 11- skolioza kod psa, rendgenski prikaz

Cervikalna spondilomijelopatija

Radi se o rijetkom i slabo opisanom poremecaju vratnog dijela kraljeznice koji se javlja u dva
oblika. Prvi, te rjedi oblik, zahva¢a doberman pincere (WISNER, 2009) Drugi oblik se javlja
kod mladih pasa, velikih pasmina, te iako tocna etiologija nije poznata, predstavlja
kombinaciju subluksacije kraljeska, hipertrofije ligamenata te protruzije intravetrebralnog
diska. Kraljezni¢na mozdina podlijeze kompresiji i stenozi dorzalno i ventralno (WISNER,
2009).



Atlanto-aksijalne anomalije

Nestabilnost vrata uslijed anomalija u podruc¢ju prvog i drugog vratnog kraljeska najcesca je u
malih pasmina pasa kao Sto su chihuahua i doberman pinceri. Rendgenoloski je uocljiva
malartikulacija izmedu kraljezaka, koja posljedicno uzrokuje stenozu i kompresiju
kraljeZni¢nog kanala. Cesto se uo¢ava i aplazija ili hipoplazija odontoidnog nastavka drugog
vratnog kraljeSka sa prateCom slubluksacijom atlanto-aksijalnog zgloba (WISNER, 2009).
Klini¢ki se o€ituje boli pri manipulaciji, kretanju, skakanju te neuroloskim simptomima, a

uzrok je najcesce trauma, npr skok sa kreveta sa krivim do¢ekom.
Okcipito-atlanto- aksijalna malformacija

Abnormalna segmentacija i razvoj kaudalne okcipitalne i kranijalne cervikalne sklerotome
dovode do ove malformacije. Kod arapskih se konja radi o autosomalnoj, nasljednoj bolesti
kod koje je atlas unilateralno ili bilateralno spojen s okcipitalnom kosti, a popre¢ni nastavci
znatno su manje veli¢ine. Zbog kompresije kraljezncne mozdine koja je uzrokovana suzenjem
foramen magnuma i kraljeznickog kanala, zdrebad se ne moze ustati nakon poroda ili se
javljaju pareze i ataksije. Opisanja je i u janjadi, teladi i pasa. Nemoguénost normalnog
razvoja zgloba oko 30.-tog dana gestacije u pasa moze dovesti do nastanka kongenitalne
okcipito-atlanto-aksijalne malformacije. Kod bernardinaca s ovom malformacijom utvrdena je
generalizirana atrofija miSic¢a, bolnost pri palpaciji spoja vrata i glave te palpacija kostanih

abnormalnosti vratne kraljeznice (WATSON i sur., 1988; HYTTEL i sur., 2010).
Lisencefalija/ polimikrogirija

Ovo je oblik mozdanog poremecaja, kod kojeg je in utero doslo do prekida migracije neurona,
zbog Cega mozak nema razvijene nabore i utore (agyria i payhygyria) ( Slika 12). Dijagnoza

se postavlja magnetskom rezonancom.

Normal Lissencephaly

=

Slika 12- Lisencefalija



Polimikrogirija  (Slika 13) oznacava suprotno stanje, dakle uslijed pretjerane migracije
neurona mozak ima previsSe nabora i utora te Cesto preveliku koli¢inu cerebrospinalne
tekuc¢ine. Nabori 1 utori su manji nego Sto bi trebali biti, mogu zahvatiti jednu stranu mozga

dakle biti unilateralni, ili cijeli mozak- bilateralna polimikrogirija.

