UTJECA) PODVEZIVANJA ARTERIJSKOG VODA NA
ODABRANE KRVOZILNE POKAZATELJE | POJAVNOST
BRANHAMOVOG ZNAKA

Stepani¢, Zeljka Magdalena

Master's thesis / Diplomski rad
2021

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Zagreb, Faculty of Veterinary Medicine / Sveuciliste u Zagrebu, Veterinarski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://urn.nsk.hr/urm:nbn:hr:178:842225

Rights / Prava: In copyright /Zasticeno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-05-02

Repository / Repozitorij:

Repository of Faculty of Veterinary Medicine -
Repository of PHD, master's thesis

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORLIL

zir.nsk.hr


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:178:842225
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.vef.unizg.hr
https://repozitorij.vef.unizg.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/vef:856
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/vef:856
https://dabar.srce.hr/islandora/object/vef:856

SveucdiliSte u Zagrebu

Veterinarski fakultet

ZELJKA MAGDALENA STEPANIC

UTJECAJ PODVEZIVANJA ARTERIJSKOG VODA NA ODABRANE KRVOZILNE
POKAZATELJE | POJAVNOST BRANHAMOVOG ZNAKA

Diplomski rad

Zagreb, 2021.



Ovaj rad izraden je na Klinici za Kirurgiju, ortopediju i oftalmologiju Veterinarskog fakulteta
SveuciliSta u Zagrebu.

Predstojnik: prof. dr. sc. Boris Pirki¢

Mentori: doc. dr. sc. Andrija Musulin

izv. prof. dr. sc. Marin Torti

Clanovi povjerenstva za obranu diplomskog rada:

1. akademik Drazen Matici¢

doc. dr. sc. Andrija Musulin

prof. dr. sc. Drazen Vnuk

izv. prof. dr. sc. Marin Torti (zamjena)

Mo



Zahvala

Zelim se zahvaliti svojim mentorima, izv. prof. dr. sc. Marinu Tortiju i doc. dr. sc. Andriji
Musulinu te nesluzbenoj, strogoj, ali pravednoj mentorici doktorici Mariji Mamié koja se uvijek
trudila napraviti od mene najboljeg volontera (prepustit ¢u drugima da procijene je li uspjesno
ili ne). Veliko hvala doktorici Valentini Plichti na ideji za ovu temu i cijelom kirurskom timu

koji su mi istovremeno otezali i olakSali godine provedenoj na klinici.
Hvala doktoru Ivanu Viaheku na pomoci s tako mi mrskom statistikom.

Zahvaljujem svim VEF i ne-VEF prijateljima, roditeljima i ostatku obitelji sto su me podrzavali
na ovom putu.

lako se 6 godina cini kao dugi period, zapravo je proslo u tren oka. Ne kaze se uzalud sve §to
Jje lijepo kratko traje, a ovo doista jesu bili najljepsi trenuci jer ste ih upravo vi takvim ucinili.

Znajte da vas sve neizmjerno cijenim i nadam se da ste ponosni.

zZac
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PDA — otvoreni arterijski vod (engl. patent ductus arteriosus)

CRT - vrijeme ponovnog punjenja kapilara (engl. capillary refill time)
BNP — B-tip natriuretski peptid

NT-proBNP — N-terminalni proBrain natriuretski peptid

ISACHC — Medunarodno vijece sr¢anog zdravlja malih zivotinja (engl. International Small
Animal Cardiac Health Council)

RTG — rendgen

VHS - engl. vertebral heart score

EKG - elektrokardiografija

UZV — ultrazvuk

2D — dvodimenzionalni

TEE — transezofagijski ultrazvuk srca (engl. transesophageal echocardography)
TEE — transtorakalna ehokardiografija

ACDO — pse¢ji okluzijski uredaj (engl. Amplatz Canine Ductal Occluder)

IPPV — intermitentna ventilacija s pozitivnim tlakom (engl. intermittent positive pressure
ventilation)

DNK — deoksiribonukleinska kiselina

CRI — kontinuirana infuzija (engl. constant rate infusion)
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1. UvOD

Otvoreni arterijski vod (engl. patent ductus arteriosus, PDA) jedna je od najcescih
urodenih sréanih greSaka koja se javlja u 1 od 1000 pasa, s incidencijom od 25 do 30%
(BROADDUS i TILLSON 2010; JOHNSTON i TOBIAS, 2018.). Ovo stanje moramo sagledati
kao posljedicu medudjelovanja genetskih i okoli$nih rizi¢nih faktora (HALL i DAGLE, 2012.)
do kojeg dolazi kada izostane zatvaranje arterijskog voda nakon rodenja. Razlikujemo lijevo-
desni i desno-lijevi pretok. Do pretoka (engl. shunt) dolazi zbog razlike u tlakovima izmedu
aorte i plu¢ne arterije. Otvoreni arterijski vod s lijevo-desnim pretokom zahtijeva zahvat koji
podrazumijeva zatvaranje voda i moze se uéiniti postavljanjem arterijskog okluzijskog uredaja
transkateterskim zahvatom ili kirurskim putem, podvezivanjem otvorenog voda. Bitno je da se
zahvat provede u Sto kra¢em vremenu kako ne bi doslo do razvoja nepovratnih promjena na

srcu i desno-lijevog pretoka koji je neoperabilan.

Nicoladoni-Branhamov znak (refleks) je pojava koja opisuje pad pulsa i porast krvnog
tlaka nakon zatvaranja arterio-venske fistule, odnosno u ovom slu¢aju, otvorenog arterijskog
voda. Nastaje u roku od jedan do dva otkucaja srca nakon zatvaranja, a prvi put je opisan 1890.
godine. Postoji teorija da se radi o naglasenom Bezold-Jarisch refleksu koji nastaje kao
posljedica stimulacije baroreceptora u lijevoj klijetki. U taj proces takoder su ukljuceni i
kemijski ~ receptori  (npr.  acetilkolinski I 5-hidroksitriptaminski  receptori).
(WATTANASIRICHAIGOON i POMPOSELLI, 1997).

Cilj je rada bio utvrditi promjenu krvozilnih parametara za vrijeme anestezije i uéestalost

pojave Branhamovog znaka nakon kirurs§kog podvezivanja.



2. PREGLED DOSADASNJIH SPOZNAJA

2.1.Embriologija i razvoj otvorenog arterijskog voda

Potreba za razvojem krvozilnog sustava u ploda proizlazi iz potrebe za prijenosom

hranjivih tvari i Kisika.

Postoje dva stadija razvoja krvnih Zila, vaskulogeneza i angiogeneza. Vaskulogeneza
predstavlja razvoj krvnih Zila iz krvnih otoCi¢a. Angiogeneza je pojam koji opisuje razvoj
krvnih zila iz ve¢ postojecih zila. Srce se razvija iz dviju srcanih cijevcica koje se spajaju i tvore
sréanu cijev. Preoblikovanjem sréane cijevi nastaje srce (Slika 1.). Tijekom morfogeneze srca
nastavlja se 1 stvaranje krvnih zila embrija. Najznacajnije krvne zile su lijeva 1 desna dorzalna
aorta ¢ijim spajanjem tijekom lateralnog savijanja embrija nastane neparna aorta. Daljnjim
napredovanjem embrija dolazi do postupnog razvoja Sest aortalnih lukova koji ¢ine temelj
razvoju svih drugih krvnih zila (slika 1.). Bitno je naglasiti da se aortalni lukovi razvijaju
postupno i da nisu istovremeno prisutni. Luk aorte razvija se iz lijevog Cetvrtog aortalnog luka,
aortalne vrece 1 lijeve dorzalne aorte. Suprotno tome, pluéne arterije i arterijski vod razvijaju se

iz Sestog aortalnog luka (McGEADY i sur., 2006.).

W i ﬂ Perikard .~ Dorzalna aorta
/' sréana " Perikardijalna 4 J/"J

/

i

lukovica

Aortalni
lukovi

Lijevi atrij

dorzalna
aorta

Slika 1. Razvoj srcane cijevi i aortalnih lukova

(Izvor: https://radiologykey.com/embryology-and-physiology-of-the-fetal-heart/)
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Za vrijeme graviditeta placenta je osnovni organ koji je odgovoran za izmjenu plinova u
embrija i fetusa. Nakon rodenja, odnosno nakon $to plod prvi puta udahne atmosferski zrak,
dolazi do promjena u cirkulaciji. Vaznu ulogu u tim promjenama ima arterijski vod (ductus
arteriosus). Ova krvna zila predstavlja spojnicu izmedu aorte i pluéne arterije te sluzi kao
zaobilazan put toka krvi za vrijeme fetalnog zivota. Krv tada zaobilazi plu¢a zbog visokog
vaskularnog otpora u pluénim krvnim zilama. Normalna fetalna stijenka voda cijelom duzinom
sadrzi rahlu mrezu kruzno poredanih glatkih misi¢nih vlakana (ETTINGER i sur., 2017.).
Nakon rodenja dolazi do njegovog zatvaranja zbog snizavanja pluénog krvozilnog otpora,
kontrakcije glatkog misi¢ja (tunica media), nabiranja endotela i proliferaciji vezivnog tkiva
(tunica intima) (slika 2.) te se na taj na¢in krv iz plué¢nih arterija preusmjerava u pluéno krvozilje
(McGEADY i sur., 2006.). Do potpunog zatvaranja obi¢no dolazi u prvih sedam do deset dana
(ETTINGER i sur., 2017.). Nakon toga arterijski vod zaostaje kao ligament (ligamentum
arteriosum). Vaznu ulogu u samom zatvaranju imaju povisena koncentracija kisika u krvi te
proizvodnja vazoaktivnih amina poput bradikinina, a koji su odgovorni za kontrakciju glatke
muskulature u glatko-misi¢nom sloju arterijskog voda (McGEADY i sur. 2006.).

Srednja ovojnica

Unutrasnja ovojnica

o4

Vanjska ovojnica

Glatko-miSicni sloj Endotel

Vanjska elasticna

b v . .w
membrana Unutrasnja elasticna

membrana

Slika 2. Poprecni presjek i slojevi arterije

(Izvor: https://courses.lumenlearning.com/boundless-ap/chapter/blood-vessel-structure-and-

function/
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U slucaju poremecaja ravnoteze izmedu kontrakcije i relaksacije krvozilnih glatko-
miSi¢nih stanica razvije se patolosko stanje pod nazivom otvoreni arterijski vod (ROUDEAU,
2020). U zahvacene Stenadi stijenka voda sastoji se isklju¢ivo od elasti¢nih vlakana koja nemaju
sposobnost kontrakcije s posljedi¢nim izostankom zatvaranja nakon rodenja (ETTINGER i sur.,
2017.).

Rezultati iz animalnih modela doveli su do zakljucka da je zatvaranje arterijskog voda
potaknuto interakcijama molekularnih dogadanja. Koncept otvorenog arterijskog voda je
kompleksna, razvojna bolest s genetskom i okolisnom komponentom. Istrazivanjem u ljudi
otkriveni su brojni geni povezani s razvojem PDA, od kojih su neki ukljuceni u regulaciju
prostaglandinske aktivnosti kao i u razvoj i/ili kontrakciju glatke muskulature. Istrazivanje iz
1989. godine dovelo je do zakljucka da je zatvaranje u pasa povezano s prostaciklinima (HALL
i DAGLE, 2012.).

Slika 3. Poprec¢ni presjek PDA u psa

Anatomska lokacija voda je distalno od aortalnih grana koje su odgovorne za vaskularizaciju

kranijalnog dijela tijela. PA - plu¢na arterija; Ao - aorta; D - otvoreni arterijski vod

(Izvor: Textbook of Veterinary Internal Medicine)



2.2. Patofiziologija sekundarnih promjena na srcu

Najvisi sistemski krvni tlak je u aorti. Posljedi¢no tome, u slucaju lijevo-desnog pretoka,
dolazi do prelaska krvi iz smjera aorte u plu¢nu arteriju, $to dovodi do razvoja volumskog
preopterecenja lijeve strane srca i ekscentri¢ne hipertrofije koja se manifestira kao vrecasto
prosirenje srca (RISHNIW, 2004.). Sirenjem lijeve sréane komore dolazi do irenja prstena
mitralnih zalistaka dovode¢i do sekundarne regurgitacije i dodatnog preopterecenja lijeve
strane srca (FOSSUM, 2019.). Zbog istezanja misiénih vlakana smanjuje se njihova
kontraktilna sposobnost i srce postupno slabi §to dovodi do pojave pluéne hipertenzije zbog
zadrzavanja krvi u pluénom krvotoku. Istovremeno srce pumpa manje krvi u sistemsku
cirkulaciju §to dovodi do posljedi¢ne aktivacije neurohormonalnih kompenzacijskih
mehanizama s retencijom tekuéine i poveéanjem volumena krvne plazme (PORCIELLO,
2020.). Takoder, Sirenjem sréanih komora poveéava se vjerojatnost razvoja sréanih aritmija,

poput fibrilacije atrija, ali i ventrikulskih tahiaritmija.

