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POVZETEK

Kljuéne besede: Bolezni psov; kranifacialna anomalija — Kirurgija; obstrukcija dihalnih poti —
kirurgija; predoperativno obdobje — kri; pooperativno obdobje — kri; kemi¢na analiza krvi;

hematoloski testi; izid zdravljenja; psi.

Namen raziskave je bil oceniti zdravstveno stanje psov z brahicefalicnim sindromom ter
ugotoviti ali slaba prehodnost zgornjih dihalnih poti pri teh psih povzro¢i spremembe
parametrov hemostaze, ki kaZejo na prisotnost stanja pospesSenega strjevanja krvi. To se lahko
odraza v povecani Steviléni koncentraciji trombocitov, skrajSanih koagulacijskih casih,
protrombinskem c¢asu in aktiviranem delnem tromboplastinskem ¢asu, ter poviSani
koncentraciji D-dimerov. Zato smo v raziskavi hemostazo ocenjevali z dolo¢anjem omenjenih
parametrov in ocenili vpliv kirurSkega zdravljenja na te parametre. V raziskavo smo vkljucili
100 lastniskih psov - 74 z brahicefalicnim sindromom, 18 zdravih brahicefalikov ter 8
mezocefalicnih meSancev, ki so predstavljali kontrolno skupino. Glede na stopnjo izrazenosti
sindroma smo pse z brahicefali¢nim sindromom razvrstili v 3 kategorije in jih kirur§ko zdravili.
Pri vseh psih smo ob vkljucitvi dolocili parametre hemostaze ter opravili hematoloSke in
biokemijske preiskave ter plinsko analizo krvi. Omenjene preiskave, z izjemo biokemijskih
preiskav, smo pri psih z brahicefaliénim sindromom ponovno opravili en mesec po operaciji.
Ugotovili smo, da je imelo 41 % vseh brahicefaliénih psov ob vkljucitvi v raziskavo
trombocitozo. Psiv 2 in 3 kategoriji brahicefali¢nega sindroma ter zdravi brahicefaliki so imeli,
ob vkljucitvi v raziskavo, znacilno vi§jo Steviléno koncentracijo trombocitov in trombokrit v
primerjavi s kontrolno skupino psov. Ostali parametri hemostaze se niso razlikovali med
kontrolno skupino in skupinami brahicefali¢nih psov. Kirursko zdravljenje ni vplivalo na
izbrane parametre hemostaze, je pa izboljsalo klini¢no sliko in s tem kakovost Zivljenja psov v
vseh kategorijah brahicefaliénega sindroma. V nasi raziskavi nismo ugotovili sprememb
parametrov hemostatskega profila, ki bi kazali na stanje pospesenega strjevanja Krvi pri psih z
brahicefalicnim sindromom in zdravih brahicefalikih. Trombocitoza, visoke vrednosti
povprecnega volumna trombocitov in trombokrita pri brahicefali¢nih psih kazejo na to, da

imajo trombociti doloceno vlogo pri brahicefaliénem sindromu.
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SUMMARY

Dog diseases; craniofacial abnormalities — surgery; airway obstruction — surgery; preoperative
period — blood; postoperative period — blood; chemical blood analysis; hematologic tests;

treatment outcome; dogs.

The study aimed to evaluate the health status of dogs with the brachycephalic syndrome and to
find out whether the obstruction of the upper airway leads to changes in haemostatic parameters,
indicative of a hypercoagulable state in these dogs. The hypercoagulable state may be reflected
by thrombocytosis, shortened blood coagulation times (prothrombin time, and activated partial
thromboplastin time), and increased D-dimer concentration; therefore, we evaluated
haemostasis by measuring mentioned parameters. Additionally, we assessed the effect of
surgical treatment on selected haemostatic parameters. One hundred client-owned dogs were
included in the study; 74 dogs had clinical signs of brachycephalic syndrome, 18 were healthy
brachycephalic dogs, and 8 were mesocephalic mixed breed dogs, serving as the control group.
Dogs with clinical signs of the brachycephalic syndrome were categorized into 3 groups based
on the severity of the syndrome and treated surgically. Upon inclusion in the study, haemostatic,
haematological and biochemical parameters, and blood gas analyses were performed in all dogs.
One month after the surgical treatment, haemostatic and haematological parameters and blood
gas analyses were performed again. Thrombocytosis was found in 41% of all brachycephalic
dogs upon inclusion in the study. Additionally, brachycephalic dogs in categories 2 and 3, as
well as asymptomatic brachycephalic dogs, had significantly higher platelet count and
plateletcrit than dogs in control group. Other haemostatic parameters did not differ significantly
among groups of brachycephalic dogs and control dogs upon inclusion in the study. The surgical
treatment did not affect haemostatic parameters; however, it reduced clinical signs substantially
and thus improved the quality of life of dogs in all three categories of the brachycephalic
syndrome. The results of our study did not demonstrate changes of haemostatic parameters
indicative of a hypercoagulable state in dogs with the brachycephalic syndrome and
asymptomatic brachycephalic dogs. Thrombocytosis, high mean platelet volume and
plateletcrit in brachycephalic dogs suggest the specific role of platelets in brachycephalic

breeds.
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SEZNAM OKRAJSAV IN SIMBOLOV

ALT alanin-aminotransferaza

AP alkalna fosfataza

APTC aktivirani delni tromboplastniski ¢as (angl. Activated Partial Thromboplastin
Time)

BOS brahicefali¢ni obstruktivni sindrom (angl. Brachycephalic Upper Airway
Obstructive Syndrome)

BASO bazofilni granulociti

BE ecf presezek baze v zunajceli¢ni tekocini (angl. Base Excess in extracellular fluid)

CT racunalniSka tomografija (angl. Computed Tomography)

EOS eozinofilni granulociti

FFP palatoplastika z obrnjenim reznjem (angl. Folded Flap Palatoplasty)

HCOs hidrogen karbonatni ion / bikarbonatni ion

HCT hematokrit

HGB hemoglobin

IQR interkvartilni razmik (angl. Interquartile Range)

i/m intramuskularno

IT™ indeks telesne mase

iv intravenozno

LIMFO limfociti

LUC patoloske celice (blasti, veliki reaktivni limfociti, veliki reaktivni monociti) (angl.

Large Unstained Cells)

MCH povprecna koli¢ina hemoglobina v eritrocitu (angl. Mean Cell Hemoglobin)

MCHC povprecna koncentracija hemoglobina v eritrocitu (angl. Mean Cell Hemoglobin
Concentration)
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MCV povprecni volumen eritrocita (angl. Mean Cell Volume)

MONO monociti

MPV povprecni volumen trombocita (angl. Mean Platelet Volume)

NEUT nevtrofilni granulociti

OSA obstruktivna spalna apneja (angl. Obstructive Sleep Apnea)

pCO; delni tlak ogljikovega dioksida (angl. Partial Pressure of Carbon Dioxide)
PCT trombokrit (angl. Platelecrit)

pO- delni tlak kisika (angl. Partial Pressure of Oxygen)

p/o peroralno

PLT Stevil¢na koncentracija trombocitov (angl. Platelet count)

PC protrombinski ¢as (angl. Prothrombin Time)

RBC Steviléna koncentracija eritrocitov (ang. Red Blood Cell count)

s/c subkutano

SD standardni odklon (angl. Standard Deviation)

TF tkivni faktor (angl. Tissue Factor)

TNF-a tumor nekrotizirajo¢i faktor-alfa (‘angl. Tumor Necrosis Factor-alpha)
TT telesna teza

wWBC Steviléna koncentracija levkocitov (angl. White Blood Cell Count)
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1 UVOD

1.1 OPREDELITEV PROBLEMA

Psi brahicefali¢nih pasem imajo spremenjeno obliko lobanje, saj so se kosti obraznega dela
zaradi deformacije hrustancevine (hondrodisplazija) moc¢no skrajSale in deformirale, kar je
povzrocilo, da je lobanja postala krajsa in SirSa. Pri tem so mehka tkiva ostala nespremenjena,
zato so v mocno skrajSani lobanji prenatrpana in tvorijo Stevilne gube, ki zoZujejo dihalne poti
in tako onemogocajo normalen pretok zraka skozi dihala (Meola, 2013; Packer in Tivers, 2015).
Zaradi ekstremne vzreje so psi z brahicefalijo skoraj v celoti izgubili nos, spremembe pa so se
zgodile tudi v grlu in Zrelu. V zadnjih nekaj desetletjih so postali klini¢ni znaki pri teh zivalih
resnejSi. Resne dihalne tezave se pojavijo ze pri zelo mladih psih, obi¢ajno okoli drugega leta
starosti in se progresivno slabsajo, kar pomeni, da taksna zival tezko diha Se naslednjih Sest do
osem let. Ker psi zelo tezko prenasajo dihalne tezave, so pod velikim stresom, kar resno
poslabsa tudi njihovo kakovost zivljenja (Oechtering, 2010). Vzredili smo torej pse, ki ne
morejo normalno dihati, se ne morejo normalno gibati, igrati in tekati. Telesni napor jim
predstavlja stres, mnogi se celo ne morejo normalno prehranjevati in spati. Vse to samo zato,
ker menimo, da so zaradi ravnega obraza takSni psi ljubki. Dobrobit psov je zelo prizadeta,
mnogi trpijo vec let, z njimi pa tudi lastniki, saj bi naredili vse, da bi jim olajSali Zivljenje
(Meola, 2013; Feng in sod., 2017; Liu in sod., 2017a). Tako pri nas kot drugod po svetu je kljub
vsem tezavam, ki jih te pasme imajo, zadnja leta opazen izrazit porast Stevila psov

brahicefali¢nih pasem, kot so mops, bostonski terier in francoski buldog (Fawcett in sod., 2019).

Brahicefali¢ni sindrom je zapletena, progresivna bolezen s Sirokim spektrom klini¢nih znakov,
ki prizadene le pse dolo¢enih brahicefali¢nih pasem. Primarno sta prizadeta dihalni in prebavni

sistem (Fasanella in sod., 2010; Packer in Tivers, 2015; ter Haar in Sanchez, 2017).

Stevilni lastniki psov z brahicefali¢nim sindromom poro&ajo o izrazito nekakovostnem spancu
svojih psov, med spanjem smrcijo, se prebujajo in hlastajo za zrakom. V najhujSem primeru se
lahko zival zaradi spalne apneje celo zadusi, saj se med spanjem mehka tkiva povsem sprostijo,

popolnoma zaprejo dihalne poti in onemogocijo pretok zraka skozi grlo (Meola, 2013; Fawcett
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in sod., 2019). Podobne tezave imajo tudi ljudje, ki trpijo za obstruktivno spalno apnejo (OSA)
(Gabryelska in sod., 2018; Osman in sod., 2018; Ziherl, 2018).

Pri psih z brahicefalicnim sindromom, pa tudi pri zdravih psih brahicefali¢nih pasem, tezave z
dihanjem vodijo v pomanjkanje kisika, kar povzroca $tevilne sistemske ucinke. Pri teh pasmah
ugotavljajo respiratorno acidozo, nizek delni tlak kisika, povecan delni tlak ogljikovega
dioksida (Hoareau in sod., 2012; Dias in sod., 2016), pove¢ano koncentracijo srénega troponina
I (Planellas in sod., 2012, Planellas in sod., 2015), provnetnih in protivnetnih citokinov (Rancan
in sod., 2013) ter nenazadnje spremembe v tromboelastogramu, ki kazejo na prisotnost
hiperkoagulabilnega stanja (Hoareau in Mellema, 2015; Crane in sod., 2017). Vse nasteto pa

lahko povzroca zaplete v poteku osnovne bolezni.
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1.2 CILJ RAZISKOVANJA

Namen $tudije je oceniti zdravstveno stanje psov z brahicefali¢nim sindromom ter ugotoviti ali
slaba prehodnost zgornjih dihalnih poti pri teh psih povzro¢i motnje hemostaze, ki se odrazajo
v spremembi §teviléne koncentracije trombocitov, protrombinskem (PC) in aktiviranem delnem
tromboplastinskem &asu (APTC) ter spremembah koncentracije razgradnih produktov
zamrezenega fibrina, D-dimerov. Nadalje Zelimo ugotoviti vpliv kirurSkega zdravljenja na
omenjene parametre hemostaze. Glede na to, da tovrstnih podatkov v obstojeci literaturi ni,

predstavlja predlagana raziskava izviren prispevek k znanosti.

Obstruktivna spalna apneja je najpogostejSa motnja spanja pri ljudeh, vendar se pri psih
brahicefalicnih pasmem pri spanju pojavljajo podobne tezave kot pri ljudeh. Tudi psi imajo
zozene zgornje dihalne poti, zaradi ¢esar med spanjem prenehajo dihati, smr¢ijo in so v
hipoksiji. Posledi¢no se pri njih pojavljajo Stevilne sistemske tezave, vklju¢no z motnjami
hemostaze. V literaturi je zelo malo znanega o motnjah hemostaze pri psih brahicefali¢énih

pasem.

1.3 DELOVNE HIPOTEZE

1. Slaba prehodnost zgornjih dihalnih poti pri psih z brahicefalicnim sindromom povzroci
motnje hemostaze, ki se odrazajo v povecani Steviléni koncentraciji trombocitov,
skrajsanem PC in APTC ter poveéani koncentraciji D-dimerov.

2. Kirursko zdravljenje psov z brahicefali¢cnim sindromom vpliva na parametre hemostaze:
zmanjsa $teviléno koncentracijo trombocitov, normalizira koagulacijske ¢ase, PC in

APTC, ter zmanjsa koncentracijo D-dimerov.
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2 PREGLED LITERATURE

2.1 PSI BRAHICEFALICNIH PASEM

Majhni karizmati¢ni psi brahicefali¢nih pasem, ki ne potrebujejo veliko gibanja in so glede
oskrbe precej nezahtevni, so skoraj idealni hisni ljubljenc¢ki. Zal pa zaradi svojih anatomskih
znacilnosti in brahicefalije potrebujejo veliko ve¢ veterinarske pomoci kot drugi psi. Poleg tega

so pri skrbi za koZne gube, parjenju in kotenju odvisni od ¢loveSke pomoci.

S selekceijo se je lobanja psov skrajsala, za mehka tkiva pa je zacelo primanjkovati prostora.
Zaradi skrajSanja obraznega dela lobanje pri doloc¢enih pasmah psov, je prislo do takih
anatomskih sprememb predvsem zgornjih dihal, ki so mo¢no zozena, da normalno dihanje ni
ve¢ mozno, (Koch in sod., 2003; Hedlund, 2007; Dupre in Poncet, 2010). Za brahicefali¢ni
obstruktivni sindrom (BOS) so, poleg drugih anatomskih sprememb, najbolj znacilne zozZane
nosnice, izvihane grine vrecke, predolgo in predebelo mehko nebo (Torrez in Hunt, 2006;
Riecks in sod., 2007; Ginn in sod., 2008) ter nosnozrelne Skoljke (Grand in Bureau, 2011).