Slika 13- Polimikrogiria u psa, prikaz magnetskom rezonancom



4. ZAKLJUCAK



Malformacije predstavljaju poremecaje grade, ponasanja, funkcije i metabolizma nastalih
prije rodenja. Mogu zahvatiti bilo koji organ ili organski sustav u organizmu. Uzroci
malformacija mogu biti unutarnji i vanjski ¢imbenici, od ¢ega mnogi jo§ nisu poznati. U
ovom radu navedeni su podaci o malformacijama glave i vrata, povezanih sa nepravilnim
zatvaranjem neuralne cijevi. Ovo je samo jedna od mnogobrojnih skupina malformacija, a
pojavljuje u i ljudi i zivotinja te je od velikog znacaja, u gospodarskom smislu, ali i kao
problem javnog zdravsta. Klju¢an proces je neurulacija, kada se u ranom stadiju
embrionalnog razvoja formira neuralna cijev koja ¢ini osnovu sredi$njeg ziv€éanog sustava.
Zatvaranje neuralne cijevi, koja je u pocetku radi opskrbe kisikom otvorena u kranijalnom i
kaudalnom dijelu, iznimno je vazan dogadaj, jer upravo u ovom trenutku nastaje vecéina
malformacija glave i vrata. Pri poremecajima u kranijalnom zatvaranju, nastaju malformacije
kao §to su anencefalija i encefalocela. Poremecaj u zatvaranju kaudalnog dijela rezutlita
spinom bifidom, vjerojatno najistrazenijom od navedenih malformacija. Postoje malformacije
koje se uocavaju nakon rodenja, a sa kojima zivotinja ne moze zivjeti te ubrzo zavrSavaju
smréu. Primjer za ovo su holoprozencefalija i anencefalija. Spina bifida i hidrocefalus oblici
su malformacija koji su vidljivi odmah nakon rodenja, ali ne rezultiraju nuzno smrcu jedinke.
Zatim postoji kategorija malformacija kao §to su Arnold- Chiarieva, siringomijelija, Dandy-
Walker sindrom koje se uocavaju u odredenom trenutku Zivota, uglavnom u ranoj dobi a
zivotinje sa njima zive kao sa odredenom vrstom invaliditeta. U veterinarskoj medicini od
znacaja je redovito prikupljanje i biljezenje podataka o ucestalosti malformacija jer se na taj
nacin stje¢e uvid u pojavnost odredenih malformacija u pojedine zivotinjske vrste. Ipak,
podaci o njihovoj ucestalosti nisu u domacih zivotinja sigurni, tim viSe Sto se veliki broj
fetusa sa malformacijama resorbira u ranom embrionalnom stadiju. Dosadasnja istrazivanja
pokazuju da 1,5- 6 % domacih sisavaca ima neki od oblika razvojnih anomalija. Pojavljuju se
u 3-4 % ovaca, goveda i konja, kod Stenaca i prasé¢ica i do 6%. S obzirom da jako puno
malformacija nikada nije zabiljezeno i1 prijavljeno, ovi podaci su okviran broj. Pojavnost
odredene malformacije u uzgoju Zivotinja je znacajna zbog otkrivanja njenog uzroka,
razumijevanja malformacije i njenog iskorjenjivanja. Podaci su korisni §to u maloj praksi, $to
u velikoj praksi odnosno uzgoju stoke, gdje pojavnost odredene malformacije moze dovesti
do velikih ekonomskih gubitaka. Takoder se mogu koristiti u genetskim istrazivanjima,
istrazivanjima interakcije genetskih 1 okoliSnih ¢imbenika, te kao model razvoja anomalija u

ljudi.



5. POPIS LITERATURE



POPIS LITERATURE:

BERNARDINO, F., K. RENTMEISTER., M. J. SCHMIDT., A. BREUHSCHWEIN., K.
MATIASEK., L. A. MATIASEK., A. LAUDA., H. A. SCHOON., A. FISCHER ( 2014):
Inferior Cerebellar Hypoplasia Resembling a Dandy-Walker-Like Malformation in Purebred
Eurasier Dogs with Familial Non-Progressive Ataxia: A Retrospective and Prospective
Clinical Cohort Study

BERRY, M., L., U. BLAIS-MACHADO (2003): Cerebral abiotrophy in a Miniature
Schnauuzer, Can Vet J, 44, 657-700

BUNTON, T. E. (1985): Spontaneous cranofacial malformations and central nervous system

defects in an aborted equine foetus, J. Camp. Path, 95, 131- 135

CHO, D. Y., M. W. LEIPOLD (1977) : Arnold- Chiari malformations and associated

anomalies in calves. Acta neuropath, 39, 129-133

CIUREA, A. V., F. M. BERHAR., A. TASCU (2010): Hydrocephalus: Overview and
perspectives. Revista Romana De Pediatrie, Volumu | LIX,Nr 2

CLAYTON, H. M., J.S. BOYD (1983): Spina bifida in a German shepherd puppy, Vet Rec,
1,5-13