Plu¢nu vensku hipertenziju definiramo kao povecani hidrostatski tlak unutar pluénih
krvnih zila. Ukoliko pluéni hidrostatski tlak nadmasi koloidno-osmotski tlak, koji je odgovoran
za zadrzavanje tekucine u krvnim zilama, dolazi do porasta filtracijskog tlaka i izlaska tekucine

u perivaskularni prostor, odnosno razvoja edema pluca (slika 4.).

STARLINGOVE SILE

KAPILARNI KOLOIDNO
HIDROSTATSKI OSMOTSKI
TLAK TLAK PLAZME
t |

]

HIDROSTATSKI KOLOIDNO-OSMOTSKI
TLAK TLAK
MEDUSTANICNE MEDUSTANICNE
TEKUCINE TEKUCINE

NETO FILTRACIJSKI TLAK =(PK — PMT) — (pP— pMT) J

Slika 4. Starlingove sile

(Izvor: Fiziologija srca i krvozilnog sustava domacih Zivotinja)



Zbog povecanog tlaka u plu¢ima dolazi do sistolickog preopterecenja srca §to uzrokuje
koncentri¢nu hipertrofiju miokarda desnog ventrikula. U nedostatku hranjivih tvari i kisika
dolazi do progresivnog slabljenja desne strane srca i zadrzavanja tekucine u sistemskim venama
praceno pojavom izljeva u tjelesne Supljine, najc¢eScée u trbusnu Supljinu. Dakle, ukoliko se ovo
stanje ne lijeci razvije se zacarani krug koji vodi u dekompenzirano zatajenje srca i smrti unutar
jedne godine (JOHNSTON i TOBIAS, 2018.).

Jednom kad tlak unutar pluc¢ne arterije i desne klijetke nadmasi tlak u aorti, dolazi do
obrata pretoka, odnosno razvoja desno-lijevog pretoka ili Eisenmengerovog sindroma.
Navedeno je stanje relativno rijetko u pasa te ¢ini ukupno 3% pacijenata s PDA. Ako se
pravovremeno ne lijeCi moze se razviti unutar $est mjeseci od rodenja. U tom slucaju
neoksigenirana krv ulazi u opcu cirkulaciju rezultiraju¢i hipoksemijom i diferencijalnom
cijanozom (RISHNIW, 2004.). Isto tako, desno-lijevi pretok moze se javiti za vrijeme rodenja
zbog trajne pluéne hipertenzije i poremecaja u prijelazu na izvanmaterni¢ni zivot JOHNSTON
i TOBIAS, 2018.). U manjem postotku pasa nakon rodenja lumen arterijskog voda ostaje Siroki,
bez suzenja §to omogucava prijenos arterijskog tlaka na pluénu cirkulaciju bez otpora. Tada
dolazi do izjednacavanja tlaka unutar aorte i pluéne arterije i obrata smjera toka Krvi
(ETTINGER i sur., 2017.).

Posljedi¢no razvoju pluéne hipertenzije dolazi do nepovratnih histoloskih promjena
unutar malih pluénih arterija. To ukljucuje hipertrofiju unutrasnje ovojnice (tunica intima),

srednje ovojnice (tunica media) i smanjenje promjera krvnih zila (ETTINGER i sur., 2017.).

2.3. Epizootiologija otvorenog arterijskog voda u pasa

Otvoreni arterijski vod javlja se dva puta ¢e$ce u Zenki nego u muzjaka (PORCIELLO,
2020.). Istrazivanje je utvrdilo da zenke predstavljaju 71,7% populacije s PDA (ROUDEAU,
2020.). Najcesce zahvacene pasmine su jorksirski terijer, malteski psi¢, pomeranski $pic, biSon,
¢iuvava od malih pasmina, te njemacki ovcar, Setlandski ovcar, njufaundlander i labradorski
retriver od velikih pasmina pasa (RISHNIW, 2004.). Bitno je naglasiti da pasminska

predispozicija pokazuje varijacije ovisno o geografskom podrucju.



2.4. Podjela otvorenog arterijskog voda

Postoje dvije moguce klasifikacije PDA. Klinicka klasifikacija zasniva se na veli¢ini 1

hemodinamskom ué¢inku. Na temelju toga mozemo razlikovati (RISHNIW, 2004.):

e tip1-mali PDA

e tip 2 - srednji PDA

e tip 3A - veliki PDA

e tip 3B - veliki PDA sa zastojnim zatajenjem srca

e tip 4 - veliki PDA s pluénom hipertenzijom i desno-lijevim ili dvosmjernim

(bidirekcijskim) tokom Krvi

Angiografska klasifikacija (slika 5.) temelji se na Sirini samog voda i u tom slucaju
razlikujemo (MILLER i sur., 2006.):

e tip 1 - postupno smanjenje lumena od aorte prema pluc¢noj arteriji

e tip 2A - naglo suZenje lumena (>50%) voda na mjestu ulaska u plué¢nu arteriju (54,4%
pasa)

e tip 2B - znaajno smanjenje lumena od aorte do plu¢ne arterije s najve¢im suzenjem na
ulasku u pluénu arteriju

e tip 3 - jednak promjer lumena cijelom duzinom voda



Slika 5. Angiografija i shematski prikaz PDA s Millerovom Klasifikacijom

(Izvor: Journal od Veterinary Cardiology)



2.5. Metode dijagnostike otvorenog arterijskog voda

2.5.1. Opéi klinicki pregled

Kako je rije¢ o urodenoj mani, klini¢ki znakovi prisutni su vrlo rano u postnatalnom
periodu. Oni ukljuéuju nepodnosenje tjelesne aktivnosti, brzo umaranje, zaostajanje u rastu,
opcu slabost, anoreksiju, sinkope, kasalj, dispneju i/ili tahipneju. U pocetku vlasniku zivotinja

moze djelovati potpuno zdravo, bez opisanih promjena.

Najcesce se dijagnosticira u Stenadi za vrijeme prvog cijepljenja. Op¢i klinicki pregled
svakog pacijenta ukljucuje inspekciju, palpaciju i auskultaciju. Prvi korak prilikom pregleda je
inspekcija pacijenta kojom mozemo utvrditi gojno stanje i zaostajanje u rastu. U slu¢aju razvoja
ascitesa, abdomen moze djelovati ba¢vasto i proSireno uz vidljivu pendulaciju prilikom hoda.
Zivotinje s razvijenim edemom pluéa vidljivo otezano disu, kaslju i hropéu. Boja sluznice usne,
nosne Supljine i konjunktiva te vrijeme ponovnog punjenja kapilara (engl. capillary refill time,
CRT) bitan su pokazatelj perfuzijskog statusa pacijenta. Auskultacijom prsnog kosa primjecuje
se karakteristican kontinuirani sréani Sum razli¢itog stupnja intenziteta, u veéini slucajeva
intenziteta >111/VI s toCkom najvece Cujnosti lijevo kranijalno, visoko iznad sréane baze (u
aksilarnom podrucju). Najcesce je rije¢ o sr¢anome Sumu koji se moze palpirati nad prsnim
koSem i koji je Cujan ve¢ prije samog naslanjanja stetoskopa na prsnu stijenku (Sum intenziteta
V/IVI, odnosno VI/VI). Zbog svog karakteristicnog zvuka naziva se jo§ strojnim sréanim
Sumom, jer po zvu¢nim kvalitetama podsjeca na rad stroja. Femoralni puls je naglasen, lupajuci,
hiperkineti¢an (tzv. puls vodenog ¢ekica od engl. water hammer pulse) posljedi¢no visokom
pulsnom tlaku uzrokovanim dijastolickim otjecanjem krvi kroz otvoreni vod (FOSSUM,
2019.). Ako je doslo do razvoja zastojnog zatajenja srca, odnosno sréanog popustanja, disni
Sum nad plu¢ima moze se doimati stiSanim uz prisutno pucketanje. U slu¢aju desnostranog
zatajivanja srca palpacijski se moze utvrditi undulacija trbusne stijenke uslijed nakupljanja

tekucine te hepatosplenomegalija zbog kongestije krvnih Zila.

Kod desno-lijevog pretoka klinicki znakovi razlikuju se u odnosu na klasi¢an oblik
(PORCIELLO, 2020.). Klini¢ckim pregledom sluznica mozemo primijetiti diferencijalnu
cijanozu koja predstavlja ruziCasto obojenje sluznica usne Supljine i konjunktiva, a modro
obojenje sluznica prepucija ili vagine (RISHNIW, 2004.). Ona nastaje nakon obrata pretoka iz
razloga Sto neoksigenirana krv prolazi kroz silaznu aortu koja opskrbljuje sluznice straznjeg

(donjeg) dijela tijela, dok lijeva potklju¢na arterija (a. subclavia sinistra) i brahiocefali¢no



stablo (truncus brachiocephalicus), koji su odgovorni za vaskularizaciju prednjeg (gornjeg)
dijela tijela, dobivaju krv s ve¢om koncentracijom kisika. Za vrijeme auskultacije sréani Sum
moze izostati zbog slabe turbulencije, a u slu¢aju pojave pluéne hipertenzije S2 sr¢ani ton moze
biti procijepan (ETTINGER i SUR. 2017.; RISHNIW, 2004.). Takoder, Sum moze izostati
ukoliko je prisutna policitemija, slabi protok krvi kroz otvoreni vod ili priblizno jednak tlak u
aorti i pluénoj arteriji (FOSSUM, 2019.).

Tablical. Klasifikacija sréanog Suma

(Izvor: Acta Veterinaria Scandinavica)

STUPANJ SRCANOG SUMA KLINICKI NALAZ
I Tihi Sum, ¢ujan samo pazljivom auskultacijom

Il Lako cujan tihi Sum

Osrednje glasni Sum bez palpatornog prekordijalnog

11 tremora

Glasan Sum bez ili s intermitentnim prekordijalnim
\% tremorom
\ Glasan Sum s palpatornim tremorom prsne stijenke

Glasan Sum s palpatornim tremorom; ¢ujan kada se
VI stetoskop odigne od prsne stijenke
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2.5.2. Laboratorijske pretrage krvi

Srce smatramo aktivnim endokrinim organom. U slucaju simpaticke aktivacije |
aktivacije renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava, srce je zavr$ni ciljni organ
neurohormonalne aktivnosti. Suprotno tome, srce moze sintetizirati hormone kao $to je atrijski
natriuretski peptid i B-tip natriuretski peptid (BNP), molekule uéinka suprotnog ucinku
simpatikusa i renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava. Biokemijskim pretragama Kkrvi i
odredivanjem serumske koncentracije natriuretskih peptida moZzemo razluciti jesu li znakovi
otezanog i ubrzanog disanja posljedica sr¢ane dekompenzacije ili primarne respiratorne bolesti

(GRIMM i sur., 2015.).

BNP (B-tip natriuretski peptid) je hormon koji se vecinski sintetizira u srcu, 0dnosno
to¢nije, U miokardu Klijetki. Prvotno nastaje prohornom — proBNP koji se nakon oslobadanja u
cirkulaciju razgraduje na fragmetne. Od tih fragmenata dijagnosticku vaznost ima neaktivan
oblik NT-proBNP (N-terminalni fragment). Osnovni stimulans za izlu¢ivanje natriuretskih
peptida u krv je povecan stres (radi li se o volumskom ili tla¢nom stresu) stijenke miokarda.
Dakle, kod zatajenja srca dolazi do povecanog opterecenja srca, odnosno do poveéanog stresa,
Sto uzrokuje porast koncentracije BNP i NT-proBNP u krvi. Takoder, moze se koristiti u
procjeni uspjeha lije¢enja srcanih bolesti (WEBER i HAMM, 2005.). U istrazivanju
ARAMAKI i sur. (2017.) nakon kirurskog zahvata doslo je do smanjenja koncentracije NT-
proBNP-a u plazmi, a $to je bilo u korelaciji s ISACHC (od engl. International Small Animal
Cardiac Health Council) klasifikacijom, intenzitetom sr¢anog Suma, radioloski procijenjenom

veli¢inom siluete srca i ostalim pokazateljima.