Pse brahicefali¢nih pasem, ki imajo izrazen brahicefali¢ni sindrom, prepoznamo po znatnih
zdravstvenih tezavah. TaksSni psi imajo pogosto tezave z dihanjemin ohlajanjem, zaradi Cesar
niso zmozni fizi¢nih aktivnosti, nemalokrat pa sta pri njih prizadeta tudi prebavni trakt ter

krvozilni sistem (Oechtering, 2010; Meola, 2013).

Kombinacija primarnih in sekundarnih anatomskih sprememb lahko v terminalni fazi privede
celo do zivljenjsko ogrozujocega kolapsa grla, zato je zgodnje prepoznavanje in zdravljenje
sindroma zelo pomembno, saj se na ta nac¢in lahko mocno izboljSa kakovost zivljenja teh psov

(Meola, 2013).

2.1.1 Tipi glave - brahicefalija in dovzetne pasme
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Glede na tip glave delimo pse v mezocefaliéne, brahicefali¢ne! in dolihocefali¢ne tipe psov.
Znalilna predstavnika mezocefali¢nega tipa psa, ki je po obliki najbolj podoben svojemu
predniku volku, sta labradorec in nemski ov¢ar. Dolihocefali¢ni psi imajo ozek in dolg gobec,
predstavniki teh psov so hrti. Brahicefalicne pasme pa imajo izjemno kratek gobec, tipi¢ni
predstavniki so mops, angleski in francoski buldog ter bostonski terier (Meola, 2013).

Do nastanka brahicefali¢nih pasem je privedla selekcijska vzreja, torej parjenje psov s ¢im
krajSimi gobci. Kakovost zivljenja in dobrobit teh zivali je mo¢no prizadeta. Povprecna
zivljenjska doba psov brahicefali¢nih pasem je 8,6 let, kar pomeni, da je 3 do 4 leta krajsa od
zivljenjske dobe psov enake velikosti z normocefali¢nimi lobanjami, ki v povprecju zivijo 12,7
let (Meola, 2013; Liu in sod., 2017b; Fawcett in sod., 2019). Med ekstremno brahicefali¢ne
pasme uvrS¢amo francoskega (Slika 1) in angleSkega buldoga ter mopsa. Te tri pasme so, poleg
ostalih obolenj, 3,5-krat bolj dovzetne za tezave z zgornjimi dihali kot psi normocefali¢nih

pasem, torej psi z normalno dolzino gobca (Fawcett in sod., 2019).

Slika 1: Francoski buldog
Figure 1: French bulldog
(Vir: Rebeka Turk)

! brahicefalija - pojav nesorazmerno kratke glave v antero-posteriorni smeri (brez kraniosinostoze ali s
kraniosinostozo) sin. brachycephalia, brahiocefalija, kratkoglavost. - Slovenski medicinski slovar.
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V Sloveniji opazamo, da imajo velike dihalne tezave tudi bostonski terierji in $i-Cu-ji.
Nasprotno pa imajo nemski bokserji, ki so tudi brahicefali¢na pasma psov, le redko prisoten

brahicefali¢ni sindrom.

Poleg ekstremnih brahicefalikov v skupino brahicefali¢nih psov sodijo §¢ mnoge druge pasme.
Viri se pri navajanju psov brahicefali¢nih pasem med seboj razhajajo, a vsi mednje uvrscajo
tako majhne kot velike pasme psov. Med najbolj tipi¢ne predstavnike spadajo mops, angleski
in francoski buldog, bostonski terier, pekincan, Si-cu, Karlov $panjel in nekatere druge pasme

ter krizanci teh pasem (Meola, 2013; Packer in Tivers, 2015).

2.1.2  Priljubljenost brahicefali¢nih pasem

Tako pri nas kot drugje po svetu je zadnja leta opazen izrazit porast Stevila psov brahicefali¢nih
pasem, za katere so znaCilne velike o€i in kratek gobec z ravnim obraznim delom glave, na
katerem koZa tvori Stevilne gube. Od leta 2007 beleZi Kinoloska zveza Velike Britanije (UK
Kennel Club) 3104-odstotni porast v Stevilu registriranih francoskih buldogov, 193-odstotni
porast registriranih mopsov in 96-odstotni porast vseh ostalih registriranih buldogov. V letu
2019 so postali francoski buldogi najstevil¢nejsi psi v Zdruzenem kraljestvu in s tem prehiteli

dolga leta najpopularnejSo pasmo labradorca (Fawcett in sod., 2019).

Kljub vsem znanim tezavam, ki jih imajo brahicefali¢ne pasme, jih ljudje vedno pogosteje
izberejo za svoje ljubljencke. Priljubljeni so predvsem zaradi svojega znaCaja in znacilnega
videza, ki s kratkim gobcem ter velikimi o¢mi, spominja na glavo dojencka. So tudi zelo
prijazni, neustrasni, veseli in imajo radi otroke. Ne potrebujejo veliko aktivnosti, so majhni in
s tem zelo primerni za stanovanja, kar mocno ustreza danasnjemu nacCinu Zivljenja in
zivljenskim trendom. Priljubljeni so tudi zato, ker jih imajo mnogi slavni ljudje. Njihov videz
pritegne mnozice, zato se mnogokrat pojavljajo v reklamah, na oblacilih, embalazi pasje hrane
in ostalih izdelkih, ki njihovo popularnost le e stopnjujejo (Feng in sod., 2017; Fawcett in sod.,
2019).
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2.1.3 Anatomske znacilnosti

Psi brahicefaliénih pasem imajo zelo spremenjeno obliko lobanje. Zaradi zgodnje ankiloze
bazokranialnega epifiznega hrustanca pride do motnje razvoja in rasti osnovnega dela zatilnice
ter osnovne zagozdnice. To vodi v moc¢no skrajSanje bazokranialne osi lobanje. Psi
brahicefalicnih pasem imajo znacilno kratek gobec, saj je zgornja celjust precej krajsa od
spodnje (Meola, 2013; Packer in Tivers, 2015). Obrazne kosti so se moc¢no skrajsale, pri tem so
mehka tkiva ostala nespremenjena, zato so v mocno skrajSani lobanji prenatrpana in tvorijo
Stevilne gube, ki zoZujejo dihalne poti in onemogocajo normalen pretok zraka skozi zgornje

dihalne poti (Dupre, 2008; Meola, 2013; Packer in Tivers, 2015).
Poznamo primarne in sekundarne anatomske spremembe.

Primarne anatomske spremembe so prirojene spremembe, med katere spadajo zoZeni nosnici,
natrpane nosne strukture, predolgo mehko nebo, prevelik jezik in Stevilne gube sluznice grla in
zrela (Fasanella in sod., 2010; Meola, 2013; Packer in Tivers, 2015). Nosnici brahicefalikov sta
zozeni, pri nekaterih psih sta celo zaprti. Zozen je tudi nosni preddvor (vestibulum) in prostor
med nosnimi Skoljkami (konhe). ZoZanje nosnic je prisotno pri 17-77 % populacije psov
brahicefalicnih pasem (Meola, 2013). Pri psih brahicefali¢cnih pasem se oblika in velikost
frontalnih sinusov in nosnih §koljk moc¢no razlikuje od tistih pri normocefalicnih pasmah psov.
Pri francoskem buldogu so frontalni sinusi izjemno majhni, mopsi pa jih sploh nimajo. Nosne
Skoljke so pri21% psov brahicefali¢nih pasem nepravilnih oblik (displasti¢ne in hiperplasti¢ne).
Ker se spremenjene Skoljke obrnejo proti zrelu, pride do zapore odprtin (hoan), preko katerih
se obe polovici nosne votline odpirata v zrelo, kar povzroci obstrukcijo nazofaringealnega
meatusa (Oechtering, 2010; Meola, 2013). Jezik je pri nekaterih psih zelo dolg in zadebeljen
(makroglosija). Znacilen predstavnik brahicefalikov s predolgim jezikom je mops: mnogim
psom te pasme jezik neprestano visi iz ustne votline (Oechtering, 2010; Packer in Tivers, 2015;
ter Haar in Sanchez, 2017). Najpogostej$a primarna anatomska sprememba, je predologo in
predebelo mehko nebo, ki se pojavi pri 85-100 % psov z brahicefali¢nim sindromom (Findji in
Dupre, 2013; Meola, 2013; Packer in Tivers, 2015). Pri psih brahicefali¢nih pasem je meja med
mehkim in trdim nebom v primerjavi z mezocefalicnimi pasmami pomaknjena nazaj (kavdalno),
zato se lahko zgodi, da mehko nebo delno zapre grlo in moti pretok zraka med vdihom in
izdihom (Dupre, 2008; Meola, 2013; Packer in Tivers, 2015). Mehko nebo pogosto sega 1 do

2 cm preko epiglotisa (Dupre, 2008). Vzrok za zadebeljeno in podaljSano mehko nebo ni
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povsem jasen, zato Se ni mogoce dolociti, ali je ta sprememba primarna ali nastane sekundarno,

kot posledica otezenega dihanja zaradi zozenih dihalnih poti (Meola, 2013).

Do otezenega in glasnega dihanja najpogosteje pride, ker pes odvecno tkivo v Zrelu, ki ga
predstavljajo predvsem predolgo mehko nebo in sluzni¢ne gube, vdihne v grlno $pranjo (rima
glotis) (Dupre, 2008; Meola, 2013; Packer in Tivers, 2015). Med primarne spremembe sodi Se
zozen (hipoplasti¢en) sapnik, ki pa je prisoten redkeje, samo pri 13% psov (Meola, 2013).

Zozenje zgornjih dihalnih poti mo¢no poveca upor pri prehodu zraka med dihanjem, kar
povzroci negativni tlak v dihalnih poteh. Zagotovitev zadostne oskrbe s kisikom zato psom
brahicefali¢nih pasem predstavlja velik napor (Fasanella in sod., 2010; Meola, 2013; ter Haar

in Sanchez, 2017).

Povecanje negativnega zra¢nega tlaka povzroca draZenje sluznice na ozkih dihalnih poteh,
zaradi Cesar pride do zatekanja in pretiranega povecanja (hipertrofije) sluznice, kar dodatno
zoz1 dihalne poti in stanje Se poslabsa. Po daljSem Casu otezeno dihanje, za katerega je znacilen
podtlak v dihalih, povzro¢i sekundarne anatomske spremembe. Pes se znajde v zaCaranem

krogu (Fasanella in sod., 2010; Meola, 2013; Packer in Tivers, 2015; ter Haar in Sanchez, 2017).

Izvihanje grine sluznice, Ki tvori grine vrecke (53-66 %) in izvihanje mandljev iz tonzilarnih
kript (9-56 %), veljata za najpogostejsi sekundarni anatomski spremembi. Pojav grinih vreck je
zacetni znak sesedanja grla (kolaps grla I). Pri nadaljnjem poteku grlnega sesedanja, pride do
upogibanja grinih hrustancev proti grini Spranji (kolaps grla II), hrustanca se lahko dotakneta
in celo prekrijeta (kolaps grla I11). Sesedanje grla se pojavi pri 50- 95 % psov z brahicefali¢nim
sindromom. Z grinim sesedanjem je povezano tudi sesedanje glavnih sapnic, ki po navadi
prizadene levi kranialni bronhus in je pogosto pri mopsih (Meola, 2013; Packer in Tivers, 2015;
Fawcett in sod, 2019).

2.1.4 Klini¢ni znaki

Brahicefali¢ni sindrom je zapletena, progresivna bolezen s Sirokim spektrom klini¢nih znakov,
ki prizadene le pse dolocenih brahicefali¢nih pasem. Primarno sta prizadeta dihalni in prebavni

sistem (Fasanella in sod., 2010; Packer in Tivers, 2015; ter Haar in Sanchez, 2017), poleg tega
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pa se pri psih brahicefalicnih pasem pojavljajo Se nezmoznost fizi¢nega napora in ohlajanja,
tezave s spanjem, o¢mi, nevroloskim stanjem, reprodukcijo, kozo in skeletom, na primer

hemivertebre in preoblikovane repne kosti.

Klini¢ne znake brahicefali¢nega sindroma delimo na dihalne in prebavne. Odvisni so od tega,
katere anatomske strukture so spremenjene in v kolik$ni meri. Klini¢ni znaki so lahko komaj
opazni ali zelo izraziti, na primer, ko je dihalna pot zaradi sesedenega grla in odvec¢nega tkiva
v ustnem delu Zrela skoraj povsem zaprta in pes posledi¢no zelo tezko diha (Oechtering, 2010;
Meola, 2013; Feng in sod., 2017). Klini¢ni znaki so lahko tako izraziti, da je potrebna takoj$nja
veterinarska pomo¢ (Oechtering, 2010; Meola, 2013; Fawcett in sod., 2019).

Psi naravno dihajo skozi nos, zato jim, v kolikor je dihanje skozi nos otezeno, to predstavlja
veliko tezavo — pri fizi€nem naporu, razburjenju ali visji temperaturi okolja se niso ve¢ sposobni

ohlajati (Meola, 2013; Packer in Tivers, 2015).

Najbolj znacilni dihalni klini¢ni znaki, ki jih opazamo pri psih z brahicefalicnim sindromom,

SO:

- otezeno in glasno dihanje — vec¢ji napor ob vdihu in nato hiter ter otezen izdih,

- trebusno (abdominalno) dihanje, pri katerem se prsni koS s pomocjo trebusnih miSic

prekomerno razsiri, zaradi ¢esar povecan negativni tlak v prsni votlini vlece trebuh v prsni kos,

- piskajo¢i in sikajoc¢i Sumi, sliSni med dihanjem zaradi zozitve dihalne poti (stridor in stertor),

- kasljanje,

- spalna apneja — pes ima tezave s spanjem, se pogosto zbuja in smr¢i, med spanjem prihaja do

epizod, ko pes za kratek Cas preneha dihati,

- Siroka stoja prednjih nog,

- nezmoznost fizi€nih naporov (dolgi sprehodi, igra),

- nezmoznost ohlajanja,

- modrikavost sluznic zaradi nezadostne oskrbe s kisikom (cianoza) in
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- izguba zavesti (kolaps) (Trappler in Moore, 2011a; Meola, 2013; Packer in Tivers, 2015).

Z dihalnimi klini¢nimi znaki so tesno povezani tudi klini¢ni znaki prebavnega sistema.
Mednje sodijo otezeno poziranje, motnje v poziranju (disfagija), pogosto davljenje,
spahovanje, prekomerno slinjenje, bruhanje in regurgitacija (Poncet in sod., 2005; Meola,
2013; Packer in Tivers, 2015).

Znaki se ob naporu, razburjenju in visji zunanji temperaturi stopnjujejo. V toplejsih mesecih
lahko zaradi nezmoznosti ohlajanja zelo hitro pride do pregretja in kolapsa zivali (Meola,

2013; Packer in Tivers, 2015).