DOMOSLAWSKA, A., A, JURCZAK., T. JANOWSKI (2013) : Oral folic acid
supplementation decreases palate and/or lip cleft occurence in Pug and Chihuahua puppies
and elevates folic acid blood levels in pregnant bitches. Polish Journal of Veterinary Sciences,
Vol 16, No 1, 33-37

FINNELL, R. H., A. GOULD., O. SPIEGELSTEIN (2003): Pathobiology and genetics of
neural tube defects. Epilepsia,44, 14-23

GABROVSKI, S., M. MARINOV., N. MATEYV ( 1984): Hydroanencephaly. Pub Med, 5, 8-
32

GREEN, H. M., D. E. LINDO (1969) : Hemivertebrae with severe hypo-scoliosis and
accompanying deformities in a dog. Can Vet J, 10, 214-216



GULBAHAR, M. Y., YUKSEL, Z. SOYGUDER, O. F. ERCIN (2005): Dicephalus, Arnold-
Chiari Malformation, Spinal Dysraphism and Other Associated Anomalies in a Newborn
Holstein Calf. Turk J Vet Anim Sci, 565- 570

HALL, J., F. SOLEHDIN (1998): Folic acid for the prevention of congenital anomalies, Eur
J Pediatr, 6, 445-50

HERAK-PERKOVIC, V., GRABAREVIC. Z., KOS. I, (2012): Veterinarski priru¢nik .
Medicinska naklada, Zagreb

HUSINGA, M ., M. REINACHER, S. NAGEL, C. HERDEN (2010) : Anencephaly in a
German Sheperd Dog. Veterinary Pathology. 47, 948- 951

HYTTEL, P., F. SINOWATZ, M. VEJLSTED (2010) : Domestic animal embryology.
Saunders Elsevier, Edinburg, London, New York, Oxford, Philadelphia, St. Louis, Sydney,
Toronto

IPPEL, P. F., E. J. BRESLAU-SIDERUS., H. F. Van der BLIJ., W. HACK., S. BOUVE., J.
B. BIJLSMA (1998): Atelencephalic microcephaly: a case report and review of the literature

JUBB, K. V. F., C. R. HUXTABLE (1993): The nervous system, Academic Press, 3, 267-439

JUNIOR, E. M., E. M. RIBEIRO., G.J. GLEHN dos SANTOS., C. RUSSO,, S. A.
HEADLEY (2006): Spina bifida in a dead stillbirth mongorel dog. Siencas Agrarias, 2, 295-
298

LEECH, R. W., C. N. HAUGES, L. A. CHRISTOFERSON (1978): Hydrocephalus,
congenital hydrocephalus. Animal model: bovine hydrocephalus, congenital hydrocephalus,
aqueductl stenosis. Am J Pathol., 92, 567-570

MCGEADY, T. A,, P.J. QUINN, E. S. FITZPATRICK, M. T. RYAN, S. CAHALAN
(illustrations) (2006): Veterinary embryology. Blackwell Publishing Ltd., Oxford

NODEN, D. M., A. DE LAHUNTA (1985): The embriology of domestic animals.
Developmental Mechanics and Malformations. Williams & Williams, Baltimore, Hong Kong,

London, Sydney



RUSBRIDGE, C. (2008): Canine Chiari- like malformation and syringomyelia

PINTORE, M. D., C. CANTILE (2015): Semilobar Holoprosencephaly Associated with
Multiple Malformations in a Foal. Pub Med, 2, 45-53

SADLER, T. W. (1996): Langmanova medicinska embriologija (in Croatian). Skolska knjiga,
Zagreb
SHAFFER, L. G., M. L. MARAZITA., J. BODURTHA., A. NEWLIN., W. E. NANCE

(1990): Evidence for a major gene in familial anencephaly. American Journal of Medical
Genetics, vol 36, 1, 97-101

SHAMIR, M., S. ROCHKIND., D. JOHNSTON (2001) : Surgical treatment of tethered
spinal cord syndrome in a dog with myelomeningocele.Vet Rec, 24, 775-6

SIEBERT, J. R,, V. G. KOKICH, J. WARKANY, R. J. LEMIRE (1987) : Atelencephalic
Microcephaly: Craniofacial Anatomy and Morphologic Comparisons With

Holoprosencephaly and Anencephaly. Teratology. 36, 279-285

SMITH, H. J., R. G. STEVENSON (1973): Congenital hydrocephalus in swine, Can Vet J,
14, 311- 312