U hemogramu se u slucaju desno-lijevog pretoka, kao odgovor organizma na hipoksiju
tkiva, moze uoditi kompenzacijska policitemija (RISHNIW, 2004.). Naime, perfuzija bubrega
sa slabo oksigeniranom krvi dovodi do pojacanog izlucivanja eritropoetina, sekundarne
eritrocitoze (hematokrit iznad 65%) i hiperviskoznosti krvi (ETTINGER i sur., 2017.).
Povecanje viskoznosti krvi dodatno opterecuje vec oslabljelo srce 1 pogorSava klinicke

znakove.
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2.5.3. Slikovna dijagnostika

Rendgenoloska pretraga moze biti korisna u uo¢avanju povecanja lijeve strane srca, opce
kardiomegalije, dilatacija silazne aorte i promjene na pluénom deblu, dok se plué¢ne arterije
mogu doimati krivudavim i pove¢anim (RISHNIW, 2004.). Postoje razlike u dorzoventralnoj
i ventrodorzalnoj projekciji prsnog kosa u pasa. Ventrodorzalna projekcija je indicirana kod
evaluacije kranijalog i kaudalnog medijastinuma, straznje Suplje vene, akcesornog plu¢nog
reznja i pluénih izljeva (BRINKMAN i sur., 2006.). Ona se u procjeni veli¢ine srca najcesce
izbjegava iz razloga $to Se zbog njegovog slijeganja, djelovanjem gravitacije, doima povecano.
U tu svrhu ¢esce se koristi dorzoventralna projekcija koja nam takoder moze posluziti u procjeni
krvnih Zila pluénih reZznjeva i struktura dorzalnog djela prsne Supljine kao §to su dusnik, glavni
bronhi, lijevi atrij i hilusni limfni ¢vorovi (BRINKMAN i sur., 2006.). Najspecifi¢niji
radiografski nalaz je pojava aortalnog ispupcenja (engl. ductus bump) koje je uzrokovano

naglim suzavanjem silazne aorte kaudalno od osnove voda (ETTINGER i sur., 2017.).

Jedna od novijih metoda otkrivanja kardiomegalije je VHS (od engl. vertebral heart
score). Radi se o subjektivnoj metodi kojom se ocjenjuje veli¢ina srca u usporedbi s veli¢inom
pacijenta. Za mjerenje se uzimaju duga sr¢ana os, koja se proteze od grananja bronha do sré¢anog
vrha te kratka sréana os, koja se mjeri na najsirem djelu srca, u srednjoj trec¢ini i okomita je na
dugu os (slika 6.). Dobivene mjere prenose se na kraljeske pocevsi od Cetvrtog prsnog kraljeska

(T4). Zbroj te dvije mjere usporeduje se sa brojem kraljezaka i oznacava VHS.

Slika 6. Shema VHS-a za lateralni rendgenoloski prikaz

(Izvor: https://www.vin.com/apputil/content/defaultadvl.aspx?pld=84&id=4253805)
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U ventrodorzalnom i dorzoventralnom prikazu duga sr¢ana os ukljuuje desnu
pretklijetku i lijevu klijetku. Maksimalna kratka os mjeri se okomito na dugu os te takoder
ukljucuje desne i lijeve sréane strukture (slika 7.). Navedene mjere se ponovno prenose na

lateolateralnu projekciju kako bi se dobio konac¢an broj (BUCHANAN, 2009.).

Slika 7. Shema VHS-a za dorzoventralni rendgenoloski prikaz

(Izvor: https://www.vin.com/apputil/content/defaultadvl.aspx?pld=84&id=4253805)

Raspon u zdravih pasa je od 8,5 do 10,5 (BUCHANAN, 2009.). Psi s vrijednostima
manjim od 11,5 imaju manju vjerojatnost razvoja zastojnog zatajenja srca za razliku od onih s
ve¢im vrijednostima (GRIMM i sur., 2015.). Obzirom da postoje pasmine s razlicitom
konformacijom trupa sastavljene su prilagodene tablice kako bi se izbjegle greske u procjeni
veli¢ine srca (BUCHANAN, 2009.).

U proslosti se koristio sr¢ano-grudni omjer koji zbog promjenjivosti dimenzija grudnog

koSa u pasa s progresivnim bolestima srca vise nema klini¢ki znacaj (BUCHANAN, 2009.).
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Slika 8. Lateralni angiokardiogram
Kratka os (S) zahvaca lijeve 1 desne sréane komore u podrucju koronarnog Zlijeba
RA - desna uska (auricula); RV - desna klijetka
(Izvor: https://www.vin.com/apputil/content/defaultadvl.aspx?pld=84&id=4253805)

Slika 9. Lateralni angiokardiogram

Duga os (L) zahvaca lijevu pretklijetku (LA) i lijevu Klijetku (LV)

(Izvor: https://www.vin.com/apputil/content/defaultadvl.aspx?pld=84&id=4253805)
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Takoder, za dijagnostiku ovog stanja mogu se Koristiti kompjuterizirana tomografija (CT)
I magnetna rezonancija (MR) uz moguénost razvoja 3D modela §to olakSava procjenu
lokalizacije i izgleda samoga voda te planiranje zahvata (JOHNSTON i TOBIAS, 2018.).
Klini¢ka istrazivanja pokazala su da je sr¢ana magnetna rezonancija (c(MRI) izvediva metoda
za karakterizaciju morfologije PDA i drugih izvansrc¢anih krvozilnih anomalija u pasa (LEE i
sur., 2017.).

2.5.4. KardioloSka obrada

Elektrokardiografija (EKG) smatra se zlatnim standardom za dijagnostiku aritmija, ali
unato¢ tome moze biti i korisna metoda u dijagnostici sréanih promjena uzrokovanim otvorenim
arterijskim vodom. Na EKG-u se procjenjuje sr¢ana frekvencija, glavna elektri¢na os, ritam i
kriteriji koji ukazuju na povecanje sréanih komora (GRIMM i sur., 2015.). Neki od manifestnih
znakova na elektrokardiogramu je visoki R val (> 2.5mV), koji se javljaju u 63% pacijenata,
Siroki P valovi u II. vodu, prosireni QRS kompleksi te skretanje sréane osi u lijevu stranu
uzrokovano povecanjem lijeve sr¢ane komore (JOHNSTON i TOBIAS, 2018; RISHNIW,
2004.) U uznapredovalim slu¢ajevima mogu se uoditi razli¢ite supraventrikulske i ventrikulske
tahiaritmije (RISHNIW, 2004.). Kod desno-lijevog pretoka promjene na elektrokardiogramu
pokazuju znakove povecanja desne strane srca Sto ukljucuje pomak sréane osi u desnu stranu,

povecéanje negativne amplitude S vala u vodovima I, 11, 111, V2i V4 (ETTINGER i sur. 2017.).

Ultrazvuk srca (UZV) je metoda koja koristi ultrazvuéne valove odredene frekvencije za
oslikavanje organa unutar tijela pacijenata. On predstavlja zlatni standard za evaluaciju sréane
strukture i funkcije ali je manje pouzdan u procjeni pojavnosti kompenziranog zatajenja srca i
pluénog edema. Njegova prednost je veliki broj funkcija koje nam olakSavaju dijagnostiku
pojedinih stanja. Moze nam dati informacije o dimenzijama sréanih komora, debljini sréane
stijenke i interventrikulskog septuma, toku krvi kroz samo srce i proksimalni dio velikih krvnih
zila, morfologiji zalistaka te kontraktilnosti miokarda (GRIMM i sur., 2015.). U otkrivanju
koncentri¢ne i ekscentri¢ne hipertrofije, sistolicke disfunkcije i povecéanja atrija koristan je M
prikaz (engl. M-mode ili motion-mode). U dvodimenzionalnom (2D) prikazu najbolja
vizualizacija otvorenog arterijskog voda je sa sondom polozenom lijevo kranijalno. Obojenim
doplerom prikazuje se turbulentan protok krvi kroz glavnu pluénu arteriju s kontinuiranim

lijevo-desnim pretokom na mjestu otvorenog arterijskog voda (RISHNIW, 2004.). Takoder, na
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taj se naCin moze dijagnosticirati sekundarna regurgitacija u podrucju mitralnih, trikuspidnih i

semilunarnih zalistaka.

Specifi¢an nalaz za desno-lijevi pretok je hipertrofija desne klijetke, proSirenje pluéne
arterije i izravnavanje interventrikulskog septuma u 2D prikazu. Lijeva klijetka je normalna ili

smanjena zbog smanjenog predopterecenja (FOSSUM, 2019.).

U dijagnostici takoder se moze Koristiti transezofagijski ultrazvuk srca (engl.
transesophageal echocardography, TEE) ¢ija je prednost blizina i detaljan prikaz srca i velikih
krvnih Zila (slika 10.). On je koristan u zahvatima koji ukljucuju kateterizaciju srca kao §to je
postavljanje arterijskih okluzijskih uredaja u slu¢aju PDA. Prednost je §to se njegovom
primjenom moze smanjiti zracenje pacijenta fluoroskopijom, dok nedostatak predstavlja
potreba za koristenjem opée anestezije (GRIMM i sur., 2015.; PORCIELLO i SUR 2014.). U
istrazivanju provedenom na 80 pasa TEE je dokazano superiornija metoda za vizualizaciju PDA
u odnosu na transtorakalnu ehokardiografiji (TTE) (SILVA i sur., 2013.).

Slika 10. Transezofagijski ultrazvuk srca s prikazom PDA (bijela strelica)

PDA - otvoreni arterijski vod; Ao - silazna aorta; MPA - glavna pluéna arterija; PV - zalisci

pluéne arterije; LA - lijeva pretklijietka; MV - mitralni zalistak; LV - lijeva klijetka

(Izvor: Veterinary Anesthesia and Analgesia, Lumb and Jones)

Napredna dijagnostika desno-lijevog pretoka ukljucuje kontrastnu ehokardiografiju
mikromjehuri¢ima (engl. microbubble contrast ECHO). Aplikacijom kontrastnog sredstva
(fizioloska otopina pomijesana sa zrakom i nekoliko kapi krvi pacijenta) u venski sustav
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pacijenta omogucava se vizualizaciju sporog i laminarnog protoka krvi. Pozitivan nalaz
ukljucuje pojavu mjehuri¢a u abdominalnoj aorti uz njihovo odsustvo u lijevom atriju i
ventrikulu (PORCIELLO, 2020.).

2.5.5. Ostale dijagnosti¢ke metode

Ostale metode u dijagnostici PDA ukljucuju biopsiju srca, koja moze ukazati na
zadebljanje same miSi¢nice srca, I angiografiju. Angiografska analiza nam pruza uvid u
morfologiju i minimalni promjer voda §to olakSava odabir arterijskog okluzijskog uredaja

(FOSSUM, 2019.).

Tablica 2. Dijagnosticke metode sréanih oboljenja

HEMOGRAM : Policitemija/ hemokoncentracija
Dilatacija aortalnog luka
Kardiomegalija

RTG GRUDNOG KOSA : Povecanje lijeve klijetke i pretklijetke
Povecanje pluénih arterija i vena

Edem pluca
ULTRAZVUK SRCA (ECHO) : Prosirenje pretklijetki
Kontinuirani protok unutar pluéne arterije
Vizualizacija PDA
ARITMIJE
Fibrilacije atrija i/ili ventrikula
Ekstrasistole, ventrikulska tahikardija
NEPRAVILNOSTI ELEKTROKARDIOGRAMA
Siroki P val (>0.04s)
Povecanje R vala u vodu II (> 3mV), III (> 2.5mV), avF

ELEKTROKARDIOGRAFIJA (EKG)

SERUMSKA BIOKEMIJA : PoviSen NT-proBNP
ANGIOGRAFIJA : Opacifikacija (prikaz) otvorenog arterijskog voda
BIOPSIJA | PATOHISTOLOGIJIA

Hipertrofija sr€anog misica klijetki

SRCA
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2.6. Diferencijalna dijagnostika

Karakteristican auskultacijski klini¢ki nalaz kontinuiranog Suma u vecini slucajeva
olaksava dijagnostiku PDA. Ponekad, iako izrazito rijetko, moze se javiti kombinacija atrijskog
ili ventrikulskog septalnog defekta s ili bez regurgitacije u podrucju aortalnih zalistaka §to moze
izazvati Sum sli¢an ovome. U Zivotinja kod kojih je teSko diferencirati dijastolicku komponentu,
mozemo takoder posumnjati na subaortnu ili plué¢nu stenozu, te atrijski i ventrikulski septalni
defekt (FOSSUM, 2019.).