Stevilni lastniki psov z brahicefali¢nim sindromom poro¢ajo o izrazito nekakovostnem spancu
svojih psov: ti med spanjem smrcijo, se prebujajo in hlastajo za zrakom. Marsikateri pes lahko
spi samo v polozaju z dvignjeno glavo in iztegnjenim vratom. V hujSih primerih se zival sama
nauci namestiti tako, da ima med spanjem odprta usta. V¢asih vzame med zobe kakSen predmet
ali pa se z zgornjo Celjustjo nasloni tako, da ima odprta usta in si s tem sprosti dihalne poti. V
najhujSem primeru se lahko zival zaradi spalne apneje celo zadusi, saj se med spanjem mehka
tkiva povsem sprostijo, popolnoma zaprejo dihalne poti in onemogocijo pretok zraka skozi grlo
(Meola, 2013; Fawcett in sod., 2019).

2.1.5 Klini¢ni pregled in anamneza

Poleg tega, da opravimo osnovni klini¢ni pregled, ki je enak za vse pasme, smo pri psih
brahicefalicnih pasem vedno pozorni Se na morebitne zozene nosnice in na dihanje psa.
Prisotnost stridorja in stertorja ter otezeno dihanje med pregledom so lahko zgodnji znaki
brahicefalicnega sindroma. Pomembno je, da se z lastnikom pogovorimo o morebitnih tezavah,
ki kazejo na prisotnost brahicefali¢nega sindroma. VpraSati moramo, kako aktiven je pes, ali se
hitro utrudi, ali glasno diha in hrope med igranjem in spanjem in ali med spanjem smr¢i.
Klini¢ni znaki se pri nekaterih psih pojavijo ze zelo zgodaj, ko so $e mladici. Preveriti moramo
frekvenco dihanja, barvo sluznic, ¢as polnjenja kapilar in telesno kondicijo psa, ki jo ocenimo
tako, da izraGunamo indeks telesne mase. Ce je Zival v dihalni stiski, lahko opazimo cianoti¢ne

sluznice. Psi se znadilno postavijo v drzo z nekoliko navzven upognjenima komolcema in
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iztegnjenim vratom, saj jim to omogoca lazje dihanje. Pri psih, ki imajo hkrati tudi druge tezave,
opravimo nadaljnje preiskave, ki lahko vkljucujejo obremenitveni test, pregled srca in slikovno
diagnostiko (rentgensko slikanje in CT). Natancen pregled dihal opravimo z endoskopsko
preiskavo, za katero je zival potrebno sedirati in nato anestezirati. Lastniki se morajo zavedati,
da lahko med pripravo zivali pride do akutnega poslabsanja dihanja. Veterinarsko osebje mora
takega psa znati pravilno in pravocasno oskrbeti (MacPhail, 2013; Meola, 2013; Packer in
Tivers, 2015).

2.1.6 Prebavne tezave

Psi brahicefali¢nih pasem imajo zaradi izrazitih dihalnih tezav pogosto tezave tudi s prebavili.
Pogosteje se pojavijo pri samcih kot pri samicah in pri psih z zelo izrazitim brahicefalicnim
sindromom (Poncet in sod., 2005). Nastanejo zaradi otezenega dihanja, saj zaradi podtlaka v
prsni votlini trebuSne organe vlece proti prsni votlini. Dokazana je tudi povezava med stopnjo
izrazenosti brahicefali¢nega sindroma in pogostostjo pojava prebavnih tezav (Poncet in sod.,
2005; Mellema in Hoareau, 2014a). Prebavne tezave se kazejo kot otezeno ali bole¢e poZziranje
(disfagija), ki se pojavi pri 44,5 % prizadetih Zivali, pogostejSe bruhanje, ki se pojavi pri 55,6
% zivali in zatekanje zauzite vsebine ali sline iz zelodca nazaj v poziralnik (regurgitacija)
(Poncet in sod., 2005; Fawcett in sod., 2019). Psi z brahicefalicnim sindromom so dovzetni tudi

za gastroezofagealni refluks (Shaver in sod., 2017).

Pogostost prebavnih tezav je odvisna od pasme. Pojavijo se pri 16 % mopsov, medtem ko ima
prebavne tezave 98 % francoskih buldogov. Francoski buldogi so Se posebej dovzetni za pojav
gastroezofagealnega refluksa, kar pomeni, da Zelod¢ni sok zateka v poziralnik (Shaver in sod.,
2017). Pri tej pasmi najpogosteje pride tudi do hiatusne hernije, pri kateri zelodec zdrsne v
poziralnik in iz njega. Pogosto nastopi skupaj z gastroezofagealno refluksno boleznijo (Reeve,
2017; Fawcett in sod., 2019). Po poro¢anju lastnikov se tezave pri poZiranju najveckrat izrazijo,

ko so psi navduseni in razigrani, ali ko pride do oteZenega dihanja (Poncet in sod., 2005).

Tezave v zgornjih prebavilih so z endoskopskim pregledom odkrili pri 97 % psov, ¢eprav ti psi
niso kazali nobenih klini¢nih znakov. Pojavljale so se spremembe na prebavilih, ki so bile
vnetne in nevnetne narave. Tezave v zgornjih prebavilih se najpogosteje pojavljajo v

poziralniku, na Zelodcu in na dvanajstniku (Poncet in sod., 2005; Mellema in Hoareau, 2014a).
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Med tezave na poziralniku spadajo:

- Odklon (deviacija) poziralnika, ki se pojavlja predvsem pri francoskih buldogih. Vzrok te
tezave ni potrjen, vendar se domneva, da je lahko posledica skrajSanega prsnega kosa. Psom se
zaradi odklona poziralnika v njem zadrzujeta slina in hrana, kar lahko ob razburjenosti zivali
vodi v pretirano slinjenje. Kisla vsebina iz Zelodca drazi podrocje grla, zrela in poziralnika,
zaradi Cesar zleze v sluznici proizvajajo Se vec sline, ki otezuje dihanje (Poncet in sod., 2005;

Reeve, 2017; Fawcett in sod., 2019).

- Vnetje poZiralnika (ezofagitis) in razjede na njem (Poncet in sod., 2005; Mellema in Hoareau,

2014a).

- Kila (hiatusna hernija), pri kateri se Zelodec izbo¢i proti prsni votlini v svetlino poZiralnika

(Poncet in sod., 2005).
- Gastroezofagealni refluks (Mellema in Hoareau, 2014a).

Med tezave na zelodcu sodijo pilori¢na hiperplazija, piloricna stenoza, bolezensko zmanjSanje
tonusa misic (atonija) pilorusa ali nenormalno odprt pilorus, ki povzroca vracanje zelodcne
vsebine v poziralnik, atonija prehoda med poziralnikom in zelodcem (kardije), zastajanje
(retencija) hrane v Zelodcu, vnetje zZelod¢ne sluznice (gastritis), vracanje soka iz dvanajstnika v
zelodec (duodenogastricni refluks). Med tezave na dvanajstniku pa priStevamo vnetje -

duodenitis (Meola, 2013; Mellema in Hoareau, 2014a).

Zelodéno-prebavne tezave lahko zelo zmanj$amo z operativnim posegom kraj$anja in tanj$anja
mehkega neba ter Sirjenja nosnic. Po navedbah lastnikov, ki so bili vkljuceni v raziskavo
Ponceta in sodelavcev, pride v 91,4 % primerov do izboljSanja prebavnih tezav in v 88,3 %

primerov do izboljSanja dihalnih tezav (Poncet in sod., 2005).

2.1.7 Kurvozilni sistem

Dolgotrajno povecan napor pri diahnju lahko vpliva tudi na delovanje krvozilnega sistema.
Povecan upor pri dihanju in negativni zraéni tlak v dihalnih poteh, lahko povzrocata hipoksi¢no
vazokonstrikcijo in plju¢no hipertenzijo. Pri psih z izrazenim brahicefaliénim sindromom se

pogosto pojavi neravnovesje med vazoaktivnimi substancami, ki dodatno pripomore h kréenju
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zil in razvoju plju¢ne hipertenzije. Posledica pljucne hipertenzije je lahko remodeliranje desne
polovice srca (Williams, 2017; Canola in sod., 2018). Francoski buldogi z izrazenimi znaki
brahicefalicnega sindroma so v povprec¢ju imeli vecji premer desnega ventrikla, kot francoski
buldogi brez izraZzenih znakov brahicefali¢nega sindroma. Povecanje premera desnega ventrikla

nakazuje na remodeliranje desne polovice srca (Domanjko in sod., 2019).

2.1.8 Zdravljenje

Zdravljenje brahicefali¢nega sindroma je predvsem kirur§ko. Ceprav so v preteklosti mnogi
kirurgi svetovali kirurSki poseg samo pri mlajSih zivalih, se danes operira tudi starejSe zivali z
izrazenim brahicefalicnim sindromom. NaSe izkuSnje so pokazale, da se je po operaciji stanje
izboljSalo vsem zivalim, res pa je izboljSanje vecje pri tistih, ki nimajo resnih degenerativnih
sprememb in pri tistih, ki niso uvrs¢ene v najvisjo kategorijo brahicefali¢nega sindroma. Zapleti
se pojavijo v prvih dneh po posegu, na nasi kliniki v manj kot 5 %, medtem ko je smrtnost pod

2 %.

2.1.8.1 Konzervativno zdravljenje

Konzervativna oziroma nekirurSka terapija je primerna za pse z blagimi znaki brahicefalicega
sindroma ter za pse, ki zaradi razlicnih vzrokov, niso primerni za kirurski poseg. Dolgoro¢no
konzervativno zdravljenje brahicefalicnega sindroma vkljucuje predvsem uravnavanje telesne
teze in spremembo okolja. Prekomerna telesna teza psov je pomemben prognosti¢ni faktor za
razvoj brahicefaliCnega sindroma in vpliva tudi na stopnjo izrazenih klini¢nih znakov. Pri
pretezkih psih ima lahko izguba odvecne telesne teze oz. zmanjsanje indeksa telesne mase
(ITM), podobne ucinke kot sam operativni poseg. Psi s klini¢no izraZzenimi znaki
brahicefalicnega sindorma se morajo izogibati aktivnostim, ki povecujejo njihovo potrebo po
kisiku. To so na primer pretirana fizicna aktivnost, stres in izpostavljenost vro€ini. Na sprehode
jih ne peljemo v vro¢ini in jih drzimo pretezno v senci. Psa peljemo na krajsi sprehod v
hladnejSem delu dneva. Pes naj bo na oprsnici, ovratnica je manj primerna, saj zaradi nje pes Se

tezje diha med fizi¢no aktivnostjo (Trappler in Moore, 2011a; Packer in Tivers, 2015).
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2.1.8.2 Kirursko zdravljenje

Za pse, pri katerih izrazeni bolezenski znaki brahicefali¢nega sindroma Ze negativno vplivajo
na njihovo kakovost Zivljenja, je metoda izbora kirurS§ko zdravljenje. Priporoca se, da se ga
opravi pravocasno, ¢cimprej po pojavu klini¢nih znakov. Po pravocasnem kirurSkem zdravljenju
(Sirjenje nosnic ter krajSanje in tanjSanje mehkega neba) imajo psi manj tezav povezanih z
brahicefalicnim sindromom (Dupre, 2008; Findji in Dupre, 2013; Packer in Tivers, 2015).
Kirurska Siritev zgornjih dihalnih poti in posledi¢éno pove€an pretok zraka ugodno vplivata na
ves organizem in izboljSujeta kakovost Zivljenja psov brahicefali¢nih pasem. Kirurski poseg
tudi upocasni ali prepreci nastanek sekundarnih anatomskih sprememb, na primer kolaps grla
in razvoj kroni¢nih prebavnih tezav (Dupre, 2008; Packer in Tivers, 2015). Pred odlo¢itvijo za
kirurski poseg je potrebno oceniti, v kolik§ni meri se bo zdravje zivali izboljSalo in pri tem
upoSstevati morebitna tveganja (Findji in Dupre, 2013). Kirur§ko zdravljenje brahicefali¢nega
sindorma spada med posege z relativno redkim pojavom zapletov in dobrimi dolgoro¢nimi
rezultati. Najpogostejsi pooperativni zapleti so otekanje grla, bruhanje in regurgitacija, ki lahko
vodi v aspiracijo vsebine in nastanek aspiracijske plju¢nice. Mozen zaplet je tudi dehiscenca
rane. Smrtnost pri kirurSkem zdravljenju brahicefalicnega sindroma je med 0 % in 3,3 %, po

nekaterih podatkih pa med 0 % in 6.6 % (Trappler in Moore, 2011b; Packer in Tivers, 2015).

Obstajajo Stevilni kirurSki postopki Sirjenja nosnic (rinoplastika). Namen posega je povecati
nosno odprtino, kar dosezemo tako, da izrezemo odvecno tkivo s podrocja lateralnega krila
nosnic (Dupre, 2008; Trappler in Moore, 2011b). PoveCan premer nosnic mo¢no zmanjsuje
upor zraka pri vdihu in omogoca vecji dotok zraka v nosno votlino. Zgornji del dihalnih poti
namre¢ predstavlja 75 % vsega upora pri vdihu. Operativni poseg je priporocen zgodaj v
zivljenju zivali, ne glede na izbiro kirurSke tehnike Sirjenja nosnic (Trappler in Moore, 2011b;
Meola, 2013; Packer in Tivers, 2015). Nekateri avtorji svetujejo korekcijo nosnic Ze pri starosti
3 mesecev, vecina pa kot primerno starost navaja obdobje med 4 in 24 meseci (Findji in Dupre,
2013; Meola 2013). Pogosto se uporablja tehnika klinaste resekcije nosnic, pri kateri iz
lateralnega krila nosnic izrezemo del tkiva, v obliki piramide oz. klina (Trappler in Moore,

2011b; Findji in Dupre, 2013).
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Slika 2: Polozaj psa za kirursko kraj$anje mehkega neba
Figure 2: Position of dog for a soft palate resection
(Vir: Klara Skrlec)

Kirursko krajSanje mehkega neba (stafilektomija; Slika 2) je bilo opisano Ze leta 1920. Poznamo
veliko kirurskih postopkov krajsanja mehkega neba, ki se med seboj mo¢no razlikujejo tudi po
tem, Kkatere inStrumente uporabljamo pri posegu, na primer elektroskalpel, laser,
radiofrekvencno kirurSko napravo, skalpel ali napravo za bipolarno varjenje (Trappler in Moore,
2011b; Packer in Tivers, 2015). Palatoplastika z obrnjenim reznjem (FFP, angl. Folded flap
palatoplasty) je kirurSka tehnika, ki zajema tako krajSanje kot tudi tanjSanje mehkega neba.
Pomembna prednost te tehnike je, da z njo omogoc¢imo lazji pretok zraka v grlu, pa tudi v
nosnozrelnem in ustnoZrelnem podroc¢ju. PreprostejSa kirurska tehnika, Kjer se mehko nebo
samo skrajSa, omogoc¢i manjsi pretok zraka kot tehnika FFP (Dupre, 2008; Findji in Dupre,

2008).