SULLIVAN, S. A., B. G. HARMON, P. T. PURINTON, C. E. GREENE, L. E. GLERUM
(2003): Lobar holoprosencephaly in a Miniature Schnauzer with hypodipsic hypernatremia. J
Am Vet Med, 233, 1783-7, 1778

VUKOVIC, S., H. LUCIC., L. SURMANOVIC., N. MAS., D., BRATKOVIC., K. B.
PETRAK., D. MARIC., LJ. BEDRICA (2009): Atelencefalija u psa. Tierarztl, 64, 501- 506

WALLINGFORD, J. B., L.A. NISWANDER., G. M. SHAW., R. H. FINNELL (2013): The
continuing challenge of understanding,, preventing, and treating neural tube deffects.
Science,1; 339

WILSON, J. W., H. J. KURTZ., HW. LEIPOLD., G. E. LEES (1979): Spina Bifida in the
Dog. Veth Pathol, 16, 165-179

WISNER, E.R., (2009): Developmental neurological disorders of the dog and cat.

International congress of the Italian association of companion animal veterinarians, Rimini



WUNSCHMANN, A., M.. OGLESBEE (2001): Periventricular Changes Associated with
Spontaneous Canine Hydrocephalus. Vet Pathol, 38, 67-73

Popis web stranica :

-http://vet.sagepub.com/content/47/5/948.full

- http://www.vin.com/

- http://messybeast.com/freak-face.htmp://link.springer.com/article/

- https://en.wikipedia.org/wiki/Anencephaly

- http://medical-dictionary.thefreedictionary.com/atelencephalia

- http://www.caninegeneticdiseases.net/ataxia/DandyWalker.htm

- http://www.nchi.nlm.nih.gov/pmc/articles/

- https://en.wikipedia.org/wiki/Canine Chiari-like malformation

- http://www.vetbook.org/wiki/dog/index.php?title=Dandy-Walker syndrome

- https://en.wikipedia.org/wiki/Microcephaly

- https://en.wikipedia.org/wiki/Lissencephaly

- http://www.merckvetmanual.com/mvm/index.html

-www.bva.co.uk/uploadedFiles/Content/Canine Health Schemes/

-https://hr.wikipedia.org/wiki/Humana embriogeneza

Popis slika:
Slika 1- Neurulacija

www.hr.wikipedia.org/wiki/Humana embriogeneza#/media/File:Neural crest.svg

Slika 2 - Spina bifida u Steneta

www.bostonterrierclubofamerica.org/boston-terrier-health/boston-terrier-health-club-html

Slika 3 - Hidrocefalus kod $teneta

www.youcaring.com/medical-fundraiser/benny-our-hydrocephalus-puppy.html



http://vet.sagepub.com/content/47/5/948.full
http://www.vin.com/
http://messybeast.com/freak-face.htmp:/link.springer.com/article/
https://en.wikipedia.org/wiki/Anencephaly
http://medical-dictionary.thefreedictionary.com/atelencephalia
http://www.caninegeneticdiseases.net/ataxia/DandyWalker.htm
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/
https://en.wikipedia.org/wiki/Canine_Chiari-like_malformation
http://www.vetbook.org/wiki/dog/index.php?title=Dandy-Walker_syndrome
https://en.wikipedia.org/wiki/Microcephaly
https://en.wikipedia.org/wiki/Lissencephaly
http://www.merckvetmanual.com/mvm/index.html
http://www.bva.co.uk/uploadedFiles/Content/Canine_Health_Schemes/
https://hr.wikipedia.org/wiki/Humana_embriogeneza
http://www.hr.wikipedia.org/wiki/Humana_embriogeneza#/media/File:Neural_crest.svg
http://www.bostonterrierclubofamerica.org/boston-terrier-health/boston-terrier-health-club-html
http://www.youcaring.com/medical-fundraiser/benny-our-hydrocephalus-puppy.html