Diferencijalne dijagnoze za pse s desno-lijevim pretokom ukljucuje atrijski i ventrikulski
septalni defekt, tetralogiju Fallot i druge kompleksne prirodene src¢ane greske (FOSSUM,
2019.).

2.7. Lijecenje lijevo-desnog pretoka

2.7.1. Konzervativna terapija

U djece, za razliku od pasa, postoji moguénost konzervativne terapije. U tom se slucaju
intravenski, tijekom 7 do 14 dana, moze se aplicirati indometacin, ibuprofen ili paracetamol
koji ¢e potaknuti zatvaranje PDA i ujedno smanjiti razvoj pluénog edema. Indometacin i
ibuprofen su neselektivni nesteroidni protuupalni lijekovi koji inhibiraju stvaranje enzima
ciklooksigenaze, koja je odgovorna za sintezu prostaglandina iz arahidonske kiseline. Obzirom
da su prostaglandini odgovorni za odrzavanje lumena voda otvorenim, njihovom inhibicijom
mozemo utjecati na kontrakciju glatke muskulature unutar stijenke $to uzrokuje zatvaranje.
Mehanizam djelovanja paracetamola na sintezu prostaglandina razlikuje se od ostalih
navedenih lijekova, ali kona¢an uéinak je jednak (GILLIAM-KRAKAUER i REESE, 2004.).

U pasa je takav pristup onemogucen iz razloga §to je stijenka gradena od elasti¢nih

vlakana koji nemaju moguénost kontrakcije.

18



2.7.2. Arterijski okluzijski uredaji

Zatvaranje arterijskog voda indicirano je kod svih zivotinja s lijevo-desnim pretokom
krvi. Koristenje arterijskih okluzijskih uredaja jedan je od manje invazivnih pristupa ovom
problemu. Prednost je $to ne zahtijeva torakotomiju i manji je rizik od komplikacija, iako je
smrtnost usporediva s kirurskim podvezivanjem (FOSSUM, 2019.).

U tu svrhu koriste se embolizacijska zavojnica (slika 11.) ili pse¢ji duktalni okluzijski
uredaj (engl. Amplatz Canine Ductal Occluder, ACDO) (slika 13.). lako se ACDO preferira,
njegova je primjena ograni¢ena U pacijenata laksih od 2,5 kg. Postavljanje se provodi za
vrijeme fluoroskopije, naj¢es¢e kroz femoralnu arteriju. Zbog ograni¢ene veli¢ine femoralne
arterije u malih pasmina pasa moze se koristiti i femoralna vena. Takoder je opisan pristup kroz
karotidnu arteriju (RISHNIW, 2004.). U istrazivanju provedenom u pasmina laksih od 3 kg
ucinjeno je zatvaranje vVoda zavojnicom venskim pristupom. Prevalencija trenutnog zatvaranja
iznosila je 76%, a prevalencija kumulativnog zatvaranja bila je 90%, $to je dovelo do zakljucka

da arterijski pristup nije nuzan za postavljanje istog (HENRICH i sur., 2011.).

Slika 11. Embolizacijska zavojnica

(Izvor: Small animal surgery, fifth edition)
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Slika 12. Kontrastna rendgenografija nakon postavljanja zavojnice u PDA
Kontrast je apliciran kako bi se potvrdilo potpuno zatvaranje voda.

(Izvor: Small animal surgery, fifth edition)
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Slika 13. Psecji okluzijski uredaj (engl. Amplatz Canine Ductal Occluder, ACDO)

(Izvor: Small animal surgery)

20



2.7.3. Kirursko lije¢enje lijevo-desnog pretoka

U Kardiokirurgiji vrijede ista pravila kao u Kkirurgiji ostalih mekih tkiva. To
podrazumijeva atraumatsku manipulaciju tkivom, preciznu hemostazu i sigurnost kirurs§kog
¢vora (JOHNSTON i TOBIAS, 2018.).

Idealni kandidati za kirurski zahvat su nezreli psi, male tjelesne tezine s minimalnim
promjenama na srcu (BROADDUS i TILLSON 2010.). Kirursko podvezivanje arterijskog voda
MozZe se najranije provesti nakon osmog tjedana zivota u pasa i macaka, a u idealnim uvjetima
prije Sesnaestog tjedna. Ao je rije¢ o starijoj zivotinji predlaze se zahvat uciniti $to ranije kako
ne bi doslo do znacajnih promjena na srcu. lako kod zivotinja s uznapredovalim promjenama
zahvat nije u potpunosti kurativan, on ima palijativnu ulogu i ublazava klini¢ke znakove.
Takoder, moguce je zahvat izvesti kod Zivotinja s plu¢nom hipertenzijom, ali samo u slu¢aju

da tlak u plu¢noj arteriji nije nadmasio sistemski tlak (JOHNSTON i TOBIAS, 2018.).

Zahvat se provodi na nacin da se pacijenta postavi u desni bo¢ni polozaj i uéini
torakotomija u Cetvrtom medurebrenom prostoru. Prvotno, nakon otvaranja prsnog kosa,
potrebno je pomaknuti kranijalni pluéni rezanj kaudalno kako bi se izloZio pristup srcu. Zatim
se identificira i izolira lijevi vagusni zivac (n. vagus) koji nam sluzi kao orijentir jer prolazi
preko samog voda. Nakon identifikacije arterijskog voda postavljaju se dvostruke ligature
svilom. Zatvaranje voda hemoklipsom je opisano, ali se ne preporucuje zbog vece vjerojatnosti
zaostajanja rezidualnog protoka i razvoja rekanalizacije. Kako bi hemodinamski ucinak na
krvozilni sustav bio $to manji, postavljene ligature postupno se zatezu kroz nekoliko minuta
pocevsi s onom blizom aorti. Bitno je naglasiti da se za vrijeme podvezivanja moze javiti
refleksna bradikardija, odnosno Branhamov znak. Ukoliko je zahvat izveden pravovremeno,
nastale promjene poput mitralne regurgitacije i remodeliranja srca mogu se povuc¢i. lako postoji
mogucénost zaostajanja rezidualnog protoka kroz vod, zahvat uglavnom dovodi do izlje¢enja
(JOHNSTON i TOBIAS, 2018.).

Postoje 3 kirurSka pristupa:

e standardni kirurSki pristup
e Jackson-Henderson pristup
e intraperikardijalni pristup (FOSSUM, 2019.).
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U slucaju standardnog pristupa potrebno je tupo preparirati arterijski vod bez otvaranja
perikarda, nakon ¢ega se postavljaju dvostruke ligature koje se, kao $to je ve¢ prije havedeno,
zatezu tijekom nekoliko minuta (RISHNIW, 2004.). U istrazivanju je utvrdeno da je ucestalost

pojave rezidualnog protoka u ovom sluc¢aju 21% (STANLEY i sur., 2003.).

Sli¢no tome izvodi se Jackson-Hendersonov pristup, ali za razliku od standardnog, on
ima vecu vjerojatnost zaostajanja rezidualnog protoka kroz vod (53%) (JOHNSTON i
TOBIAS, 2018.). Prema nekim autorima, to najvjerojatnije nastaje kao posljedica zahvacanja
vezivnog tkiva u samu ligaturu (STANLEY i sur., 2003.).

Intraperikardijalni pristup provodi se tako da se perikard zareze ventralno i medijalno od
vagusnog zivca. Ispred i iza arterijskoga voda ucine se rezovi koji omoguéavaju podvezivanje.
Rezove na perikardu i medijastinalnoj pleuri nije potrebno zatvarati (RISHNIW, 2004.). U
retrospektivnom istrazivanju na 35 pasa zapazen je blagi rezidualni protok u jednog psa §to je
dovelo do zakljucka da je ovo uspjesan nacin lijeCenja otvorenog arterijskog voda s nizom
ucestalo$c¢u pojave rezidualnog protoka (6%) u odnosu na druge kirurske tehnike (SELMIC i
sur., 2013.).

Komplikacije kirur§kog zahvata ukljucuju rupturu arterijskog voda, rezidualni protok,
pluénu emboliju te pojavu hematoma, krvarenja, rekanalizacije, laringealne paralize,
hilotoraksa i promjena u glasu (RISHNIW, 2004.). Unilateralna laringealna paraliza
uzrokovana ijatrogenom ozljedom povratnog grkljanskog Zivca (n. laringeus recurens)
potencijalna je komplikacija prilikom kirur§kog podvezivanja. Iz tog razloga, kod svake
zivotinje kod koje je podvezan vod, indicirana je laringoskopija (ADAMOVICH-RIPPE i sur.,
2013.).

Bitno je naglasiti da prilikom podvezivanja postoji opasnost od rupture voda ¢ija stijenka
zbog turbulentnog protoka krvi moze biti izrazito stanjena. Tada se na rupturirani vod
postavljaju ligature ili hemostat (RISHNIW, 2004.). U retrospektivnim istrazivanjima
procijenjeno je da mortalitet varira od 0% do 7% (JOHNSTON i TOBIAS, 2018.). Male,
ogranicene rupture voda najcesc¢e dobro odgovaraju na tamponadu. Kod rascjepa stanje je puno
ozbiljnije. Natrijev nitroprusid u dozi od 5 do 25 mcg/kg/min apliciran u venu do u¢inka moze
dovesti do pada srednjeg arterijskog tlaka u trajanju od 5 do 10 minuta sto olaksava kirursko
podvezivanje (FOSSUM, 2019.).
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Takoder, u slu¢aju komplikacija postoji moguénost ponavljanja zahvata nakon oporavka

pacijenta no takvi zahvati su uglavnom zahtjevniji zbog razvoja priraslica u podrucju kirurske

rane (FOSSUM, 2019.).

Aorta

Vagusni Zivac

Plucna arterija

Slika 14. Postupak kirurskog podvezivanja PDA.

A - Lijeva torakotomija B -Vagusni zivac je izoliran uz njezno povlacenje podrzovnom
niti C - Tupo prepariranje voda u kaudo-kranijalnom smjeru D - Zatvaranje voda
postupnim zatezanjem i ¢voranjem pocevsi od ligature blize aorti.

(Izvor: Veterinary surgery: Small animal)
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2.8. Stabilizacija pacijenata s otvorenim arterijskim vodom

Prije zahvata i anestezije potrebno je stabilizirati pacijenta, to jest kontrolirati
hemodinamski znacajne aritmije i terapirati pluéni edem. Medikamentna terapija aritmija

provodi se antiaritmicima, koji se prakticno mogu klasificirati prema Vaughan-Williamsu na:

. razred ili blokatore natrijskih (Na*) kanala (lidokain, prokaindamid, kinidin, fenitoin)
e |l. razred ili blokatore B—adrenergi¢nih receptora (propanolol, atenolol, esmolol, )

e lll. razred ili blokatore kalijskih (K™) (amiodaron, sotalol)

e IV. Razred ili blokatore kalcijskih (Ca%*) (verapamil, diltiazem) (ANONIMUS, 2014)

Lidokain je djelotvoran u terapiji razli¢itih oblika ventrikulskih aritmija tijekom i nakon
zahvata. Supraventrikulska tahikardija i fibrilacija atrija kontroliraju se primjenom blokatora
beta-adrenergi¢nih receptora ili blokatora kalcijskih (Ca?*) kanala, ponekad uz istovremenu
primjenu pripravaka digitalisa (pr. digoksina). Cilj je posti¢i sréanu frekvenciju manju od 140
otkucaja u minuti. U pacijenata sa znakovima zatajivanja srca kombinacija digoksina i
diltiazema pokazala se sigurnom, dok se blokatori beta-adrenergi¢nih receptora ne primjenjuju
jer mogu pogorsati sliku zatajivanja srca (FUENTES i sur., 2010.). Takoder, u tu svrhu mogucée
je koristiti i amiodaron (FOSSUM, 2019.).

Kod pojave bradiaritmija, prethodno anesteziji pozeljno je provjeriti odgovor na atropin
i glikopirolat. Ako bradikardija ne reagira na antikolinergike preporucena je aplikacija
izoproterenola (agonist beta-adrenergi¢nih receptora) u infuziji ili postavljanje privremenog
sréanog elektrostimulatora. (FOSSUM, 2019.).