Kirurske odstranitve grinih vreck (sakulektomija) in tonzil (tonzilektomija) obiajno ne
izvedemo hkrati s Sirjenjem nosnic in krajSanjem mehkega neba. Izjemoma lahko posege
zdruzimo pri zelo prizadetih in starih Zivalih, kadar pricakujemo obc¢utno izboljSanje dihanja po
operaciji. V tem primeru je tveganje za zaplete pri odstranjevanju vreck manjse, kot bi jo za

zival predstavljala ponovna anestezija in poseg (Findji in Dupre, 2013; Packer in Tivers, 2015).
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2.2 OBSTRUKTIVNA SPALNA APNEJA (OSA)

Obstruktivna spalna apneja je najpogostejsa kroni¢na motnja dihanja med spanjem pri ljudeh,
za katero je znacilna zelo znizana frekvenca dihanja med spanjem; pojavljajo se tudi krajSa
obdobja prekinitve dihanja. Otezeno dihanje med spanjem povzroca obcasno hipoksemijo,
hiperkapnijo, znizanje intratorakalnega tlaka in motnje spanja. Ljudje z OSA se pono¢i pogosto
prematavajo, znojijo, prebujajo, hlastajo za zrakom in imajo obcutek dusenja. Zaradi slabSe
kakovosti spanca so tekom dneva pogosto utrujeni, razdrazljivi, se tezje osredotocijo in imajo
lahko slabsi spomin. Bolezen prizadene priblizno 10 % odrasle populacije (14 % moskih in 5
% zensk), pojavi se lahko tudi pri otrocih in sicer predvsem v predSolskem obdobju.
Najpogostejsi dejavniki tveganja za OSA so prekomerna telesna teZa, moski spol, vi§ja starost,
velik obseg vratu, anatomske nepravilnosti obraza in zrela, nevroloska obolenja in
endokrinoloske bolezni. Ljudje z OSA so bolj nagnjeni k avtoimunim obolenjem (Gabryelska
in sod., 2018; Osman in sod., 2018; Ziherl, 2018).

Pri ljudeh z OSA prihaja do delne ali popolne zapore Zrela, najveckrat jo povzrocata mehko
nebo in jezik. Podobno kot ljudje z OSA imajo tudi psi z izrazenim brahicefali¢nim sindromom
moc¢no zmanj$an premer dihalih poti. Pse brahicefalicnih pasem so ze zgodaj uporabljali kot
modele za proucevanje OSA pri ljudeh. Pri angleskih buldogih so v §tudiji proucevanja dihanja
med spanjem ugotovili ve¢ sprememb, ki so znacilne za ljudi z OSA. Angleski buldogi so imeli
med spanjem epizode motenega dihanja z obstruktivnimi apnejami, slabSo nasicenost
hemoglobina s kisikom in obstrukcijo dihalnih poti. Nenormalni dihalni vzorci so bili pogostejsi
med REM fazo spanja. Tudi pri ljudeh se v tem obdobju spanja pojavi poslabsanje dihalnih
tezav. Najverjetneje je vzrok temu zmanjSanje aktivnosti skeletnih miSic, ki so zadolzene tudi
za §iritev dihalne poti v podro¢ju grla in zrela. Tako se poveca upor in verjetnost kolapsa ter
obstrukcije tega dela dihalne poti. Hipotonija miSic prsnega koSa vodi v zmanjSanje
rezidualnega volumna plju¢ in dodatno negativno vpliva na ventilacijo. Pri buldogih so
najverjetneje prisotne tudi dodatne spremembe v centralnem nadzorovanju dihanja, Ki
povzro€ajo centralno apnejo. Prag stimulacije respiratornega centra je dosezen pri niZji
zasicenosti krvi s kisikom kot pri drugih pasmah (Hendricks in sod., 1987; Hendricks in sod.,
1991; Hendricks in sod., 1993; Crane in sod., 2017).

Pri bolnikih z OSA se pogosto razvijejo bolezni krvoZilnega sistema. Mehanizmi, ki pri

bolnikih z OSA povzroc€ajo nastanek bolezni krvozilnega sistema, so Stevilni in se med seboj
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prepletajo. Najizrazitejsi so: stimulacija simpatiénega zivénega sistema, spremembe v regulaciji
krvozilja, strukturne spremembe endotelija, oksidativni stres, arterijska hipertenzija in kroni¢no
sistemsko vnetje. Pojav bolezni krvozilnega sistema je povezan s stopnjo izrazenosti OSA (von
Kénel in sod., 2001; Bradley in Floras, 2009; Gabryelska in sod., 2018). Zaradi podobnosti med
OSA in brahicefali¢nim sindromom obstaja verjetnost, da imajo omenjeni patoloski procesi

vpliv na krvozilje tudi pri psih z izrazenim brahicefalicnim sindromom (Canola in sod., 2018).

2.3 KRONICNI UCINKI BRAHICEFALICNEGA SINDROMA

Zaradi motenj v pretoku zraka pri dihanju brahicefali¢nih psov ne prihaja do ustrezne izmenjave
plinov. Posledi¢no v organizmu brahicefalika ostaja ve¢ ogljikovega dioksida kot je fiziolosko,
kar lahko vodi v respiratorno acidozo (Hendricks, 1992; Fawcett in sod., 2019, Podvr$nik in
Skrbec, 2019). Respiratorna acidoza je stanje, ki je posledica povisanega parcialnega tlaka
ogljikovega dioksida, ki se med drugim lahko povisa zaradi zmanjSane ventilacije pljuc. Do
zmanjSane ventilacije (hipoventilacije) privede obstrukcija zgornjih dihal in veanje mrtvega
prostora. Organizem tako proizvede vec¢ ogljikovega dioksida kot ga lahko izlo¢i, zato ta zastaja
v telesu. Povecanje ogljikovega dioksida v organizmu vodi v rast koncentracije vodikovih
ionov, ti pa znizajo pH krvi (Bruno in Valenti, 2012; Podvrsnik in Skrbec, 2019). Pri psih
brahicefalicnih pasem ugotavljajo znizane vrednosti arterijskega delnega tlaka kisika in
nasi¢enosti hemoglobina s kisikom (SaO2 - saturacija) (Hoareau in sod., 2012; Dias in sod.,
2016; Arulpagasam in sod., 2018; Canola in sod., 2018). Vrednosti saturacije pri psih
brahicefalicnih pasem so pogosto nizje od referen¢nih vrednosti. Normalna nasic¢enost
hemoglobina s kisikom je pri psih brahicefali¢nih pasem med 93-95 % medtem ko je pri psih z
normalno obliko glave (normocefali¢ne pasme) 95 % in ve¢ (Lucero, 2006; Arulpagasam in
sod. 2018). Povprecne vrednosti delnega tlaka kisika v arterijski krvi so pri brahicefalikih 86,2
+/- 15,9 mmHg, pri mezo- in mezocefalikih pa 100,2 +/- 12,6 mmHg; P < 0,05 (Hoareau in
sod., 2012).

Za pse brahicefali¢énih pasem so v primerjavi z mezocefalicnimi pasmami znacilne vi§je
vrednosti hematokrita (Hoareau in sod., 2012; Crane in sod., 2017) in povisane vrednosti
oscilometricno merjenega srednjega krvnega tlaka. PoviSane vrednosti hemoglobina in

hematokrita so verjetno kompenzacijski mehanizem za vzdrzevanje zadostne koli¢ine kisika v
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arterijski krvi, kljub niZzjemu delnemu tlaku kisika (Hoareau in sod., 2012). Zaradi tezav z
dihanjem, ki so posledica anatomskih deformacij zgornjih dihal psov teh pasem, torej pride do
pomanjkanja kisika v krvi (pomanjkljive nasi¢enosti hemoglobina s kisikom, nizek delni tlak
kisika in posledicno pomanjkljive oskrbe telesa s kisikom), kar pa je mocan stimulus za

proizvodnjo eritrocitov v kostnem mozgu.

2.3.1 Hipomagneziemija

Pri psih brahicefalicnih pasem je pogosto tudi pomanjkanje magnezija oz. stanje
hipomagneziemije. Ker sta tako spalna apneja kot hipertenzija prisotni pri buldogih, se
predpostavlja, da obstaja povezava med stanjem hipomagneziemije, hipertenzije ter spalno
apnejo. Stanje hipomagneziemije, pomanjkanje znotrajceliénega magnezija, je pomemben
dejavnik, ki privede do sistemske hipertenzije in poslabsanja stanja psov, ki trpijo za

brahicefali¢nim sindromom (Mellema in Hoareau, 2014b).

2.3.2 Kroni¢no vnetje

Tako brahicefalicni sindrom kot obstruktivna spalna apneja sta povezana z razvojem
kroni¢nega vnetja nizke stopnje. Pogosta hipoksija in reoksigencija sta najverjetneje glavna
dejavnika, ki vpivata na razvoj kroni¢nega vnetnega stanja pri obeh sindromih (Toraldo in sod.,
2016; Crane in sod., 2017; Gabryelska in sod., 2018; Osman in sod., 2018). Tudi debelost, ki
je pogosta pri psih z izrazenim brahicefaliénim sindromom, je definirana kot stanje blagega
kroni¢nega vnetja. Stevilni psi z izrazenim brahicefali¢nim sindromom imajo v krvni plazmi
poviSano koncentracijo tako provnetnih, kot protivnetnih citokinov (Rancan in sod., 2013). V
nasprotju s koncentracijo omenjenih citokinov pa pri psih brahicefali¢nih pasem niso ugotovili
poviSane koncentracije pokazateljev akutne faze vnetja, to je C-reaktivnega proteina in
haptoglobina (Planellas in sod., 2012; Planellas in sod., 2015).
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24 HEMOSTAZA IN NJENI PARAMETRI

Hemostaza (gr. haimatos = kri, statos = stoje¢) je kompleksen in dovrSen proces, sestavljen iz
Stevilnih fizioloSkih mehanizmov, ki omogocajo ucinkovito ustavljanje krvi po poskodbi zile.
Hemostaza omogoca preoblikovanje krvi iz tekocega stanja v lokaliziran strdek na mestu
poskodovane zile. V zapletenem in usklajenem procesu sodelujejo stiri kljuéne komponente:
trombociti, Zilna stena, strjevanje krvi (koagulacija) in fibrinoliza (Smith, 2010; Austin, 2013).
V neposkodovanih Zilah hemostaza vzdrzuje kri v teko¢em stanju, ob poskodbi zile pa prepreci

vecjo krvavitev (Stegnar, 2005).

Proces hemostaze lahko glede na prevladujoce elemente razdelimo na primarno in sekundarno
hemostazo. Primarno hemostazo opisujemo kot Zilno in trombocitno obdobje. Sekundarna
hemostaza pa predstavlja obdobje strjevanja krvi, fibrinolize ter nastanka rdeega oziroma

dokoncnega tromba (Arnout in sod., 2006).

2.4.1 Zilno-trombocitno obdobje - primarna hemostaza

Primarna hemostaza se zacne s kréenjem zilne stene (vazokonstrikcijo), adhezijo trombocitov
na subendotel in nastankom trombocitnega ¢epa. Ta faza torej zajema zacetne procese zapiranja
poskodovanih krvnih zil, ki vodijo v nastanek manj stabilnega primarnega trombocitnega cepa.
Pri tem je pomembno ustrezno $tevilo trombocitov ter sodelovanje med njimi in steno krvne

zile (Mischke, 2012a; Backer, 2012; Austin, 2013).

Takoj po poskodbi zile se te skr¢ijo. Pri mehanizmu kréenja poskodovanih krvnih zil sodelujejo
gladke miSicne celice, ki se refleksno skrcijo, in endotelij Zilne stene, katerega celice izlo¢ajo
vazoaktivne snovi. Kréenje krvne Zile zaCasno zmanjSa ali celo prekine lokalni pretok krvi in
tako pripomore k nastanku trombocitnega ¢epa (Backer, 2012; Mischke, 2012a). Na mestu
poskodbe krvne zile pride do stika trombocitov z izpostavljenim subepitelnim tkivom, kar
povzroci aktivacijo trombocitov in zacetek tvorbe trombocitnega ¢epa. Trombociti se pripenjajo
na subendotelni kolagen preko specifiénih membranskih receptorjev. Vezava na subendotelno
tkivo povzro¢i spremembo oblike trombocitov, ki postanejo bolj okrogli. Trombociti pridobijo
tudi Stevilne povrSinske izrastke (pseudopodije), ki moc¢no povecajo njihovo povrsino.

Aktivacija trombocitov vodi v izrazenje membranskih receptorjev za fibrinogen in von
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Willebrandov faktor, ki omogocita dodatno agregacijo trombocitov. V okolico se izlo¢a tudi
vsebina trombocitnih granul (adenozindifosfat, adenozintrifosfat, kalcij, rastni faktoji, vezavne
beljakovine...) in privablja na mesto poskodbe dodatne trombocite. Membrane nalozenih
trombocitov se nato razgradijo, kar omogo¢i zdruzitev celic v trombocitni ¢ep (Smith, 2010;
Mischke, 2012a; Austin, 2013).

2.4.1.1 Trombociti

Trombociti so fragmenti citoplazme, ki nastanejo iz megakariocitov. Ve€ina trombocitov
nastane v kostnem mozgu, pomemben izvorni organ so tudi pljuca in vranica (Backer, 2012).
Po sprostitvi v krvni obtok imajo pasji trombociti povprec¢no zivljenjsko dobo 5-7 dni (Tanaka
in sod., 2002). Trombociti so lahko sfericni, ovalni ali paliasti. Krozeci trombociti so diskaste
oblike, zato jim pravijo tudi celi¢ne plos¢ice. Imajo Stevilne citoplazemske organele, nimajo pa
celicnega jedra. Na krvnem razmazu je njihova citoplazma slabo omejena ter modre barve. V
citoplazmi so vidne tudi rdeckaste granule. Za ucinkovito primarno hemostazo je potrebno

normalno Stevilo trombocitov (Stegnar, 2005; Martin¢ic, 2012).

Trombociti imajo v procesu hemostaze osrednjo viogo (Mischke, 2012a). Trombociti so glavni
povezovalni ¢len med sistemskim vnetjem ter razvojem kardiovaskularnih bolezni pri ljudeh z
OSA, saj je motena njihova funkcija v procesu strjevanja krvi in pri modulaciji vnetnih procesov
(Gabryelska in sod., 2018). Steviléna koncentracija trombocitov in njihove konstante so lahko
pomembni markerji za prepoznavanje kardiovaskularnih odstopanj. Ob aktivaciji trombocitov
se spremeni njihova znacilna diskoidna oblika, saj se na racun podaljSkov poveca njihova
povrsina. Tako se poveCa povprecna prostornina trombocitov v krvnem obtoku (MPV, angl.
Mean Platelet Volume), ki odraza aktivnost teh celic. Ugotovljeno je bilo, da se MPV bolj
poveca pri mocneje izrazeni OSA in pri soasnem pojavu kardiovaskularnih tezav. Vendar je
klini¢en pomen MPV kot pokazatelja sistemskega vnetja, aktivacije trombocitov in

tromboemboli¢nih stanj $e vedno vprasljiv (Backer, 2012; Gabryelska in sod., 2018).