Slika 4 —Arnold- Chiari malformacija kod psa

www.sm.cavaliertalk.com/diagnosing/diagnosing/infosheet.html

Slika 5 -Siringomijelija u kavalir king charlesa

www.cavalierhealth.org/syringomyelia.htm

Slika 6 — Anencefalija u Steneta

www.documentingreality.com/forum/f149/deformed-chihuahua.htm

Slika 7- Holoprozencefalija kod prasé¢ica

www.pinterest.com/pin/htm

Slika 8- Hemivertebra kod psa

www.dickwhitereferrals.com/latest-news/archive-old-news/screening-procedure-for-
hemivertebrae-in-pugs.html

Slika 9 —Lordoza kod konja

www.beckiemabbutt.squarespace.com/recent-news/?currentPage=5

Slika 10 — Skolioza kod psa

www.hudsonvalleyscoliosis.com/crooked-back/.html

Slika 11 — Skolioza kod psa

www.friendsofthedoq.co.za/dog-blog/the-miraculous-story-of-max-an-amazing-chihuahua-
born-with-scoliosis

Slika 12 —Polimikrogiria kod psa

Www.neuropetvet.com/intracranial-overview/polymicrogyria.html



http://www.sm.cavaliertalk.com/diagnosing/diagnosing/infosheet.html
http://www.cavalierhealth.org/syringomyelia.htm
http://www.documentingreality.com/forum/f149/deformed-chihuahua.htm
http://www.pinterest.com/pin/htm
http://www.dickwhitereferrals.com/latest-news/archive-old-news/screening-procedure-for-hemivertebrae-in-pugs.html
http://www.dickwhitereferrals.com/latest-news/archive-old-news/screening-procedure-for-hemivertebrae-in-pugs.html
http://www.beckiemabbutt.squarespace.com/recent-news/?currentPage=5
http://www.hudsonvalleyscoliosis.com/crooked-back/.html
http://www.friendsofthedog.co.za/dog-blog/the-miraculous-story-of-max-an-amazing-chihuahua-born-with-scoliosis
http://www.friendsofthedog.co.za/dog-blog/the-miraculous-story-of-max-an-amazing-chihuahua-born-with-scoliosis
http://www.neuropetvet.com/intracranial-overview/polymicrogyria.html

6. SAZETAK



Pregled malformacija nastalih poremecajem zatvaranja neuralne cijevi

Malformacije predstavljaju poremecaje embrionalnog razvoja nastale prije zavrSetka
morfoloske 1 funkcionalne organogeneze. Radi se o skupini anomalija koji ukljucuju
promjene broja, oblika, veli¢ine, polozaja, kontinuiteta Supljih organa, zatvaranja
embrionalnih pukotina, perzistenciju embrionalnih tvorbi te pojavu tumora. Opisani su
unutarnji i vanjski ¢imbenici koji dovode po pojave malformacija, te je objasnjen embrionalni
postanak neuralne cijevi, glave i vrata. Kriticni period za razvoj veéine organskih sustava je u
prvim tjednima razvoja embrija, te je ve¢ina nastalih kongenitalnih malformacija povezana
upravo sa ovim razdobljem. Opisane su naj¢eS¢e malformacije nastale zbog nezatvaranja
neuralne cijevi, Sto u kranijalnom, S§to u kaudalnom podru¢ju. Medu nabrojenim
malformacijama postoje one koje dovode do embrionalne smrti, zatim one koje uzrokuju
uginuée u ranoj dobi, te malformacije sa kojima zivotinje mogu zivjeti nesmetano godinama,

ili uz odgovarajucu skrb i pomo¢.

Kljucne rijeci : malformacije, neuralna cijev, glava i vrat domacih zivotinja



7. SUMMARY



Malformation overview as a result of neural tube closure disorders

Malformations represent a group of disorders of the embrional development, which have
taken place before the morphologic and functional organogenesis have ended. These are a
group of anomalies that include changes in number, shape, size, position, continuity of hollow
organs, the closure of embryonic fissure, persistence of embryonic formations and the
formation of tumors. Here are described the internal and external factors that are thought to be
the cause of malformations, as well as the embryonic origin of the neural tube, the head and
the neck. The critical period for the development of most organ systems is in the first fiew
weeks and almost all congenital anomalies are connected to this period of embryonic origin.
The most common malformations due to non-closure of the cranial and caudal part of the
neural tube have been described. Among the listed malformations, there are those which end
up causing embryonic death, those which cause death soon after the birth as well as those with

whoom animals live without any difficulties, or with adequate care and help.

Key words: malformations, neural tube, domestic animals head and neck
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