Za smanjenje plu¢nog edema koriste se diuretici. Najuc¢inkovitiji je furosemid u dozi od

2 do 4 mg/kg svakih 4 do 24 sata (RISHNIW, 2004.).

2.9. Anestezoloski protokoli u kirurskom lijecenju

Anestezioloski protokoli kod razli¢itih sr¢anih oboljenja se razlikuju. Bitno je osigurati
primjereni sr¢ani minutni volumen za vrijeme zahvata, optimalnu perfuziju tkiva i nizi venski

tlak kako bi se umanjio razvoj zastoja te izbjegao razvoj aritmija (GRIMM i sur., 2015.).

Pracenje Zivotinje za vrijeme zahvata ukljucuje elektrokardiografiju, izravni arterijski

krvni tlak, zavr$nu tidalnu koncentraciju CO2, pulsnu oksimetriju, tjelesnu temperaturu,
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centralni venski tlak, plinove u arterijskoj krvi, elektrolite, hematokrit, ukupne proteine i laktat
(JOHNSTON i TOBIAS, 2018.).

Opcenito u anesteziji pacijenata sa sréanim oboljenjima potrebno je izbjegavati lijekove
S izrazenim hemodinamskim ucinkom kao Sto su alfap-agonisti (deksmedetomidin) i
fenotijazini (acepromazin). U premedikaciji najsigurniji izbor su opioidi (metadon, fentanil,
hidromorfon), iako oni mogu izazvati respiratornu depresiju. Antikolinergici poput
glikopirolata i atropina trebali bi se koristiti samo u iznimnom slu¢aju, kao na primjer, prilikom
intraoperativne pojave Branhamovog znaka. Benzodiazepini imaju minimalan ucinak na
krvozilni sustav i pluca te pospjesuju sedaciju u kombinaciji s opioidima (FOSSUM, 2019.)
Pozeljno je indukciju provesti etomidatom, kao naj¢esc¢i izbor kod dekompenziranih sré¢anih
pacijenata, ili propofolom (GRIMM i sur., 2015.). Ketamin je relativno siguran disocijativni
anestetik, ali se ne preporucuje U pacijenata s izrazenim promjenama na mitralnim zaliscima jer
pogorSava stupanj regurgitacije zbog djelovanja na periferni krvoZilni otpor (FOSSUM, 2019.).
Za odrzavanje anestezije se koriste inhalacijski anestetici ili kontinuirana infuzija propofola i
fentanila. Bitno je naglasiti da propofol moze uzrokovati promjene smjera protoka krvi i pad
zasicenja arterijske krvi kisikom zbog smanjenog sistemskog krvozilnog otpora $to ovisi o dozi
i brzini aplikacije. Sli¢no vrijedi za inhalacijske anestetike, koji dovode do arterijske
vazodilatacije. Rani indikator obrata toka (desno-lijevi pretok) moze biti pad zasi¢enja
arterijske krvi kisikom zbog mijeSanja s venskom krvi $to se manifestira pulsnom oksimetrijom.
U tom slucaju indicirana je upotreba vazokonstriktora kao sto su dopamin ili fenilepinefrin.
Dijastolicki tlak esto je Smanjen kod pacijenata zbog preusmjeravanja krvi u pluéne krvne Zzile
s manjim otporom. Prilikom podvezivanja karakteristi¢na je pojava dikroti¢nog (reflektiranog)
vala na krivulji arterijskog tlaka (slika 15.). To je odraz promjene tlaka (porasta srednjeg
arterijskog tlaka i dijastolickog tlaka) koju prati pad pulsa. Kao posljedica niskog dijastolickog
tlaka moze se javiti hipotenzija koja se kontrolira pozitivnim inotropnim lijekovima (npr.
dobutamin). Oni pomazu u o¢uvanju funkcije miokarda i sr¢ane frekvencije bez da djeluju na
sistemski krvozilni otpor (GRIMM i sur., 2015.). Za slucaj da je potrebna dodatna
miorelaksacija moze se upotrijebiti kratkodjeluju¢i miorelaksans atrakurij, ali to zahtijeva
intermitentnu ventilaciju s pozitivnim tlakom (engl. intermittent positive pressure ventilation,
IPPV) (FOSSUM, 2019.). Takoder, potrebno je osigurati krv za transfuziju zbog moguce pojave

krvarenja.
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S posebnim osvrtom na to da je rije¢ o prirodenoj gresci, pacijenti koji pristupaju ovom
zahvatu su relativno mladi te kod njih dolazi do progresivnog sazrijevanja autonomnog
zivéanog i krvozilnog sustava §to moze utjecati na hemodinamski odgovor organizma. U
Stenadi adrenergic¢ni vazokonstrikcijski i pozitivni inotropni odgovor nisu u potpunosti razvijeni
do osmog tjedna zivota. Za razliku od toga, kronotropni odgovor prisutan je ve¢ u prvom tjednu
zivota. Takoder, bitno je naglasiti da neonatalni pacijenti imaju visu frekvenciju srca, nizi
arterijski tlak te i krvozilni otpor u odnosu na odrasle. (GRIMM i sur., 2015.).

Za smanjenje postoperativne boli moze se aplicirati medurebreni blok bupivakainom
(FOSSUM, 2019.).
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Slika 15. Pojava dikroti¢nog vala na krivulji arterijskog tlaka nakon podvezivanja PDA
(plava strelica)

(Izvor: Veterinary Anesthesia and Analgesia)

2.10. Postoperativno pracenje pacijenta i prognoza

Postoperativno pracenje ukljucuje redovitu provjeru trijasa (temperatura, bilo, disanje),
pregled sluznica usne Supljine i kontrola CRT-a. Lijekovi koji se koriste ovise 0 ozbiljnosti

klini¢kih znakova nakon zahvata.

Prognoza nakon zahvata je odlicna ako se zahvat provede pravovremeno, odnosno prije
razvoja znacajnih promjena na srcu. Smrtnost za vrijeme podvezivanja varira ovisno o autoru
(1,6% do 8%). Ruptura desnog atrija zabiljezeno je u 6,5% pacijenata. Rekanalizacija nastupa
u manje od 2% slucajeva. Stariji pacijenti imaju loSiju postoperativnu prognozu. PoboljSanje

klini¢kih parametara nastupa za prosje¢no 90 dana i ukljucuje smanjenje razine NT-proBNP u
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serumu, stiSavanje ili nestajanje sréanog Suma, op¢e smanjenje promjera srca (VHS), lijevog

ventrikula i sr¢ano-grudnog omjera (RISHNIW, 2004.).

Opce smjernice za pracenje uspjeSnosti zahvata u ljudi ukljuéuju reevaluaciju unutar 6
mjeseci, bez dodatnih pregleda nakon 12 mjeseci ako je vod u potpunosti zatvoren
(SAUNDERS i sur., 2013.).

U pasa s nekompliciranim oblikom, potpuno zatvaranje dovelo je do trenutnog gubitka
volumnog opterecenja lijeve strane srca s povratom dimenzija i debljine stijenke unutar
referentnih vrijednosti. Takoder je doSlo do poboljsanja sistolicke funkcije (STAUTHAMMER
i sur., 2013.).

Prognoza za desno-lijevi pretok je nepovoljna te uglavnom zavrsava smréu (RISHNIW,
2004.).

2.11. Lijecenje desno-lijevog pretoka

Podvezivanje desno-lijevog pretoka je kontraindicirano zbog moguénosti razvoja
akutnog zatajenja desne klijetke i smrti (RISHNIW, 2004.).

Kontrola se uglavnom usmjerava na kontrolu klini¢kih znakova povezanih s pove¢anom
viskozno$¢u krvi zbog eritrocitoze (TURNER, 2016). Terapija je potporna i ukljucuje
ogranic¢avanje tjelesne aktivnosti i flebotomiju (uklanjanje 10 do 28% cirkuliraju¢eg volumena
krvi svakih tri do osam tjedana do postizanja hematokrita od 65%) (RISHNIW, 2004.). Ona se
moze provoditi s ili bez tekucinske nadoknade. Ukazujuéi na to da postoji varijabilnost u
klinickim znakovima u jedinki, optimalan hematokrit trebao bi se odrediti na temelju
promatranja istih. U slucaju ponovljenih flebotomija postoji rizik od razvoja deficijencije
zeljeza, zratne embolije, tromboze i unosa bakterija u vitalne organe kao i hemodinamski

uc¢inak povezan sa smanjenim krvnim volumenom (KENNETH i STEPIEN, 2001.).

Kako bi se potisnula proizvodnja eritrocita mogu se koristiti hidroksiurea ili pentoksifilin
(RISHNIW, 2004.). Hidroksiurea dovodi do reverzibilne supresije kostane srzi tako da inhibira
sintezu deoksiribonukleinske kiseline (DNK). Potencijalna prednost u odnosu na flebotomiju
je izbjegavanje klinickih nuspojava kao $to je slabost i povecana vjerojatnost razvoja tromboze.

Suprotno tome, nuspojave primjene hidroksiuree u pasa ukljucuju anoreksiju, povracanje,
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hipoplaziju koStane srzi, alopeciju i1 prestanak spermatogeneze, a dugoro¢ni ucinak na

organizam nije poznat (KENNETH i STEPIEN, 2001).

Pentoksifilin je metilksantin koji ima protuupalna i antioksidativna svojstva. On
pospjesuje protok krvi tako da smanjuje viskoznost plazme i pune krvi na na¢in da snizava
koncentraciju fibrinogena, povecava rastezljivost eritrocita i potiskuje agregaciju eritrocita i

trombocita (WEN i LEE, 2017.).

2.12. Prevencija razvoja PDA

Otvoreni arterijski vod javlja se pretezito u cistokrvnih pasmina pasa (89,4%)
(ROUDEAU, 2020). Najveca incidencija zabiljeZena je u Stenadi kod kojih su oba roditelja
imali PDA (PATTERSON i sur. 1971.). Povecanje genetske sklonosti prema PDA rezultira
prosirenjem nekontraktilne strukture stijenke aorte u segment arterijskog voda $to smanjuje

njegovu sposobnost fizioloskog zatvaranja (slika 16.) (BUCHNAN i PATTERSON, 2003.).
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Slika 16. Stupnjevanje PDA na temelju stupnja protezanja elasti¢nog tkiva iz aorte

1 - elasti¢no tkivo zahvaéa manje od polovice promjera PDA; 2 - elasti¢no tkivo zahvaca vise

od polovice promjera; 3,4,5,6 - progresivno povecanje opsega koji zahvaca elasti¢no tkivo

(Izvor: Journal of Veterinary Internal Medicine)

Iako je najveci broj istrazivanja u¢injen na ljudima, smatra se da je i u pasa veci broj gena
ukljucen u kontrolu ravnoteze izmedu kontrakcije i relaksacije glatke muskulature arterijskog
voda. 1z tog se razloga ovo svojstvo smatra filogenetskom bolescu i ne moze se objasniti

mutacijom jednog gena pomo¢u Mendelovog modela nasljedivanja (ROUDEAU, 2020).
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Kako bi se izbjegao prijenos gena za razvoj PDA, uzgajiva¢nice bi trebale bolje
kontrolirati uzgajivace i parenje u srodstvu. Nazalost, dodatna briga ne sprjeCava porast
homozigotnosti koja je odgovorna za povecani rizik u razvoju ovog nasljednog poremecaja

(ROUDEAU, 2020).

Bitno je naglasiti da postoji subklinicki oblik bolesti kojeg karakterizira potpuno
zatvaranje voda na okrajku plucne arterije dok u ventralnom segmentu aorte ostaje ljevkasti
dzep (ductus diverticulum). On se moze dijagnosticirati jedino razudbom, a dokaz je da pas nosi
genetsku sklonost (ETTINGER i sur., 2017.).

Dakle, dolazimo do zakljucka da je jedina moguénost kontrole bolesti genetski test, a
dokle god ne saznamo koji su geni ukljueni, prevencija se temelji na strogim kontrolama

uzgajivaca.
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3. HIPOTEZA | CILJEVI

Ovim retrospektivnim istrazivanjem Zelimo prikazati promjene krvozilnih parametara
zivotinja s otvorenim arterijskim vodom upucene na Kliniku za Kirurgiju, ortopediju i
oftalmologiju Veterinarskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu radi podvezivanja istog.
Pretpostavka je da ¢e kod svih pasa kod kojih je uspjeSno postavljena ligatura na otvoreni
arterijski vod doc¢i do pojave refleksne bradikardije kao odgovor na promjenu dijastolickog
tlaka.