L. Sparag, R. Turk: Parametri hemostaze pri psih z brahicefali¢nim sindromom pred in po kirur§kem posegu,31
Ljubljana: UL, Veterinarska fakulteta, 2020. Raziskovalna naloga.

2.4.1.2 Trombocitoza

Trombocitoza pomeni povecanje Stevila trombocitov v perifernem krvnem obtoku nad zgornjo
mejo referencne vrednosti. Trombocitoza je lahko primarna ali sekundarna in jo pogosto
najdemo naklju¢no pri izvedbi krvnih preiskav. Primarna trombocitoza je mieloproliferativna
bolezen in je posledica povecane produkcije trombocitov v kostnem mozgu. Poleg povecanega
Stevila trombocitov v krvnem obtoku, je za primarno trombocitozo znacilna hiperplazija
megakariocitov v kostnem mozgu. Mehanizmi, ki sodelujejo pri nastanku primarne
trombocitoze pri zivalih, Se niso povsem pojasnjeni. Primarna trombocitoza je pri psih mnogo

redkejsa od sekundarne (Stokol, 2010; Woolcock in sod., 2017; Phipps in sod., 2020).

Sekundarna ali reaktivna trombocitoza se pojavlja pogosteje. Nastane kot odgovor na primarni
patoloski proces in je posledica vpliva citokinov na proces trombopoeze. Je napogostejSa oblika
trombocitoze pri ljudeh in zivalih. Reaktivno trombocitozo pri psih pogosto povzrocajo
neoplazije (karcinomi in limfomi) in vnetni procesi (imunski procesi, gastrointestinalna in
hepatobiliarna  vnetja). Trombocitozo lahko povzrocajo tudi endokrine bolezni
(hipertireoidizem, hiperadrenokorticizem), pomanjkanje zeleza, hemoliza, akutne krvavitve in
zdravila (vinkristin, adrenalin). Trombocitoza se pojavi tudi po kirurSki odstranitvi vranice
(splenektomija) (Stokol, 2010; Woolcock in sod., 2017). V Studiji psov, ki so jim opravili
splenektomijo, so ugotovili povezavo med pooperativno trombocitozo in povisanimi parametri
tromboelastografije, ki lahko kaZejo na stanje pospeSenega strjevanja krvi (Phipps in sod.,
2020). Uporabljena metoda tromboelastografije sodi med sodobne koagulacijske preiskave s
katerimi zajamemo celoten proces strjevanja krvi, to je: aktivacijo trombocitov, koagulacijo in
fibrinolizo. Te metode temeljijo na: merjenju nastanka in razgradnji strdka, merjenju tvorjenja

trombina in merjenju elasti¢nosti tromba (Stegnar, 2005; Lance, 2015; Phipps in sod., 2020).

2.4.2 Koagulacija krvi - sekundarna hemostaza

Sekundarna hemostaza je proces, ki z nastankom fibrinskega ¢epa zagotovi ucvrstitev zapore
na mestu poSkodbe Zile. Kon¢ni produkt kaskade je trombin, ki pretvori fibrinogen v fibrin in

tako ucvrsti zaporo. Po zacelitvi sledi fibrinoliza, ki omogo¢i razgradnjo fibrinskega Cepa ter
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tako omogoc¢i ponoven pretok krvi. Proces strjevanja krvi se za¢ne hkrati s primarno hemostazo,

vendar celoten proces za njo nekoliko zaostaja (Smith, 2010; Suput, 2014).

Proces koagulacije krvi (Slika 3) je zelo zapleten biokemi¢ni proces, pri katerem sodelujejo
trombocitni in plazemski faktorji koagulacije krvi, njihovi kofaktorji, kalcijevi ioni in tkivni
tromboplastin. Med trombocitne faktorje koagulacije uvr§¢amo tiste, ki pomembno sodelujejo
v fazi koagulacije: trombocitni faktor 1, trombocitni faktor 2, trombocitni faktor 3,
trombostenin in antiheparinski faktor. Plazemski koagulacijski faktorji so glikoproteini. V
krvnem obtoku so prisotni v razlicnih, a majhnih, koncentracijah. Najve¢ je fibrinogena, saj
sluzi kot gradivo za strdek. Oznacujemo jih z rimskimi Stevilkami od I do XIV (Bohinjec, 1983;
Austin, 2013). Vecina faktorjev koagulacije so serinske proteinaze, ki se sintetizirajo v jetrih
(faktorji 11, VI, IX, X, XI, XII ter proteina C in S), nekateri tudi v makrofagih, megakariocitih,
trombocitih in endotelnih celicah. V krvnem obtoku so prisotni kot proencimi, Ki se v procesu
koagulacije pretvorijo v aktivno encimsko obliko. Aktivacija faktorjev koagulacije poteka v
to¢no dolo¢enem zaporedju — kaskadni ali verizni sistem aktivacije koagulacijskih faktorjev

(Smith, 2010; Mischke, 2012a; Suput, 2014).

Kolagenska
vlakna‘

Intrinziéna pot Ekstrinzicna pot

skupna pot

pc, APTq

APTC, aktiviran delni tromboplastinski cas; Pﬁ, protrombinski cas; F, faktor
K, kalikrein; PK, prekalikrein; TC, trombinski ¢as; HMWK, visokomolekulrani
kinogen

Slika 3: Proces koagulacije krvi (povzeto po Austin, 2013)
Figure 3: Coagulation pathway (adopted from Austin,2013)
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Faktorji II, VII, IX, X in proteina C ter S ne morejo uspesno vstopiti v proces koagulacije, brez
sodelovanja vitamina K. Ta deluje kot kofaktor in omogoc¢i karboksilacijo faktorjev, ki je
potrebna za uéinkovito delovanje kalcijevih ionov ter posledicno vezavo na negativno nabite
fosfolipide in tvorbo kompleksov med posameznimi elementi koagulacije. Vecina encimskih
procesov zaporedja koagulacije poteka na fosfolipidni membrani aktiviranih trombocitov.
Trombociti delujejo torej kot pospesevalci procesov koagulacije, saj izlo¢ajo iz svojih zrnc tudi
aktivne snovi (Smith, 2010; Mischke, 2012a; Backer; 2012).

Potek koagulacije lahko razdelimo na intrinzi¢no in ekstrinzi¢no ter skupno pot (Slika 3).
TakSna shematska razdelitev temelji na razli¢nih poteh aktivacije kaskadnega procesa, Ceprav
obe poti potekata so¢asno. Obe poti se koncata s pretvorbo protrombina v trombin. Slednji je
aktivni encim, ki odcepi fibrinopeptid A in B od molekule fibrinogena. Preostali del je monomer
fibrina, ki polimerizira v netopni fibrin kot kon¢ni produkt strjevanja krvi (Arnout in sod., 2006;
Suput, 2014)

Ekstrinzi¢na pot (Slika 3) poteka hitreje in enostavneje od intrinzi¢ne. Ob poskodbi tkiva pride
do sproscanja tkivnega faktorja (TF) (transmembranski glikoprotein), ki se veze na aktivni
faktor VII (FVIla). Ta kompleks (TF-FVIIa) s pomoc¢jo kalcijevih ionov aktivira faktor X in
tudi IX. Od tu poteka skupna pot koagulacije. Obe poti se med seboj dopolnjujeta (Backer,
2012; Suput, 2014).

Intrinzi¢na pot (Slika 3) je del koagulacijske poti, ki jo aktivira dotik krvi s hrapavo povrsino,
ki ima negativni elektricni naboj. V telesu se to zgodi ob stiku krvi z izpostavljenim
podepitelnim kolagenom, trombocitnimi polisomi, agregati proteinov ter tkivno ribonukleinsko
kislino (RNA). Dotik s hrapavo povrsino aktivira faktor XII (Kontaktni ali Hagemanov faktor)
tako, da razgali del njegove strukture. Pri tem sodelujeta tudi visokomolekularni kininogen in
prekalikrein. Po principu pozitivne povratne zveze omogoc¢i aktiviran FXII pretvorbo
prekalikreina v aktivni proteloliti¢ni encim kalikrein. Tako se aktivira Se vecje Stevilo molekul
FXII. Aktiviran faktor XII nato omogoc¢i aktivacijo naslednjega faktorja v kaskadi. To je faktor
Xl. Za aktivacijo slednjega pa je odgovoren tudi trombin. Faktor Xla nato ob prisotnosti
fosfolipidov in kalcijevih ionov od faktorja IX odcepi del polipepditne verige in ga na ta nacin
aktivira. Kompleks aktiviranih faktorjev IX in V111 ter kalcijevih ionov nato na fosfolipidih cepi
faktor X v Xa. Proces koagulacije se nato nadaljuje po skupni poti (Arnout in sod., 2006; Smith,
2010; Suput, 2014).
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Skupna pot (Slika 3):

Protrombinazni kompleks sestavljajo aktivirana faktorja V in X, kalcijevi ioni ter fosfolipid.
Kompleks omogoc¢i proteolizo protrombina (faktor II) in nastanek trombina. Trombin je
proteaza, ki omogoca aktivacijo Stevilnih faktorjev (V, VIII, XI, in XIII) in mo¢no vpliva na
proces koagulacije. Za ustavitev krvavitve pa je kljucna aktivacija fibrinogena (faktorja I) v
fibrin. Fibrinogen je velik protein sestavljen iz dveh identi¢nih in zrcalno simetri¢nih podenot.
Vsaka podenota je sestavljena iz treh polipeptidnih verig, ki se ovijajo druga okoli druge ter
tvorijo linearno molekulo. Trombin se veze na fibrinogen in odcepi negativno nabite
fibrinopeptide A in B. Tako se tvorijo fibrinski monomeri, ki se z vodikovimi vezmi povezejo
v polimere. Z odcepitvjo fibrinopeptidov je omogocena polimerizacija po dolzini in Sirini.
Trombin aktivira tudi faktor XIII, ki je transglutaminaza. Ta katalizira nastanek amidnih vezi
med molekulami fibirna, ki u¢vrstijo fibrinski strdek in ga naredijo odpornejSega na proces
fibrinolize. Fibrinska struktura je torej odvisna od koliine in hitrosti tvorbe trombina. Le
zadostna tvorba teh proteaz omogoc¢i nastanek stabilnega ¢epa, ki omogoc¢i zadostno hemostazo

(Mischke, 2012a; Austin, 2013; Suput, 2014).

2.4.3 Fibrinoliza

Za uspesno zakljuCitev hemostaze je potrebna obnova poskodovane zilne stene in odstranitev
fibrinskega strdka (Slika 4). Fibrinoliza je pomemben fizioloSki mehanizem, ki pomaga pri
ponovni vzpostavitvi prehodnosti zil, ker omejuje Sirjenje fibrinskih strdkov in jih razgrajuje.
Tako se lahko ponovno vzpostavi normalen pretok krvi (Arnout in sod., 2006; Mischke, 2012a).
Fibrinoliti¢ni sistem se aktivira so¢asno s koagulacijo (Suput, 2014).

Fibrinoliti¢no razgradnjo strdka omogoca proteoliti¢ni encim plazmin. Ta nastane iz proencima
plazminogena, Ki ga po sprostitvi iz endotelijskih celic aktivira tkivni aktivator plazminogena
(t-PA). Plazmin razgrajuje fibrin, fibrinogen ter faktorja V in VIII. V fizioloskih pogojih je
pomembna le razgradnja fibrina. Plazmin je nespecifi¢en encim in razgrajuje snovi na enak
nacin, nekoliko se razlikujejo le kon¢ni produkti razgradnje. Razgradne produkte odstranjujejo
celice retikuloendotelnega sistema. Eden izmed razgradnih produktov je tudi D-dimer, katerega

doloc¢anje lahko uporabimo v diagnosticne namene. Delovanje plazmina je omejeno na mesto
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poskodbe, kjer prepreci pretirano strjevanje krvi. Za regulacijo fibrinolize so potrebni Stevilni
zaviralci. Najpomembne;jsi je antiplazmin, ki se veZe na plazmin, poleg tega pa prepreci vezavo
plazminogena na fibrinogen. V krvnem obtoku plazmin hitro inaktivirajo plazminski inhibitorji.
Tako je uravnana in preprecena pretirana razgradnja faktorjev strjevanja krvi (Arnout in sod.,

2006; Smith, 2010; Austin, 2013).

Plazminogen

1Tkrvm aktvator

plazminogena o XIa||X114
! . "

et |

Inhibitor g
plazmincsenskesa | Plazmin -~ [P2- plazminskiinhibitor
aktivatorja 142 JEL2- mileroslobulin

R dni produkt
Vezani fibrin |, ————{gpn L)

| .
Trombm-aktivirajoci D-Dimeri
inhibitor fibrinolize

Slika 4: Fibrinoliza (povzeto po Mischke, 2012a)
Figure 4: Fibrinolysis (adopted from Mischke, 2012a)

Motnje hemostaze privedejo do krvavitev zaradi poCasnega strjevanja krvi, kar imenujemo
hipokoagulabilnost, ali do nastanka strdkov v Zzilah zaradi pospeSenega strjevanja krvi, kar

imenujemo hiperkoagulabilnost (Stegnar, 2005; Singh in sod., 2018).

2.4.4 Hiperkoagulabilnost

Hiperkoagulabilnost ali pospeseno strjevanje krvi je motnja v sistemu koagulacije krvi pri kateri
je povecana aktivnost prokoagulantov ali zmanjSanja aktivnost antikoagulantov (Song in sod.,
2016). Pospeseno strjevanje krvi povecuje verjetnost nastanka krvnih strdkov, zato so prizadete
zivali bolj nagnjene k razvoju pljucne trombembolije ter arterijske in venske sistemske
tromboze (Kittrell in Berkwitt, 2012; Blois, 2017). Pospeseno strjevanje krvi je del tako
imenovane Virchowe triade, s katero je Rudolph Virchow opisal potek tromboze. Glavne
spremembe, Ki povzrocajo pospeSeno strjevanje krvi, so poveCana agregacija trombocitov,

pretirana aktivacija faktorjev koagulacije ali zmanjSano odstranjevanje teh, spremembe v
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delovanju antikoagulantov ter motnje v procesu fibrinolize (Prosciak, 2008; Kittrell in Berkwitt,
2012; Phipps, 2020).

Pospeseno strjevanje krvi se lahko razvije pri razli¢nih bolezenskih stanjih, ki vplivajo na
krvozilni sistem. Pri psih so s klinicno zaznavno hiperkoagulabilnostjo povezani imunsko
povzroCena hemoliticna anemija, nefropatija in enteropatija z izgubo proteinov, infektivni
endokarditis, okuzba s sréno glisto, endokrinopatije, sepsa in kroni¢na sistemska vnetna stanja
ter nekatere neoplasti¢ne spremembe (Blois, 2017). Mehanizmi razvoja pospesenega strjevanja
krvi so pri teh bolezenskih stanjih raznoliki, zapleteni in slabo poznani. Ugotavljanje morebitnih
trombov je zaradi raznolikih kliniénih znakov zapleteno (Kittrell in Berkwitt, 2012; Song in

sod., 2016).