Cilj je utvrditi ucestalost pojave refleksne bradikardije, odnosno Branhamovog znaka te

promjene drugih Kkrvozilnih parametara prilikom podvezivanja otvorenog arterijskog voda.
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4. MATERIJALI | METODE

4.1. Ustroj studije

Provedeno istrazivanje ustrojeno je kao retrospektivna studija.

4.2. Predmet istrazivanja

U istrazivanje su ukljuceni psi s postavljenom dijagnozom otvorenog arterijskog voda
koji su operacijski lijeceni na Klinici za kirurgiju, ortopediju i oftalmologiju Veterinarskog
fakulteta Sveucilista u Zagrebu u razdoblju od 1. kolovoza 2013. godine do 10. studenog 2020.

godine.

4.3. Metode

Podaci o pacijentima prikupljani su iz zdravstvenih elektronskih kartona arhive Klinike
za kirurgiju, ortopediju i oftalmologiju i Klinike za unutarnje bolesti Veterinarskog fakulteta.
Promatrani podaci ukljucivali su opce parametre kao $to su pasmina i pasminska predispozicija,
dob, spol, tjelesna masa, klinicki znakovi, odnosno simptomi primijeeni od vlasnika.
Promatrane klinicke promjene ukljuc¢ivale su jacinu sréanog Suma, pojavnost promjena na
lijevoj i desnoj strani srca, razvoj sekundarne mitralne regurgitacije i promjene na semilunarnim
zaliscima te njihova rezolucija nakon zahvata, zatim ucestalost razvoja pluénog edema i
ascitesa. Za vrijeme samog zahvata promatrani i biljeZeni su sr¢ana frekvencija, pojava aritmija
i Branhamovog znaka, trajanje zahvata, aplikacija antikolinergika, promjene sistolickog i
dijastolickog tlaka na kraju operativnog zahvata u odnosu na pocetne vrijednosti, ucestalost
pojave rupture voda prilikom podvezivanja i smrtnost. Nakon zahvata ehokardiografijom je

utvrdeno postoji li rezidualni protok nakon podvezivanja.

Analizirani su podaci ukupno 16 pasa. Prethodno zahvatu, svi psi pregledani su na Klinici
za unutarnje bolesti te je ucinjena detaljna kardioloska obrada. Nakon toga zaprimljeni su na

Kliniku za kirurgiju, ortopediju i oftalmologiju gdje su kirurski obradeni i stacionirani.

Prije zahvata ucinjena je premedikacija kombinacijom opioida (metadon, fentanil,
sufentanil) i benzodiazepina (midazolam) te indukcija propofolom ili etomidatom do gubitka

tonusa Celjusti kako bi se omogucila intubacija.
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U opcoj inhalacijskoj anesteziji sevofluranom ucinjena je torakotomija u 4.
medurebrenom prostoru. Dubina anestezije procjenjivala se na temelju prisutnosti treptajnog
(palpebralnog) refleksa, pozicije o¢nih jabucica i veliine zjenica. Za vrijeme zahvata psi su bili
u desnom bo¢nom polozaju. Ucinjena je eksploracija prsne Supljine te je utvrdeno nalazi li se
vod na uobic¢ajenom mjestu. Okolno tkivo je tupo preparirano i postavljene su dvije do tri
ligature svilom (2-0 ili 0) kroz nekoliko minuta. U dvije Zivotinje koristio se pristup Koji je
ukljucivao otvaranje perikarda dok se u ostalih pristupalo standardno. Prilikom toga promatrano
je hoce li do¢i do refleksne bradikardije (Branhamov znak), promjene sistoli¢kog i dijastoli¢kog

tlaka te postoji li potreba za aplikacijom antikolinergika.

Analgezija za vrijeme zahvata osigurana je medurebrenim blokom 0,5% bupivakainom
ili 2% lidokainom te kontinuiranom infuzijom fentanila i lidokaina (engl. constant rate infusion,

CRI) po potrebi. U slucaju hipotenzije apliciran je CRI noradrenalina.

Za vrijeme zahvata vitalni znakovi pacijenata praceni su elektrokardiografijom (EKG),
§to je ukljucivalo sréanu frekvenciju (otkucaji/min) te eventualnu pojavu aritmija i blokova. Uz
to koristila se pulsna oksimetrija za mjerenje zasi¢enosti hemoglobina kisikom, zavr$ni tidalni

uglji¢ni dioksid (EtCO2, mmHg) i invazivni arterijski tlak.

4.4, StatistiCke metode

Statisticka obrada podataka ucinjena je u programu Statistica for Windows v.13.3
(StatSoft Inc., 2017) i Excel 2016 koji je koristen za dizajniranje grafickih prikaza,
izraCunavanje srednje vrijednosti, korelacije te minimuma i maksimuma. Statisticka zna€ajnost

koeficijenta korelacije utvrdena je na temelju p vrijednosti (p<0,05).
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5. REZULTATI

5.1. Ukupan broj Zivotinja u istraZivanju

Rezultati istrazivanja odnose se na podatke iz arhive Klinike za kirurgiju, ortopediju i
oftalmologiji i Klinike za unutarnje bolesti Veterinarskog fakulteta zaprimljenih u razdoblju od
1. kolovoza 2014. do 10. studenog 2020. godine. U navedenom razdoblju na Kliniku za
kirurgiju, ortopediju i oftalmologiju radi dogovorenog operativnog zahvata zaprimljeno je
ukupno 16 pasa. U analizu epizootioloskih podataka kao i podataka vezanih uz kardioloSku
obradu uzeti su u obzir svih 16 pacijenata. Rendgenografija i VHS predoperativno su provedeni
u 8 pacijenata. Krvozilne promjene za vrijeme zahvata promatrane su u ukupno 13 pacijenata

zbog nedostatka podataka u klini¢kim karticama i anestezioloSkim protokolima.

5.2. Pasmina pasa s otvorenim arterijskim vodom

U ukupnoj populaciji od 16 pacijenata, zabiljeZeno je 9 razlic¢itih pasmina pasa. Mijesani
psi promatrani su kao zasebna pasmina. Najveci broj zaprimljenih pasa bio je upravo mijeSane
pasmine (25%), zatim malteski psi¢ (18,8%), njemacki $pic i njemacki ovéar (12,5%), bavarski
planinski krvosljednik, biSon kovr¢avi, shi-tzu, irski crveni seter i Setlandski ovcar (6,3%) (slika
17).

Bavarski planinski krvosljednik
Setlandski ovéar
Irski crveni seter
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o
[
N
w
IN
]

BROJPACIJENATA

Slika 17. Graficki prikaz zaprimljenih pasmina pasa s PDA
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Od ukupnog broja pasa 69% populacije imalo je pasminsku predispoziciju za razvoj
PDA, a ¢istokrvne pasmine bile su 3 puta zastupljenije (75%) u odnosu na pse mijesane pasmine
(25%) (slika 18.).

25%

75%

E Mijesana psi @ Cistokrvni psi

Slika 18. Graficki prikaz odnosa zaprimljenih mijesanih i ¢istokrvnih pasmina pasa s PDA

5.3. Dob pasa s otvorenim arterijskim vodom/ trajanje bolesti

Prosjec¢na dob pasa ukljucenih u istrazivanje bila je 27,6 mjeseci. U trenutku operativnog
zahvata najmlada Zivotinja imala je 3 mjeseca, a najstarija 90 mjeseci. Ukupno 56,3% zivotinja
bilo je mlade od 12 mjeseci (9/16), dok je 43,7% zivotinja bilo starije od 12 mjeseci (7/16)
(slika 19.).
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Slika 19. Graficki prikaz broja pacijenata mladih i starijih od 12 mjeseci
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5.4. Spol pasa s PDA

Od pacijenata s otvorenim arterijskim vodom zaprimljenih na Klinike Veterinarskog
fakulteta Sveudilista u Zagrebu 81% je bilo Zenki (Z) (13/16), a 19% muzjaka (M) (slika 20.).

Dakle, zenke su bile 4,26 puta ¢es¢e u odnosu na muzjake.

19%

81%

Slika 20. Grafi¢ki prikaz zastupljenosti spolova

5.5. Tjelesna tezina

Srednja tjelesna tezina pacijenata iznosila je 10 kg. Najlaksa zivotinja imala je 1,3 kg, a
najteza 27 kg. Ukupno 62,5% zivotinja (10/16) je lakse od 10 kg, a 37,5% zivotinja je teze od
10 kg (6/16) (slika 21.). Pasmine manje tjelesne tezine od 10 kg su 1,6 puta ¢e$¢e u odnosu na
vrijednosti iznad toga.
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Slika 21. Graficki prikaz zaprimljenih pasa s PDA tezih i laksih od 10 kg

5.6. Op¢i klinicki znakovi

U 81,3% zivotinja (13/16) vlasnici su primijetili klini¢ke znakove, dok su u 18,8% pasa
(3/16) znakovi primijeceni tek na opcem pregledu kod veterinara. Od njih najéesci su kasalj i
otezano disanje koje se javilo u 25% zivotinja (4/16), zatim opca slabost, zaostajanje u rastu i
smanjeni unos hrane u 12,5% zivotinja (2/16). Umaranje i mirnoca primijeceni su 6,25%
pacijenata (1/16) (slika 22.).

Kadalj I 4

OteZano disanje NN 4
Smanjeni unos hrane [N 2
Opca slabost NNNNEENGGNN 2

v

KLINICKI ZNAKOVI

Zaostajanje urastu [N
Umaranje [N 1
Mirnoca [N 1

BROJ PACIJENATA

Slika 22. Graficki prikaz ucestalosti klinickih znakova primijec¢enih kod kuce
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5.7. Kardiolo§ka obrada

Kontinuirani sr¢ani Sum ¢ujan lijevo visoko nad sréanom bazom intenziteta VI/VI imalo

je 75% pasa (12/16). Ostalih 25% imalo je kontinuirani Sum ¢ujnosti V/VI (4/16).

Ekscentri¢nu hipertrofiju lijeve strane srca razvilo je 93,8% pacijenata (15/16). U 12,5%
slucajeva (2/16) lijevi atrij nije bio zahvaéen. Promjene na desnoj strani srca imalo je 12,5%
zivotinja (2/16). Sekundarnu mitralnu regurgitaciju razvilo je 87,5% Zivotinja (14/16), a u jedne
od njih promjenama su bili zahvaceni i trikuspidni zalisci. Promjene na semilunarnim zaliscima
imalo je 37,5% zivotinja (6/16), od kojih je 66,6% imalo problem s plué¢nim zaliscima (4/6). U
16,6% zivotinja (1/6) javila se regurgitacija u podrucju aortalnih zalistaka, dok kod jedne nije
zabiljezeno koji zalisci su zahvaéeni. Ni u jednom sluc¢aju nije doslo do obrata pretoka (desno-

lijevi pretok), to jest razvoja Eisenmengerovog sindroma (tablica 3.).

Tablica 3. Promjene na srcu utvrdene ehokardiografijom za vrijeme kardioloske obrade

PROMJENA BROJ ZIVOTINJA
o . A 15
Ekscentri¢na hipertrofija lijevog srca
Promjene desne strane srca 2
Desno-lijevi pretok 0
Sekundarna mitralna regurgitacija 14
Regurgitacija semilunarnih zalistaka 6

Predopertivne aritmije pojavile su se u 31,3% zivotinja (5/16) od kojih su 60% imale i
intraoperativne aritmije (3/5). Aritmije koje su prevladavale su: preuranjene ventrikulske i
atrijske kontrakcije, atrijska fibrilacija, tahiaritmije i blok desne grane Hisovog snopa (tablica
4.).
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Tablica 4. Ucestalost pojave preoperativnih i postoperativnih aritmija u zaprimljenih pasa

BROJ ZIVOTINJA
ARITMIA PREDOPERATIVNO INTRAOPERATIVNO
Preuranjene ventrikulske kontrakcije 3 1
Preuranjene atrijske kontrakcije 1 0
Fibrilacija atrija 1 1
Tahiaritmije 1 0

Blok desne grane Hisovog snopa

5.8. Rendgenoloske promjene i VHS-a

Rendgenoloska dijagnostika i VHS ucinjeni su u 50% pacijenata (8/16) (tablica 5.).
Najcesce promjene ukljucuju prosirenje srca koje se javilo u 87,5% zivotinja (7/8), edem pluca
u 75% (6/8) i kongestija plu¢a u 37,5% (3/8). U 12,5% pacijenata (1/8) vrijednost izmjerenog
VHS-a je iznosila manje od 11,4. Koeficijent korelacije izmedu dobi i VHS-a iznosi r=0,311
(p=0,452).