Pri ljudeh z OSA pogosto ugotavljajo spremembe v procesu strjevanja krvi. Studije Ze ve¢ kot
20 let opisujejo povezave med OSA in pospeSenim strjevanjem krvi (Toraldo in sod., 2016;
Hong in sod., 2017; Gabryelska in sod., 2018). Kot ze omenjeno, je potek patoloskih procesov
pri ljudeh z OSA in psih z brahicefali¢nim sindromom zelo podoben. Ugotovitve iz humanih
Studij lahko zato uporabimo tudi pri proucevanju sprememb strjevanja krvi pri psih z
brahicefali¢cnim sindromom (Crane in sod., 2017). Razvoj pospeSenega strjevanja krvi pri OSA
je zelo kompleksen, saj nanj vpliva veliko dejavnikov (Terada in sod., 2011; Toraldo in sod.,
2016).

Stevilni avtorji so pri ljudeh z OSA ugotovili pove¢ano aktivnost trombocitov ter zmanjsano
fibrinoliti¢no aktivnost koagulacijskega sistema (von Kainel in sod., 2001; Toraldo in sod.,
2016). Spremembe niso uniformne, saj so pri ljudeh z OSA nasteti parametri lahko znotraj
postavljenih referen¢nih vrednosti (von Kénel in sod., 2001). Tako pri ljudeh, kot tudi pri
zivalih je bila ugotovljena povezava med intermitentno hipoksijo ter poveCanjem aktivnosti
simpati¢nega zivénega sistema. Slednji vpliva na poviSanje koncentracije PAI-1 (inhibitor
plazminogenskega aktivatorja 1) in zmanjSanje fibrinoliticne aktivnosti (Toraldo in sod., 2016;
Gabryelska in sod., 2018). Pri ljudeh z OSA je bila ugotovljena povezava med visoko stopnjo
hipoksije in povecanim delezem aktiviranih trombocitov v krvi. Hipoksija lahko neposredno
vpliva na delovanje trombocitov, saj pove€uje njihovo reaktivnost ter izrazanje proteinov
vklju€enih v proces koagulacije. Hipoksija vpliva tudi na endotelne celice oZilja, ki izlo¢ajo
vi§je koncentracije tkivnega faktorja, medtem ko se zniZa njihova proizvodnja trombomodulina.

Slednji deluje kot kofaktor pri aktivaciji proteina C in tako sodeluje v kaskadi antikoagulcije



L. Sparag, R. Turk: Parametri hemostaze pri psih z brahicefali¢nim sindromom pred in po kirur§kem posegu,37
Ljubljana: UL, Veterinarska fakulteta, 2020. Raziskovalna naloga.

(von Kainel in sod., 2001; Toraldo in sod., 2016; Gabryelska in sod., 2018). Aktivnost
trombocitov lahko povecujejo tudi Stevilni vnetni mediatorji, ki so pri ljudeh z OSA prisotni v

povisani koncentraciji ( Toraldo in sod., 2016; Crane in sod. 2017; Gabryelska in sod., 2018).

Klini¢ne $tudije kaZejo, da je pospeseno strjevanje krvi eden izmed pomembnih dejavnikov, ki
moc¢no pripomorejo k razvoju bolezni krvozilnega sistema pri bolnikih z OSA. Pospeseno
strjevanje krvi je povezano s pogostejSim razvojem arterijske hipertenzije, infarkta miokarda,
bolezni koronarnih arterij ter drugih kardiovaskularnih tezav (von Kéanel in sod., 2001; Bradley
in Floras, 2009; Gabryelska in sod., 2018).

Na manj$em vzorcu psov z brahicefali¢nim sindromom (Crane in sod., 2017) in pri klini¢no
zdravih buldogih (Hoareau in Mellema, 2015) so z metodo tromboelastografije ugotovili
spremembe, ki kazejo na prisotnost aktiviranih trombocitov in na stanje pospesenega strjevanja

krvi.

2.5 |ZBRANE KOAGULACISKE PREISKAVE

Motnje hemostaze najveckrat povzrocajo spremembe v Stevilu in aktivnosti trombocitov ter
spremembe v sistemu koagulacije. Za dolocitev motenj hemostaze, ki izvirajo iz zilne stene, v
veterinarski medicini ni standardiziranih testov (Mischke, 2012b). Natan¢na anamneza in
klinicni pregled zivali sta zelo pomembna pri diagnostiki motenj hemostaze. Za koncno
potrditev diagnoze so potrebne nadaljnje laboratorijske analize krvi. Preiskavo osnovnega
profila hemostaze (§teviléna koncentracija trombocitov, PC, APTC in trombinski &as) lahko
opravijo tudi manjSi klinicni laboratoriji. To omogoca kliniku hitro oceno delovanja
hemostatskega sistema in nadaljnje vodenje pacienta. V kolikor na podlagi pridobljenih
rezultatov ni mogoce postaviti diagnoze, se lahko klinik bolj usmerjeno odloc¢i za nadaljnje bolj
specificne analize krvi. To so na primer dolo¢anje koncentracije fibrinogena, antitrombina, D-
dimerov, aktivacijskih faktorjev, von Willebrandov-ega faktorja ter analize aktivnosti
trombocitov (Backer, 2012; Mischke, 2012b).

S testi sekundarne koagulacije ugotavljamo motnje v intrinzi¢ni, ekstrinzi¢ni in skupni poti

koagulacije (Suput, 2014).
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2.5.1 Protrombinski &as (PC)

S tem testom ugotavljamo motnje v delovanju faktorjev ekstrinzi¢ne in skupne poti koagulacije:
[, 11, V, X'in VII (Smith, 2010; Mischke, 2012b). Le podaljsan protrombinski ¢as je pokazatelj
sprememb v koagulacijskem sistemu. Nikoli ne smemo vrednotiti koagulacije zgolj na podlagi
PC, temve¢ moramo poleg PC dolo¢iti tudi APTC. Doloéanje PC je pomembno za
prepoznavanje prirojenih in pridobljenih motenj ekstrinzi¢ne poti koagulacije ter jetrnih
bolezni. Z dolo¢anjem PC merimo aktivnost faktorjev, ki so odvisni od vitamina K (II, VII, X).
Zato je poznavanje PC uporabno pri spremljanju uéinkovitosti terapije pri zastrupitvi z
antagonisti vitamina K, npr. z rodenticidi (Stegnar, 2005; Suput, 2014; Hemostasis, 2020).
Najpogosteje test opravimo tako, da plazmi dodamo tkivni faktor, ki deluje kot aktivator
(tromboplastinski reagent — mesanica tromboplastina in kalcijevih ionov). Nato izmerimo ¢as
nastanka fibrinskega strdka. Pri psih in mackah je normalen protrombinski ¢as kratek, po navadi
je krajsi od 10 sekund (Hemostasis, 2020). Hitro koaguliranje zivalske plazme zmanjSuje
obcutljivost preiskave. Zato nekateri laboratoriji red¢ijo komercialne reagente, da podalj$ajo
¢as koagulacije in povecajo obcutljivost zaznave sprememb faktorjev koagulacije. Viri tkivnega
faktorja se razlikujejo in lahko vplivajo na rezultate preiskave. Zato moramo PC vedno
vrednotiti glede na referenéne vrednosti postavljene za specificno vrsto reagenta in

koagulacijski analizator (Smith, 2010; Suput, 2014; Hemostasis, 2020).

2.5.2 Aktiviran delni tromboplastinski ¢as (APTC )

S tem testom odkrivamo motnje intrinzi¢ne in skupne poti koagulacije. Preiskava se imenuje
aktivirani delni tromboplastinski ¢as zaradi dodanega povrsinskega aktivatorja in parcialnega
tromboplastina, ki vsebuje fosfolipide, ne pa tkivnega faktorja. Normalen APTC pri psih znasa
15 do 20 sekund in je znatno krajsi kot pri ljudeh (Hemostasis, 2020). Vzrok podaljsanja APTC
je sprememba delovanja enega izmed faktorjev intrinzi¢ne poti (XII, XI, IX in VIII) in skupne
poti (X, V, II in fibrinogen). Znizanje prekalikreina in visokomolekularnega kininogena prav
tako povzroéi podaljsanje APTC. Aktivnost posameznih faktorjev mora biti moéno zmanj$ana
(< 30 % obi¢ajne aktivnosti), da se APTC podalj$a. Lahko pa manjse motnje pri veé
koagulacijskih faktorjih skupne ali intrinziéne poti povzrogijo podaljsanje APTC. Pri ljudeh je
okoli 95 % prirojenih motenj koagulacijskih faktorjev povezanih s podaljsanjem APTC.

Dolo¢anje APTC je uporabno pri ugotavljanju hemofilije A (pomanjkanje FVIII) in B
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(pomanjkanje FIX) ter von Willebrandove bolezni (Stegnar, 2005; Margaritis in sod., 2009;
Smith, 2010; Hemostasis, 2020).

Test opravimo tako, da citrirano plazmo inkubiramo z optimalno koli¢ino fosfolipidov, kot sta
na primer kefalin in kaolin, ki deluje kot povrSinski aktivator. Po ustreznem c¢asu (odvisno od
proizvajalca reagentov) dodamo $e kalcijeve ione in izmerimo Cas nastanka fibrinskega strdka.
Tako kot pri dolo¢anju PC tudi na meritve APTC vpliva izbira reagenta in koagulacijskega
analizatorja, kar pomeni, da je za vrednotenje APTC pri pacientu potrebno upostevati
referencne vrednosti postavljene s specifi¢nimi reagenti in koagulacijskimi analizatorji (Smith,

2010; Hemostasis, 2020).

2.5.3 D-dimeri

D-dimeri so kon¢ni, najmanjSi razgradni produkti, ki nastanejo ob delovanju plazmina na
premrezeni fibrin. So torej specifini za razgradnjo fibrina. Povisana vrednost D-dimerov je
tako pokazatelj prisotnosti trombina, ki deluje na fibrinogen, ta pa se pretvarja v fibrinske
monomere, ki se prepletajo med seboj. Povisano koncentracijo D-dimerov lahko povzroci
prisotnost plazmina, ki lizira fibrin. Povisana koncentracija D-dimerov je znak, da je prislo do
nastajanja fibrina in do sekundarnega aktiviranja fibrinolize. Test je specificen za odkrivanje
diseminirane intravaskularne koagulacije (DIK; angl. DIC, Disseminated intravascular
coagulation). Koncentracija D-dimerov je lahko poviSana tudi pri plju¢ni trombemboliji in
venski trombozi (Stokol, 2000).

Koncentracijo D-dimerov v plazmi dolo¢amo z razli¢nimi imunskimi metodami. Danes v
klini¢nih laboratorijih najpogosteje uporabljajo aglutinacijsko metodo z delci lateksa, ELISA
metodo in imunoturbidimetricno metodo (Ucman, 2008; Giannoulopoulos in sod., 2010).
Metode, ki se uporabljajo v humani medicini, lahko uspesno uporabljamo tudi za dolo¢anje
koncentracije D-dimerov pri psih (Caldin in sod., 2000; Dewhurst in sod., 2008;

Giannoulopoulos in sod., 2010).
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2.5.4 Odstopanja vrednosti koagulacijskih ¢asov, PC in APTC

Podaljsan PC, normalen APTC: je posledica pomanjkanja normalne aktivnosti faktorja VII.
Normalen APTC pomeni, da ni motenj delovanja faktorjev intrinziéne in skupine poti
koagulacije. Vzroki takS$nega stanja so lahko zgodnja faza pomanjkanja vitamina K, DIK,
hepatopatije in motena sinteza faktorja VII, prirojene motnje faktorja VI, terapija z varfarinom
(iatrogeno). Podaljsan PC je lahko tudi artefakt oziroma posledica neustreznega odvzema krvi
(otezena venepunkcija, premajhen volumen odvzete krvi, pretirana razred¢itev vzorca) (Smith,

2010; Mischke, 2012b; Hemostasis, 2020).

Podaljsan APTC, normalen PC: je posledica neustreznega delovanja faktorjev intrinzi¢ne poti
(VII, IX, XI, XII) ali kontaktnih faktorjev (prekalikrein). Normalen PC pomeni, da ni motenj
v delovanju fakotrja VII (ekstrinzi¢na pot). Aktiviran delni protrombinski ¢as je precej obcutljiv
na in vitro aktivacijo koagulacijskih faktorjev in je zato lahko podalj$an pri otezenem jemanju
krvi. Podaljsan je tudi pri neustreznem volumnu krvi, ki ga odvzamemo v epruveto z
antikoagulantom natrijevim citratom ter vzorec tako pretirano razred¢imo. APTC podalj$a tudi
terapija s heparinom, prirojene motnje intrinzi¢nih in kontaktnih faktorjev, DIK ter hepatopatije

(Smith, 2010; Mischke, 2012b; Hemostasis, 2020).

Podaljsan APTC, podaljsan PC: je lahko posledica pomanjkanja faktorja VII, faktorjev
intrinzi¢ne poti (IX, X, XI, XII) ali faktorjev skupne poti (I, I, V, X). Pomanjkanje faktorjev je
lahko posledica S$tevilnih vzrokov, kot so na primer DIK, prirojene motnje faktorja X,
hepatopatije, pomanjkanje in antagonizem vitamina K ter terapija z varfarinom (Smith, 2010;
Mischke, 2012b; Hemostasis, 2020).



L. Sparag, R. Turk: Parametri hemostaze pri psih z brahicefali¢nim sindromom pred in po kirur§kem posegu,41
Ljubljana: UL, Veterinarska fakulteta, 2020. Raziskovalna naloga.

3 MATERIALI IN METODE

3.1 IZBIRA PACIENTOV IN RAZVRSCANIJE V KATEGORIJE

Klini¢na Studija PreSernove naloge je potekala od 27. 12. 2017 do 10. 03. 2020 na Kliniki za
male zivali Veterinarske fakultete v Ljubljani. V raziskavo smo sprejeli 112 lastniskih psov, 12
psov smo kasneje zaradi zdravstvenih tezav, kiniso bile neposredno povezane z brahicefali¢nim
sindromom izklju¢ili iz Studije. V raziskavo smo tako vkljucili 100 psov, od tega 47 francoskih
buldogov, 16 bostonskih terierjev, 19 mopsov, 2 angleska buldoga, 6 Si-cujev, 1 jorkSirskega
terierja, 1 ameriSkega buldoga ter 8 psov mezocefalicnih meSancev pasem. Pri 74 psih
brahicefalicnih pasem smo potrdili prisotnost brahicefaliénega sindroma. 18 psov
brahicefalicnih pasem ni imelo izrazenih znacilnih znakov za brahicefali¢ni sindrom. Kot
kontrolno skupino smo uporabili 8 psov mezocefali¢énih meSancev. V raziskavo smo vkljucili

48 samic in 52 samcev.

Lastniki psov so bili pred vkljucitvijo v raziskavo seznanjeni z njenim namenom in potekom,
podpisali so soglasje o privolitvi k sodelovanju. Postopki raziskave so potekali v skladu z
veljavno slovensko zakonodajo na podroc¢ju veterinarstva (Zakon o zasciti zivali UL RS

43/2007).

Na podlagi odvzete anamneze, klinicnega pregleda in analize krvnih parametrov, smo pse
brahicefalicnih pasem razvrstiliv v kategorije. Pse brahicefalicnih pasem, ki niso imeli
klinicnih znakov brahicefali¢nega sindroma, smo vkljucili v posebno skupino (‘zdravi
brahicefaliki’). Pse pri katerih smo potrdili prisotnost brahicefali¢nega sindroma, smo glede
na stopnjo izrazenih tezav in anatomskih sprememb razvrstili v tri kategorije (kategorije 1-
3). Pri razvrstitvi v kategorije, smo si pomagali tudi z endoskopskim pregledom zgornjih
dihal, ki smo ga opravili pred operativnim posegom. Najprej smo pregledali stopnjo zoZenosti
oziroma prehodnosti nosnic. Nato smo v anesteziji pregledali mehko nebo, grlo, sapnik in
nosni del zrela (nazofarinks). Pri mehkem nebu smo ocenili ali je predebelo in/ali predolgo.
V grlu smo pregledali tonzile in ocenili, ¢e so povecane in ali lezijo izven kript. Opazovali
smo tudi grlne hrustance, ki se v izrazitejSih primerih brahicefaliénega sindroma lahko

povsem dotikajo in prekrivajo, pozorni smo bili, ¢e je sluznica grla edematozna in
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eritematozna. Nato smo ocenili prisotnost kolapsa grla ter njegovo stopnjo (1-3). Zadnja
struktura, ki smo jo pregledali v grlu, so bile grine vrecke. Glede na njihovo izrazenost
oziroma izvihanje, smo jih uvrstili v stopnje 1-3. Sledila je ocena sesedanja sapnika ter ocena
prisotnosti sluzi. Pri nosnem delu Zrela smo pogledali, ¢e je zoZeno, ¢e so izrazene slinske
zleze ter ali so mehka tkiva edematozna in nagubana. Pregledali smo tudi konhe, ki so lahko
deformirane (aberirane). Ocenili smo tudi debelino baze jezika in njegovo dolzino. Preverili
smo zmoZnost odpiranja ustne votline, saj je pri nekaterih psih brahicefali¢énih pasem moc¢no

omejena.

3.2 ODVZEM IN PRIPRAVA VZORCEV KRVI

Psom z brahicefali¢nim sindromom smo vzorce krvi odvzeli dvakrat, 2 uri pred opravljenim
kirurSkim posegom (dan vkljucitve v raziskavo) in 1 mesec po opravljenem posegu, ko so bili
psi naroceni na kontrolni pregled. Pri asimptomatskih, zdravih brahicefalikih in psih v kontrolni

skupini smo krvne vzorce odvzeli le na dan vkljucitve v raziskavo.

Vzroce Krvi za analizo smo jemali psom iz cefali¢ne vene (v. cephalica antebrachii). Psi so bili
ob odvzemu krvi te$¢i. Za odvzem krvi smo uporabljali vensko kanilo. Izbira kanile je bila
odvisna od velikosti psa in dostopnosti zil (BD Venflon™, ZDA; 22G, 0,9 mm x 25 mm, modra

ali 20 G 1 mm x 32 mm, roza).

Ob vkljugitvi v raziskavo, smo vsem psom dolo¢ili vrednosti koagulacijskih (PC, APTC in
koncentracija D-dimerov), hematoloskih (kompletna krvna slika in diferencialna bela krvna
slika) in biokemijskih (glukoza, se¢nina, kreatinin, alkalna fosfataza (AP), alanin-
aminotransferaza (ALT), natrij (Na), kalij (K) in klorid (Cl)) parametrov ter opravili plinsko
analizo venske krvi (pH, delni tlak kisika (pO2), delni tlak ogljikovega dioksida (pCOy),
presezek baze v zunajceli¢ni teko¢ini (BEecf), hidrogen karbonatni ion (HCOz3"), celokupni CO3,
elektroliti (natrij (Na), kalij (K), ioniziran kalcij (Ca), klorid (CI)), glukoza, laktat). Glede na
to, da smo plinsko analizo izvajali z vensko krvjo, smo v rezultatih podali le pH, pCO2, HCO3
in BE.
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Pri drugem odvzemu krvi, smo pri psih z brahicefalicnim sindromom dolo¢ili vrednosti
koagulacijskih (PC, APTC in koncentracija D-dimerov) in hematoloskih (kompletna krvna

slika in diferencialna bela krvna slika) parametrov ter opravili plinsko analizo krvi.

Vzorce krvi za dolo¢itev hematoloskih parametrov smo odvzeli v 0,5-mL epruvete z dodanim
antikoagulantom K3EDTA (kalijeva sol etilendiaminotetraocetne kisline; BD Microtainer,
Becton Dickinson, Franklin Lakes, New Jersey, ZDA). Hematoloske preiskave smo opravili v
roku 1 ure po odvzemu vzorcev neposredno iz epruvet, brez predhodne priprave in pri sobni
temperaturi (20-24 °C).

Vzorce krvi za pridobitev seruma za doloCanje koncentracije biokemijskih parametrov smo
odvzeli v 4-mL epruvete s separacijskim gelom in dodatkom aktivatorja koagulacije (Vacuette;
Greiner Bio-One, Kremsmiinster, Avstrija). Vzorce smo pustili stati pol ure pri sobni
temperaturi in jih nato 10 minut centrifugirali pri 1300 x g pri sobni temperaturi. Biokemijske

preiskave smo opravili v roku 3 ur po odvzemu vzorcev.

Za opravljanje plinske analize krvi, smo odvzeli kri neposredno iz cefali¢ne vene (v. cephalica
antebrachii). Pri tem smo uporabljali iglo in 1-mL brizgo (Sarstedt, Numbrecht, Nem¢ija), ki
vsebuje antiokoagulant Li-heparinat in je izkljuéno namenjena izvajanju plinske analize venske
ali arterijske krvi. Po opravljenem odvzemu krvi, smo iz brizge iztisnili morebitno prisotne
zracne mehurcke ter namestili na brizgo zamasSek. Brizgo smo previdno pretresli. Plinsko
analizo smo opravili v ¢asu do 10 min od odvzema ter pri analizi upoStevali izmerjeno telesno

temperaturo pacienta.

Vzorce krvi za pridobitev plazme, v kateri smo dolocali koagulacijske parametre, koagulacijska
¢asa PC in APTC ter koncentracijo D-dimerov, smo odvzeli v dve 1,3-mL epruveti z dodanim
antikoagulantom natrijevim citratom (Sarstedt, Numbrecht, Nemcija) ter jih v roku 1 ure od
odvzema 15 minut centrifugirali pri 2000 x g pri sobni temperaturi. Lo¢ili smo citratno plazmo
in jo prenesli v dve ustrezno oznaceni 1,5-mL epruveti za zamrzovanje (Sarstedt, Numbrect,
Nemcija). Tako pripravljene vzorce smo do analize shranili v zamrzovalniku (Sanyo Electric

Co., Ltd.; Japonska), pri temperaturi —80 °C.
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3.3 LABORATORIJSKE PREISKAVE

3.3.1 Koagulacijske preiskave

Dolocanje koagulacijskih preiskav smo izvedli, v skladu z navodili proizvajalca, z avtomatskim
koagulacijskim analizatorjem STA Satellite (Diagnostica Stago, Asniéres-sur-Seine, Francija)
in uporabo tovarniSko izdelanih, komercialno dostopnih, reagen¢nih kompletov proizvajalca
Stago (Diagnostica Stago, Asnicres-sur-Seine,Francija). Metode dolo¢anja posameznih
koagulacijskih ¢asov, PC in APTC, temeljijo na krogli¢nem principu, dolo¢anje koncentracije
D-dimerov pa poteka na osnovi imunoturbidimetriéne metode. Za dolo¢anje PC smo uporabili
reagent Neoptimal®, ki vsebuje mesanico kalcijevih ionov in tromboplastina, pripravljenega iz
ekstrakta zaj¢jih mozganov. Za dolodanje APTC smo uporabili reagent Cephascreen®, Ki
vsebuje optimalno koli¢ino fosfolipida kefalina (zamenjava za trombocite) in povrSinski
aktivator polifenol, ter raztopino kalcijevih ionov. Za dolo¢anje koncentracije D-dimerov pa
smo uporabili reagenéni komplet LIATEST® D-Di. Ta vsebuje delce mikrolateksa, ki so obdani

s humanimi protitelesi proti D-dimeru.

3.3.2 Hematoloske in biokemijske preiskave

HematoloSke preiskave smo opravili z avtomatskim hematoloskem analizatorjem Advia 120
(Siemens, Miinchen, Nemcija), katerega delovanje temelji na citokemiji in preto¢ni citometriji

z lasersko svetlobo in je namenjen uporabi v veterinarski medicini.

Biokemijske preiskave, z izjemo elektrolitov (Na, K, CI) smo opravili na avtomatskem
biokemijskem analizatorju RX Daytona (RANDOX, Crumlin, Velika Britanija) s pomocjo
ustreznih reagentov (RANDOX, Crumlin, Velika Britanija). Koncentracije natrija, kalija in
kloridov smo izmerili z avtomatskim analizatorjem llyte (IL-Instrumentation Laboratory,

Lexington, ZDA), ki deluje na osnovi ionsko selektivnih elektrod.
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3.3.3 Plinska analiza krvi

Plinsko analizo venske krvi smo opravili s plinskim analizatorjem RapidPoint 500 (Siemens,
Miinchen, Nemcija) v skladu z navodili proizvajalca. Za opravljanje plinske analize krvi, je
priporocen vzorec arterijske krvi. Za odvzem in analizo arterijske krvi, se v nasi raziskavi nismo
odloc¢ili, saj je odvzem arterijske krvi bistveno zahtevnejSi postopek, od odvzema krvi iz
venskega Zilnega sistema. Za uspeSen odvzem arterijske krvi, morajo biti zivali pogosto v bo¢ni
legi, kar je pri psih z brahicefali¢nim sindromom tezko doseci brez pomiritve. Psi z napredovalo
stopnjo brahicefali¢nega sindroma so pogosto v dihalni stiski Ze pred prihodom na kliniko, sami
postopki odvzema krvi pa e dodatno obremenijo zival. Prizadete Zivali lahko zaradi izrazitega
stresa celo kolabirajo (Hendricks, 1992; Arulpagasam in sod., 2018). V rezultatih in razpravi
zato podajamo samo vrednosti pH, pCO., HCOz in BE ecf v venski krvi, ki nam podajo
uporabne informacije za oceno kislinsko-baznega ravnovesja (Hendricks, 1992).

3.4 ANESTEZIJA
Za premedikacijo smo psom preko venske kanile aplicirali benzodiazepin midazolam
(Midazolam Torrex, Chiesi Pharmaceuticals GmbH, Avstrija) 0,1 mg/kg telesne teze (TT) v

kombinaciji z opioidom butorfanolom (Butomidor, Richter pharma, Avstrija) 0,2 mg/kg TT.

Pred uvodom v anestezijo smo vsem psom vsaj 5 minut dovajali kisik preko cevi pred nos (Slika
5) in s tem zagotovili oksigenacijo pred aplikacijo propofola (3-6 mg/kg TT intravenozno (i/v),
Norofol, Norbrook Laboratories Ltd, Severna Irska). Sledila je vstavitev ustreznega
endotrahealnega tubusa in priklop na anestezijski dihalni sistem s hlapnim anestetikom
izofluranom (Sevorane, Abbott Laboratories, Zdruzeno kraljestvo). Ob uvodu v anestezijo so
psi dobili karprofen (Rycarfa, KRKA, d.d., Slovenija) 4 mg/kg i/v. Vsem psom smo pred samo
operacijo naredili tudi endoskopski pregled zgornjih dihal (postopek opisan v poglavju 3.1).
Med kirurskim posegom so vsi psi dobivali Hartmanovo raztopino (B Braun, Melsungen AG,
Nemcija) 5 ml/kg/h i/v. Pred anestezijo smo psom aplicirali deksametazon (Dexamethason
Krka, KRKA, d.d., Slovenija) 0,1- 0,2 mg/kg intramuskularno (i/m). Aplikacijo smo ponovili
po Sestih urah. Za preprecevanje slabosti in bruhanja smo psom pred anestezijo aplicirali

maropitant citrat (Cerenia, Zoetis, Belgija) 1 mg/kg i/v.
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Slika 5: Oskrba psa s kisikom
Figure 5: Oxygenation of the dog
(Vir: Klara Skrlec)

Pse smo po koncu anestezije v mirnem okolju opazovali in pocakali, da so se zbudili.
Ekstubirali smo jih Sele, ko tubusa niso ve¢ tolerirali. Skrbno smo spremljali telesno
temperaturo in dihanje. Psi so bili names¢eni v sternalni polozaj s privzdignjeno glavo, kar
jim je omogocalo lazje dihanje. Za morebitno ponovno intubacijo in oksigenacijo smo vedno
imeli pripravljeno vse potrebno. Nekaj ur so Se ostali na tekocinski terapiji in na opazovanju,
nato so bili Se isti dan odpusceni domov. 2-4 ure po premedikaciji so dobili buprenorfin
(Bupredine, Produlab Pharma BV, Nizozemska) 0,02 mg/kg TT i/v.

V domaci oskrbi so psi $¢ 7 dni dobivali nesteroidni analgetik karprofen (Rimadyl, Orion Pharma
Animal Health, Svedska) 2 mg/kg TT/12 ur peroralno (p/o), 14 dniesomeprazol (Nexium, Astra
Zeneca AB, Svedska) 0,7 mg/kg TT/24 ur p/o in 14 dni metoklopramid (Reglan, ALKALOID
INT d.o.0., Slovenija) 0,2 mg/kg TT/12 ur p/o.



L. Sparas, R. Turk: Parametri hemostaze pri psih z brahicefali¢nim sindromom pred in po kirur§kem posegu,47
Ljubljana: UL, Veterinarska fakulteta, 2020. Raziskovalna naloga.

3.5 KIRURSKO ZDRAVLIJENJE

Za raz§iritev nosnic smo uporabili tehniko klinaste resekcije. 1z lateralnega nosnega krila smo
s skalpelom $t. 11 izrezali del tkiva v obliki klina oziroma piramide. Reza v tkivo sta morala
biti dovolj globoka, tako da smo lahko ustrezno razsirli nosno odprtino. Rano smo zasili z
enostavnimi posameznimi $ivi, uporabili smo resorbilni monofilamentni Sivalni material -
glikomer 631 (Biosyn 4/0, Covidien, Dublin, Irska).