Tablica 5. Prikaz pacijenata, njihove dobi (mjeseci) i vrijednosti VHS-a

PACIJENT (m[J?eC;Eci) VHS
CAN-1141/20 8 11,4
CAN-1019/20 79 13,9
CAN-2672/19 8 14,9
CAN-2920/17 90 13,7
CAN-2804/17 89 14,5
CAN-1566/17 13 14,1
CAN-1225/14 12 12,2
CAN-1664/13 8 14
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5.9. Intraoperativna promjena krvozilnih parametara

Prosjecno trajanje zahvata iznosilo je 162 min. Minimalno trajanje bilo je 109 min, a

maksimalno 240 min.

Branhamov znak za vrijeme podvezivanja voda javio se u 61,5% zivotinja (8/13) (slika
23.). U obzir su uzete zivotinje kod kojih je doslo do minimalnog pada frekvencije srca za 10
otkucaja u minuti. Antikolinergik je apliciran u 15,4% pacijenata (2/13). Od njih su obje
zivotinje imale Branhamov znak iako je u jedne glikopirolat apliciran intravenski prije
podvezivanja, odnosno prije pojave refleksne bradikardije, dok je u druge Zivotinje atropin
apliciran intravenski nakon podvezivanja sto je dovelo do rezolucije bradikardije. Samostalna
rezolucija bradikardije nastupila je u 75% pasa (6/8). Tri zivotinje nisu uzete u obzir zbog

nedostatka podataka u anestezioloskim protokolima.
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Slika 23. Graficki prikaz pada sr¢ane frekvencije nakon podvezivanja PDA.
Os X - broj pacijenata s Branhamovim znakom; Os y - sr¢ana frekvencija (broj
otkucaja/min); plave tockice - frekvencija srca (otkucaji/min) prije podvezivanja;

narancaste tockice - frekvencija srca (otkucaji/min) nakon podvezivanja

Usporedujuci tlak na pocetku i kraju zahvata u 75% pacijenata nakon podvezivanja je
doslo do promjene sistolickog i/ili dijastolickog tlaka. Promjena samo sistolickog tlaka
dogodila se u 8,3% pacijenata (1/12), a promjena samo dijastolickog u 16,6% (2/12). U svih

zivotinja koje su imale izrazen Branhamov znak doslo je do porasta dijastolickog tlaka.
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Iz tablice 6. vidljivo je da je do pada sistolickog tlaka doslo u 25% Zivotinja (3/12), a do porasta
u 58,3% (7/12), dok je u 16,6% zivotinja sistoli¢ki tlak ostao jednak pocetnome (2/12). Do
porasta dijastolickog tlaka doslo je u 91,6% (11/12). U 8,3% zivotinja (1/12) dijastolicki tlak

ostao je jednak pocetnome.
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Slika 24. Graficki prikaz promjene vrijednosti dijastolickih tlakova nakon podvezivanja

Tablica 6. Usporedba promjena sistolickog i dijastolicko tlaka na pocetku i kraju zahvata

PROMJENA _ BROJ POSTOTAK
TLAKA ZIVOTINJA (%)
Pad 3 25
SISTOLICKI Porast 7 58,3
Jednak pocetnome 2 16,6
) Pad 0 0
DIJASTOLICKI Porast 11 916
Jednak pocetnome 1 8,3
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5.10. Ishod operativnog zahvata

Do intraoperativnog krvarenja doslo je u 25% pacijenata (4/16). Od toga je u 50% (2/4)
pacijenata za vrijeme podvezivanja doslo do rupture PDA, u 25% (1/4) je doslo do rupture
ogranka plucne arterije, a u preostalih 25% (1/4) je krvarenje nastalo medijalno u podrucju
arterijskog voda $to je zaustavljeno postavljanjem hemoklipse. U 6,3% pacijenata (1/16)
operativni zahvat je zbog rupture PDA zavrsSio smréu. U 13,3% pacijenata zahvat je prekinut
zbog komplikacija (2/15) te posljedi¢no tome oni nisu uzeti u obzir kasnije prilikom procjene
rezidualnog protoka ehokardiografijom. Postoperavini rezidualni protok kroz vod, nakon
podvezivanja, utvrden je u 7,7% pacijenata (1/13) (tablica 7.). Psi s Branhamovim znakom u

87,5 % slucajeva nisu imali rezidualni protok krvi.

Tablica 7. Ishodi operativnih zahvata

ISHOD BROJ PACIJENATA
Intraoperativna krvarenja 4
Rezidualni protok 1
Prekid zahvata 2
Arest 1

5.11. Postoperativna skrb

Postoperativna skrb ukljucivala je redovito mjerenje trijasa (temperatura, bilo, disanje),
pregled sluznica, CRT i redovitu kontrolu kirurske rane. Torakocenteza ili praznjenje prsnog
drena provodilo se ovisno o potrebi to jest, kod porasta frekvencije disanja iznad 40 udisaja u
minuti. Analgezija se osigurala opioidima (metadon, fentanil) i/ili NSPUL (meloksikam,
karprofen). Koristeni antibiotici ukljucivali su ampicilin ili cefazolin. U zivotinja kod kojih je
bilo potrebno postoperarivna terapija sastojala se od inodilatatora (pimobendan), diuretika
(fursemid, torasemid), inhibitora konvertaze angiotenzina (enalapril) i/ili antiaritmika

(amiodaron).
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6. RASPRAVA

Otvoreni arterijski vod je prirodena sr¢ana bolest koja se javlja najée$ée u Cistokrvnih
pasmina pasa. U ovom istrazivanju broj¢ano su najzastupljeniji bili psi mijeSane pasmine
(27%), slicno kao i u drugim istrazivanjima (GOODRICH i sur., 2007.). Unato¢ tome,
usporeduju¢i ukupan broj Cistokrvnih pasa s brojem takozvanih mjeSanaca, psi ¢istokrvne
pasmine bili su 3 puta ¢e$¢i (slika 18.). U populaciji pasa koji su prstupili kirurSkom zahvatu
62% je pasminski predisponirano. Zaprimljene pasmine odgovarale su podacima iz literature,
a to su: malteski psi¢, njemacki Spic, njemacki ovcar, Setlandski ovcar, irski crveni seter i
kovréavi bisSon. Obzirom da se smatra da je u razvoj ove bolesti uklju¢en veci broj gena i da
postoji moguénost postojanja subklini¢kog oblika, kontrola se sastoji u kontroli uzgajivaca

poprac¢eno budué¢im genetskim testiranjem te isklju¢ivanjem pasa iz uzgoja.

Otvoreni arterijski vod je dva do tri puta ¢e$¢i u zenki. Prema veéini istrazivanja njihova
prevalencija iznosila je vise od 70%. Kod nas zenke su bile ¢ak 4,3 puta ucestalije u odnosu na
muzjake s prevalencijom od 81%, §to je viSe u odnosu na prethodna istrazivanja. Postavljena je
teorija da je pojavnost povezana sa samim promjerom voda $to je dovelo do hipoteze da zenke
generalno imaju Siri arterijski vod, ali zbog nedostatka statisticki znacajnih razlika izmedu

promjera u muzjaka i zenki ta teorija je opovrgnuta (NOWAK i sur., 2011.).

Iako se tjelesna tezina ne dovodi direktno u korelaciju s pojavom bolesti, ona je usko
vezana uz pasminu. Naglasak se pretezito stavlja na minijaturne pasmine pasa i toy-pasmine s
tjelesnom tezinom ispod 10 kg. Prosjek nase populacije je 10 kg, dok je najmanja vrijednost
bila 1,3 kg, a najveéa 27 kg. Pasmine manje tjelesne tezine od 10 kg bile su 1,6 puta ¢eSée u
odnosu na vrijednosti iznad toga. U drugim istrazivanjima srednja vrijednost kretala se ispod
5 kg §to je ¢inilo 78,9% populacije (SOUNDERS i sur., 2013.). Bitno je naglasiti da se masa
ni U jednom slucaju nije dovodila u svezu s prognozom i ishodom zahvata. Problem eventualno
moze predstavljati veli¢ina krvnih Zzila prilikom postavljanja okluzijskih uredaja u pasa s manje

od 2,5 kg.

Kako bi se izbjegao razvoj ozbiljnijih i nepovratnih promjena na srcu, preporuka za
izvodenje kirurSkog zahvata je razdoblje od osmog do Sesnaestog tjedna zivota. Prosjec¢na dob
zivotinja zaprimljenih na Kliniku za kirurgiju, ortopediju i oftalmologiju je 2 godine i 3
mjeseca. Najmlada Zivotinja koja je podvrgnuta operativnom zahvatu imala je 3 mjeseca, a
najstarija 7 i pol godina. Dakle, 44% populacije je u trenutku zaprimanja bilo starije od 12

mjeseci. Takve vrijednosti nisu iznimka jer je u drugim istrazivanjima 16% pacijenata bilo dobi
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iznad 24 mjeseca, a najstarija zivotinja imala je ¢ak 12,4 godine (SAUNDERS i sur., 2013.).
Obzirom da se u veéini literature navodi kako bi se obrat pretoka trebao razviti u roku od 6
mjeseci do 1 godine, za ocekivati je da su pacijenti zaprimljeni s ozbiljnim klini¢kim
simptomima i plu¢nom hipertenzijom. Unato¢ tome, ni jedna Zivotinja nije razvila desno-lijevi
pretok, dok u drugim slucajevima 73,8% pacijenata nije imala prethodne klini¢ke znakove
(SOUNDERS i sur., 2013). Od klinickih znakova, u nasem istrazivanju, najéesce se javilo
kasljanje, otezano disanje, op¢a slabost, umaranje i mirnoca, a u 3 zivotinje u dobi iznad 6
mjeseci vlasnici nisu primijetili promjene. Srednja dob pasa bez klini¢kih znakova prema
podacima mozZe iznositi ¢ak 7,2 mjeseca (STENLEY i sur., 2003.) Na kardioloSkoj obradi svi
pacijenti imali su kontinuirani sr¢ani Sum intenziteta V/VI, odnosno VI/VI. Od morfoloskih
sr¢anih promjena prevladavala je ekscentri¢na hipertrofija lijeve strane srca s posljedi¢nom
mitralnom regurgitacijom i tahiaritmijama. Pojava predoperativnih tahiaritmija nije nuzno bila
povezana S pojavom intraoperativnih aritmija te one uglavnom nisu zahtijevale terapiju. U
prethodnim istraZivanjima 2,9% pasa razvilo je aritmije od kojih su prevladale ventrikulske
aritmije, fibrilacije atrija i atrioventrikulski blok drugog stupnja (SOUNDERS i sur. 2013.).
Pluéna hipertenzija je pojam koji opisuje povecanje krvnog tlaka unutar pluénog krvozilja §to
se dovodi u svezu s ozbiljnijim klini¢kim simptomima. Uzroci su brojni, ali u naSem slucaju
rije¢ je 0 sekundarnoj plu¢noj hipertenziji koja je nastala kao posljedica sr¢ane greske. Osnovna
metoda za dijagnostiku podrazumijeva direktno mjerenje tlaka unutar pluéne arterije
kateterizacijom desnog srca. Neinvazivne metode ukljucuju ehokardiografiju i procjenu
klinickih znakova na temelju kojih se zivotinje mogu podijeliti u tri skupine ovisno je li prisutna
blaga, srednja ili ozbiljna pluéna hipertenzija. Najcesce klinicke promjene koje Se povezuju s
navedenim stanjem ukljucuju pojavu sinkopa, respiratornog distresa i kardiogenog ascitesa
(REINER i sur., 2020.). Od pacijenata zaprimljenih na Kliniku za kirurgiju, ortopediju i
oftalmologiju samo jedan je razvio ascites (1/16). Inace, plu¢na hipertenzija bez znakova obrata
pretoka nije kontraindikacija za operativni zahvat iako je manja vjerojatnost rezolucije

promjena nakon njegove izvedbe.

Najcesce rendgenoloske promjene ukljucivale su ekscentricno proSirenje lijeve strane
srca s elevacijom traheje, razvoj pluénog edema i kongestiju. Koeficijent korelacije izmedu
dobi i VHS-a iznosi 0,311 $to znaci da postoji blaga pozitivna korelacija izmedu navedenih
parametara koja nije statisticki znacajna (p=0,452), iako je za bolju procjenu potreban veci
uzorak zivotinja. Grani¢na vrijednost VHS-a koja se dovodi u svezu s kongestivnim zatajenjem

srca je 11,5 (GRIMM i sur., 2015.). Na temelju toga, samo u jednog pacijenta od njih osam u
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kojih je napravljen VHS, prognoza je bila povoljna. Unato¢ tome, opce klinicko stanje se u
vecéine pacijenata popravilo. Kod nekolicine Zivotinja nije doslo do postoperativne rezolucije
mitralne regurgitacije, ali te podatke ne mozemo uzeti u obzir zbog nedostatka detaljnih

informacija iz klinickih kartica.

Prosjecno trajanje operacije je bilo nesto duze (162 min) u usporedbi s podacima iz
literature (107 min) (GOODRICH i sur., 2007.). Opéenito, nakon podvezivanja voda dolazi do
pada minutnog volumena zbog smanjenog punjenja lijeve klijetke nakon uklanjanja skretnice
krvi koje inace uzrokuje njegovo volumno preopterecenja (NOORI, 2012.). Takoder, kirursko
podvezivanje dovodi do naglih promjena kardiovaskularne fiziologije kao §to je porast

naknadnog opterecenja i pada predopterecenja lijeve klijetke (EL-KHUFFASH i sur. 2013.).

Postoje brojne teorije o razvoju Branhamovog refleksa, iako nema mnogo istrazivanja koja
temeljito proucavaju njegovu pojavnost. Pojava nije povezana isklju¢ivo kirurskim
podvezivanjem ve¢ se moze javiti i kod alternativnog pristupa. Naime, prilikom zatvaranja voda
okluzijskim uredajima takoder je doslo do redukcije sr¢ane frekvencije za prosje¢no 20%, a
srednji arterijski tlak povisio se za vise od 20% nakon zatvaranja (DE MONTE i sur., 2017.).
Prvi dugotrajni slu¢aj bradikardije kod postavljanja ACDO arterijskog okluzijskog uredaja koji
se nastavio 15 sati nakon zavrSetka anestezije opisan je u 9 mjeseci starog maltezera. Pri tome
je sistolicki tlak bio normalan dok je dijastolicki bio blago povisen (RO i sur., 2017.). Opcenito
je uvazeno da se bradikardija razvija kao posljedica stimulacije baroreceptora u arterijskoj
stijenci, karotidnom sinusu i luku aorte s time da u nekih Zivotinja prevladavaju receptori u
karotidnom sinusu, dok se drugih oni nalaze u arterijskom zidu i luku aorte (BILLING i
SCHADLE, 1957). U taj su proces takoder ukljuceni i kemijski receptori (npr. acetilkolinski i
5-hidroksitriptaminski) (WATTANASIRICHAIGOON i POMPOSELLI, 1997). Prema nasoj
definiciji refleks podrazumijeva pad pulsa za najmanje 10 otkucaja u minuti s§to se javilo u
61,5% zivotinja (8/13). To je 1,6 puta vise u odnosu na prethodna istrazivanja gdje se javio u
38,5% pacijenata (VELICH, 2019.). Kod vecine je doslo do samostalne rezolucije bradikardije
(75%) bez prethodne aplikacije antikolinergika. Opcenito, antikolinergici su indicirano, iako su
misljenja o trenutku aplikacije podvojena. Neki smatraju da bi se trebali davati preventivno,
dok drugi to negiraju i navode da se aplikacija provodi isklju¢ivo u slu¢aju potrebe (DE
MONTE isur., 2017.). U promatranju krvozilnih parametara bitno je u obzir uzeti i druge stvari
osim same kirurske manipulacije tkivom. Bitno je naglasiti da koristeni lijekovi poput
sufentanila, fentanila i izoflurana mogu zbog djelovanja na vagusni zivac i perifernu

vazodilataciju te uzrokovati bradikardiju i hipotenziju. Hipotermija takoder igra vaznu ulogu u
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stabilnosti krvozilnog sustava, a posljedica je medudjelovanja vise ¢imbenika koji ukljucuju

samu anesteziju, temperaturu okoline, izlozenost kirurskog polja itd.

Od ozbiljnijih intraoperativnih komplikacija u 25% pacijenata javilo se krvarenje. U
literaturi kao dodatna komplikacija navodi se ostecenje lijevog kranijalnog pluénog reznja za
vrijeme torakotomije, a u postoperativnom periodu moguca je torzija mezenterija i razvoj
hilotoraksa $to kod nas nije primije¢eno (GOODRICH i sur., 2007.). Smrtnost uglavnom varira
od 1,6% do 8% (RISHNIW, 2004.), a u ovom istrazivanju iznosila je 6%. Na Klinici za
kirurgiju, ortopediju i oftalmologiju uzrok smrti je isklju¢ivo bila intraoperativna ruptura i
iskrvarenje dok se kao mogu¢i uzrok jo$ navodi respiratorni arest i torzija mezenterija.
Rezidualni protok bio je prisutan u 7,7 % populacije (1/13) sto je manje u odnosu na druga
istrazivanja gdje je unutar 24 sata nakon zatvaranja iznosio 12% (SOUNDERS i sur., 2013.).
U istom istrazivanju PDA se nije zatvarao zbog komplikacija u 12,5%, dok je kod nas zahvat
iz istih razloga prekinut u 13,3% pacijenata (2/15). Prava incidencija i klini¢ka vaznost
rezidualnog protoka nakon podvezivanja nije poznata. U ljudi je obojenim doplerom utvrdena
prisutnost rezidualnog protoka bez klini¢kih znakova u 10% do 23% slucajeva. Smatra da je to
povezano s povecanom ucestaloséu pojave bakterijskog endokarditisa $to u pasa nije utvrdeno

(STANLEY i sur., 2003.).
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7. ZAKLJUCCI

1. Iako je zaseban broj pasa mijeSane pasmine prevladao, opcenito gledano, PDA ima veéu
ucestalost u ¢istokrvnih pasmina $to je povezano s genetskom osnovom. Dakle, kontrola
ove bolesti sastoji se u kontroli uzgajivac¢nica i isklju¢enju zivotinja s ovom nasljednom
manom iz uzgoja.

2. Dob pasa u vecini slucajeva nije bila povezano sa stupnjem klini¢kih znakova.

3. Zenke su bile esée od prosjeka u odnosu na muzjake. Uzrok tome je i dalje nepoznat.

4. Pacijenti zaprimljeni na Kliniku za kirurgiju, ortopediju i oftalmologiju Veterinarskog
fakulteta su, s prosjecnom tjelesnom tezinom od 10 Kg, tezi u odnosu na prosjek
prijasnjih istrazivanja. S obzirom da su psi velikih 1 malih pasmina predisponirani za
razvoj PDA, tjelesna tezina nije direktno povezana s razvojem niti prognozom ishoda
kirur§kog zahvata.

5. Klini¢ki znakovi odgovaraju slici zatajenja lijeve strane srca. Ja¢ina klini¢kih znakova
nije bila usko vezana uz dob zivotinje, odnosno trajanje bolesti. Kontinuirani sr¢ani
Sum nad lijevom bazom bio je kod svih ¢ujnosti V/VI ili VI/VI. Gotovo sve Zivotinje u
rasponu od 3 mjeseca do 7,5 godina imale su volumsko preopterecenje lijeve strane
srca sa sekundarnim promjenama na mitralnim zaliscima, dok ni jedna nije razvila
obrat pretoka unato¢ trajanju bolesti.

6. Najcesce rendgenoloske promjene ukljucivale su ekscentri¢nu hipertrofiju lijeve strane
srca s elevacijom traheje, razvoj pluénog edema i kongestiju. Zakljuceno je da u naSem
slu¢aju postoji blaga pozitivna korelacija izmedu dobi i VHS-a koja nije statisticki
Znacajna zbog malog uzorka.

7. Branhamov znak javio se u 63% pacijenata i bio je povezan s porastom dijastolickog
tlaka nakon podvezivanja voda. U veéini pacijenata nije bilo potrebno aplicirati
antikolinergik te je doslo do spontane rezolucije bradikardije, a preventivna aplikacija
glikopirolata nije sprijecila njezinu pojavu.

8. Smrtnost (6%) u ovom istrazivanju odgovara podacima iz literature, a osnovni uzrok
smrti je iskrvarenje zbog rupture PDA.

9. Podvezivanje je uspjesno provedeno u 87,5% pasa koji su razvili Branhamov znak, $to
znaci da nije doslo do zaostajanja rezidualnog protoka. Dakle, Branhamov znak je dobar

indikator za procjenu uspjesnosti podvezivanja otvorenog arterijskog voda.
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8. SAZETAK

UTJECAJ PODVEZIVANJA ARTERINISKOG VODA NA ODABRANE
KRVOZILNE POKAZATELJE | POJAVNOST BRANHAMOVOG ZNAKA

Otvoreni arterijski vod (lat. patent ductus arteriosus, PDA) jedna je od najces¢ih
urodenih sr¢anih greSaka koja se javlja u 1 od 1000 pasa. Nastane ako izostane zatvaranje
fizioloski prisutnog arterijskog voda nakon rodenja $to rezultira brojnim klinickim znakovima.
LijeCenje se u pasa provodi zatvaranjem voda arterijskim okluzijskim uredajima ili kirurskim
podvezivanjem. Kao posljedica zatvaranja dolazi do razvoja krvozilnih promjena kao §to su
promjena tlaka, osobito dijastolickog, i posljedi¢nog pada sréane frekvencije (Branhamov
znak). Retrospektivnim istrazivanjem analizirane su klini¢ke kartice i anestezioloski protokoli
U Sesnaest pasa U razdoblju od Sest i pol godina. U premedikaciji je koriStena kombinacija
opioida i midazolama, indukcija je provedena propofolom ili etomidatom. Zivotinje su
odrzavane u inhalacijskoj anesteziji sevofluranom. Analgezija za vrijeme zahvata osigurana je
medurebrenim blokom 0,5% bupivakainom ili 2% lidokainom te kontinuiranom infuzijom
fentanila i lidokaina (engl. constant rate infusion, CRI) po potrebi. U slucaju hipotenzije
apliciran je CRI noradrenalina. Branhamov znak javio se u 63% pacijenata i bio je povezan s
porastom dijastolickog tlaka nakon kirur§kog podvezivanja. Uspjes$nost podvezivanja PDA, bez
zaostajanja rezidualnog protoka, u pasa s izrazenim Branhamovim znakom, iznosila je 87,5%.
U 75% pacijenata doSlo je do samostalne rezolucije bradikardije i stabilizacije krvoZzilnih

parametara. Smrtnost zahvata iznosila je 6%, a nastala je zbog intraoperativne rupture voda.

Kljucne rijeci: otvoreni arterijski vod, pas, kirurS§ko podvezivanje, Branhamov znak,

dijastolicki tlak, rezidualni protok Krvi
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9. SUMMARY

THE INFLUENCE OF PATENT ARTERIAL DUCT LIGATION ON SELECTED
CARDIOVASCULAR PARAMETERS AND THE APPEARANCE OF BRANHAM'S SIGN

Patent arterial duct (PDA) is one of the most common congenital heart defects that affects
1in 1,000 dogs. It occurs when the closure of the physiologically present arterial duct is absent
after birth, resulting in several clinical signs. Treatment in dogs is performed by closing the
duct with arterial occlusive devices or surgical ligation. The closure results in the development
of cardiovascular changes, for instance, vascular pressure changes, especially diastolic pressure
and consequent drop in heart rate (Branham's sign). We analyzed clinical data and anesthetic
protocols in a retrospective study in 16 dogs that were treated during a period of six and a half
years. A combination of opioids and midazolam was used in premedication and general
anesthesia was induced with propofol or etomidate. For maintenance of general anesthesia
inhalant anesthetic sevoflurane was used. During the procedure, analgesia was secured with
intercostal blocks (0.5% bupivacaine or 2% lidocaine) and constant rate infusion (CRI) of
fentanyl and lidocaine as needed. In cases of hypotension, CRI of norepinephrine was initiated.
Branham's sign occurred in 63% of patients and was associated with an increase in diastolic
pressure after surgical ligation. The procedure was successful in 87,5% of the patients with
Branham’s sign, who had no residual blood flow. In 75% of the patients, there was a self-
contained resolution of bradycardia and stabilization of cardiovascular parameters. Mortality
associated with the procedure was 6% and it was caused by intraoperative rupture of the arterial
duct.

Keywords: open arterial duct, dog, surgical ligation, Branham sign, diastolic pressure, residual
blood flow
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