Mehko nebo smo skrajsali ter stanjsali s tehniko palatoplastike z obrnjenim reznjem. Na
kavdalni del mehkega neba smo namestili drzalni $iv, ki je omogo¢il laZjo manipulacijo tkiva.
Mehko nebo smo potegnili rostralno do tocke, ko so bili lepo vidni grlni hrustanci ter jo oznacili
z rezom. Nato smo v ventralni del mehkega neba, z radiofrekvenéno napravo Surgitron
Radiolase Il (Ellman International, Inc., Hicksville, NY, ZDA), naredili rez trapezoidne oblike.
Odstranili smo vecino mehkega tkiva med nasofaringealnim in orofaringealnim podro¢jem.
Preostali del mehkega neba smo povlekli preko rane do njenega rostralnega dela in ga prisili z
enostavnimi posameznimi $ivi z monofilamentnim resorbilnim $ivalnim materialom Glycomer

631 (Biosyn 4/0, Covidien, Dublin, Irska).

3.6 STATISTICNA ANALIZA

Za statisti¢no obdelavo podatkov smo uporabili programski paket SPSS (razli¢ica 24, SPSS za
okolje Windows). V prvi fazi statisticne obdelave podatkov smo opravili opisno statistiko. Za
posamezne parametre smo izracunali osnovne deskriptivne statisticne parametre: aritmeticno
sredino, standardni odklon, standardno napako, mediano vrednost, maksimalno in minimalno
vrednost ter druge. Normalnost porazdelitve dobljenih rezultatov smo testirali s Shapiro-
Wilkovim testom. V primeru normalne porazdelitve podatkov smo za primerjavo posameznih
parametrov med skupinami psov (5 skupin: kategorije psov z brahicefali¢cnim sindromom
(kategorije 1 do 3), skupina zdravih brahicefalikov in kontrolna skupina psov) uporabili
parametricne teste, to je enosmerno analizo variance, kateri je sledila primerjava rezultatov med

posameznimi pari skupin s Tukeyevim HSD (angl. Honestly Significant Difference)
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preizkusom. V primeru nenormalne porazdelitve podatkov smo uporabili neparametri¢ni
Kruskal-Wallisov test. Ce je le-ta pokazal znadilne razlike v vrednosti parametra med
skupinami, je, v okviru statisti¢nega programa, sledila primerjava med posameznimi pari ob

upostevanju Bonferronijevega popravka.

Pri primerjavi posameznih parametrov pred in 1 mesec po kirurSkem zdravljenju smo, v primeru
normalne porazdelitve podatkov, uporabili parametric¢ni test, t-test za odvisne vzorce (parni t-
test), v primeru nenormalne porazdelitve pa neparametri¢ni test, Wilcoxonov test predzna¢nih
rangov. Pri primerjavi posameznih parametrov pred in po kirurSkem zdravljenju smo v
statisti¢ni analizi zajeli manjSe Stevilo rezultatov kot jih je bilo ob vklju€itvi, ker nismo uspeli

pridobiti drugega vzorca krvi zaradi neodzivnosti lastnika.

V primeru normalne porazdelitve smo rezultate podali kot povprecje + standardni odklon, v
primeru nenormalne porazdelitve pa smo rezultate podali kot mediano in interkvartilni razmik
(interval od 1. kvartila do 3. kvartila); dodali smo tudi najnizje in najvi§je izmerjene vrednosti

dolo¢enega parametra.

Rezultate smo opredelili kot statisticno pomembne pri p < 0,05.
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4 REZULTATI

4.1 OPISNI PODATKI PSOV, VKLJUCENIH V RAZISKAVO

V naso raziskavo smo vkljucili skupno 100 lastniskih psov, od teh smo pri 74 psih potrdili
prisotnost brahicefalicnega sindroma. Najve¢ psov smo uvrstili v kategorijo 3 (Tabela 1),
to je kategorija psov z najbolj napredovalo stopnjo brahicefali¢nega sindroma in moc¢no
izrazenimi klini¢nimi znaki. V skupino psov brez znakov brahicefali¢nega sindroma, ki
smo jo poimenovali 'zdravi brahicefaliki', smo vkljucili 18 psov, v kontrolno skupino psov
pa smo vkljucili 8 psov mezocefalicnith meSancev. Psi iz kategorije 3 (mediana 36
mesecev) so bili znacilno (p = 0,028) starejSi od psov iz kategorije 1 (mediana 13
mesecev). Med drugimi skupinami psov ni bilo znacilne razlike v starosti. Tudi indeks

telesne mase in telesna teza zivali se nista znacilno razlikovala med skupinami psov.

Najbolj zastopana pasma v vseh kategorijah brahicefalicnih psov, je bila francoski
buldog. Predstavljala je 51 % (47/92) vseh vkljucenih brahicefalikov. Sledili so mopsi
(21 %; 19/92) ter bostonski terierji (18 %; 16/92). 7 % (6/92) vklju¢enih psov so
predstavljali psi pasme Si-cu. Vkljuéena sta bila $e dva angleska buldoga, en ameriski

buldog ter en jorksirski terier.
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Tabela 1: Opisni podatki psov, vkljucenih v raziskavo
Table 1: Descriptive data of dogs included in the study

Stevilo Spol Staost (meseci) Teza (kg) IT™M
(samice/samci) | Mediana IQR Mediana IQR Mediana IQR
Kategorija 1 13 6/7 13* 8,5-28,5 8,5 16,48-12,13 3,0 3,0-3,0
Kategorija 2 28 12/16 33,5 |16,5-52,75| 9,99 | 8,5-12,53 3,0 3,0-4,0
Kategorija 3 33 11/22 36 19,5-67,0 | 10,00 | 8,4-11,55 3,0 3,0-4,0
Zdravi brahicefaliki | 18 14/4 345 [195-530 | 9,80 (7,93-12,35| 3,0 3,0-3,0
Kontrolna skupina 8 5/3 45,0 |27,0-55,5| 12,22 |9,48-15,33 3,0 2,3-3,0

*Znacilna razlika (p = 0,028) pri primerjavi s kategorijo 3

Vrednosti podane kot mediana (srednja vrednost) in IQR, interkvartilni razmik (interval od 25. kvartila do 75. kvartila); ITM, indeks telesne mase
*Significant difference (p = 0.028) in comparison with category 3

Values shown as median (average) and IQR, interquartile range (interval from 25. quartile to 75. quartile); ITM, body score index
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4.2 REZULTATI HEMATOLOSKIH, BIOKEMIJSKIH IN KOAGULACIJSKIH
PREISKAV IN PLINSKE ANALIZE KRVI OB VKLJUCITVI V RAZISKAVO

V tabeli 2 so prikazani rezultati osnovnih hematoloskih parametrov pri razli¢nih skupinah
psov ob vkljucitvi v raziskavo in referenéne vrednosti navedenih hematoloskih
parametrov. V skupini zdravih brahicefalikov je bila srednja vrednost koncentracije
hemoglobina rahlo nad zgornjo mejo referen¢nih vrednosti, ki jih predpisuje proizvajalec
hematoloskega analizatorja ADVIA 120 (Siemens, Miinchen, Nemcija), katerega smo
uporabili za analizo naSih krvnih vzorcev. Vrednosti ostalih hematoloskih parametrov so

bile pri vseh skupinah Zivali v mejah referencnih vrednosti.
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Tabela 2: Rezultati osnovnih hematoloskih parametrov pri psih v razli¢nih kategorijah brahicefali¢nega sindroma, skupini zdravih psov brahicefali¢nih pasem in kontrolni

skupini psov (mezocefalicni meSanci) ob vkljucitvi v raziskavo
Table 2: Results of routine haematological parameters of dogs in different categories of brachycephalic syndrome, group of asymptomatic brachycephalic dog breeds and

control dogs (mesocephalic mixed breed) at inclusion to the study

Kategorijal | Kategorija2 | Kategorija3 | Zdravi brahicefaliki | Kontrolna skupina | Referen¢ne
(n=13) (n=28) (n=33) (n=18) (n=8) vrednosti®
WBC 9,92+2,45* | 11,62+5,81* [ 9,92 +3,0° 9,48 +2,81% 7,48 + 1,728 50139
(x 10°/L) 6,58-14,30° 6,58-35,23° | 4,89-16,93° 541-14,4° 5,50-10,67° ’ ’
RBC 7,22 + 1,02 6,99 +1,03* | 7,02+0,97 7,81 +£0,82° 7,05+0,61° 5788
(x 10*2/L) 5,79-8,86° 5,0-8,62° 4,74-8,68° 6,51-9,68° 6,20-7,83° s
170,7 £22,4% | 169,6 +£25,6° | 168,5+23,0? 187,3 +18,8° 172,3 £ 16,17
HGB (g/L) 129-184
140,0-203,0° | 120,0-213,0° | 119,0-211,0° 158,0-222,0° 149,0-199,0°
0,50+0,07* | 0,50+0,08* | 0,50+0,07 0,54 +0,06° 0,49 +0,46°
HCT (L/L) 0,37-0,57
0,40-0,60° 0,35-0,63° 0,35-0,63° 0,45-0,65° 0,44-0,57°
69,2 +2,3 71,0 +3,42 71,3 +2,7° 69,4+2,1° 69,9 + 3,42
MCV (fL) 58,8-71,2
65,4-72,7° 64,6-77,8° 64,4-78,4° 66,0-72,9° 64,4-75,8°
23,7+1,1% 24,3+0,8° 24,3+0,7° 24,0 +0,8° 24,1 +0,9°
MCH (pg) 20,5-24,2
21,6-25,2° 22,6-26,0° 22,8-26,0° 22,7-25,6° 22,8-25,4°
3422 +6,2% | 342,4+9,3% | 341,1 +84* 345,7+6,7° 349,6 +9,7°
MCHC (g/L) 320,0-360
330,0-351,0° | 326,0-364,0° | 322,0-361,0° 335,0-357,0° 331,0-361,0°

3yrednosti podane kot povpredje + standardni odklon; Pnajmanjsa do najvi§ja izmerjena vrednost; ‘referenéne vrednosti hematoloskega analizatorja ADVIA 120 (Siemens,

Miinchen, Nemcija)
WBC, steviléna koncentracija levkocitov; RBC, §teviléna koncentracija eritrocitov; HCT, hematokrit; HGB, koncentracija hemoglobina; MCV, povpreéni volumen

eritrocita; MCH, povprecna kolic¢ina hemoglobina v eritrocitu; MCHC, povprecna koncentracija hemoglobina v eritrocitu
3values shown as mean + standard deviation; "minumim to maximum values; °reference values of hematological analyser ADVIA 120 (Siemens, Miinchen, Germany);

WBC, white blood cell count; RBC, red blood cell count; HCT, hematocrit; HGB, hemoglobin concentration; MCV, mean corpuscular volume; MCH, mean corpuscular
hemoglobin; MCHC, mean corpuscular hemoglobin concentration
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V tabeli 3 je prikaz relativnih in absolutnih vrednosti parametrov diferencialne bele krvne slike pri posameznih skupinah psov ob
vkljucitvi v raziskavo. Prikazane so tudi referen¢ne vrednosti parametrov diferencialne bele krvne slike, ki jih navaja proizvajalec

hematoloskega analizatorja ADVIA 120 (Siemens, Miinchen, Nemc¢ija) in literaturni vir (Moritz in sod., 2004). Srednje vrednosti

parametrov so bile pri vseh skupinah psov v mejah omenjenih referen¢nih vrednosti.
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Tabela 3: Relativne (%) in absolutne (x 10%L) vrednosti parametrov diferencialne bele krvne slike pri psih v razli¢nih kategorijah brahicefali¢nega sindroma, skupini zdravih
psov brahicefali¢nih pasem in kontrolni skupini psov (mezocefali¢ni mesanci) ob vkljucitvi v raziskavo

Table 3: Relative (%) and absolute (x 10%L) values of white blood cell differential parameters of dogs in different categories of brachycephalic syndrome, group of

asymptomatic brachycephalic dog breeds and control dogs (mesocephalic mixed breed) at inclusion to the study

Kategorija 1 Kategorija 2 Kategorija 3 Zdravi brahicefaliki Kontrolna skupina | Referencne
vrednosti®
(n=13) (n=28) (n=33) (n=18) (n=8)
NEUT
(%) 45.80-79.10° 48.40-88,70° 44,0-82,10° 56,60-73,10° 48,30-65,70° 42,5-77,3
62,5; 56,65-70,65° | 66,75; 61,45-71,80¢ | 63,3;59,25-70,55° 66,45; 61,68-69,95¢ 58,4; 50,28-61,48¢
10°%/L 4,12-10,32° 4,14-31,08" 3,35-12,55" 3,25-10,0° 3,0-7,01° 3,9-8,0
6,21; 4,71-7,18¢ 6,69; 4,99-7,40¢ 5,74; 4,51-8,03¢ 5,89; 4,38-7,98¢ 3,86; 3,36-5,11¢
LIMFO
(%) 14.70-42.40° 5,7-40,2° 10,70-44,50° 18,80-36,30° 23,90-44,70° 11,8-39,6
29,6;19,5-33,85¢ | 23,95;20,33-31,53¢ | 27,3;18,85-31,35" 23,95; 21,2-28,2¢ 32,5; 29,4-36,38¢
10%L 1,70-5,89° 1,20-5,39° 1,09-3,92° 1,43-3,70° 0,12-3,30° 1,341
2,37;1,91-2,93¢ 2,47;1,90-3,22¢ 2,39; 1,78-3,0¢ 2,32;1,86-2,65¢ 2,44:1,79-2,81¢
MONO
(%) 3,30-8,20° 3,2-11,3° 2,80-9,40° 3,10-6,30° 2,50-5,30° 3,3-10,3
5,0; 4,20-5,65° 4,9; 4,43-6,45° 5,4; 4,20-6,85° 4,45; 3,48-4,75" 3,2; 2,85-3,6
10%L 0,31-0,82° 0,25-1,62° 0,18-1,18° 0,17-0,80° 0,14-0,38° 0,2-1,1
0,5; 0,34-0,74¢ 0,52; 0,39-0,82¢ 0,52; 0,37-0,64¢ 0,4; 0,3-0,49¢ 0,24; 0,19-0,33¢
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0,02; 0,02-0,03¢

0,03; 0,01-0,07¢

0,03; 0,01-0,07¢

0,03; 0,02-0,04¢

0,02; 0,01-0,034

EOS
(%) 0,20-9,0° 0-6,4° 0-12,10° 0,10-11,50° 3,40-10,10° 0-7,0
2,8; 1,20-6,15° 2,5; 1,43-4,35° 2,7;1,6-3,9° 3,75; 2,2-5,13¢ 5,8; 3,9-7,8¢
109/L 0,02-0,99° 0-0,73 0-0,99° 0,01-1,33 0,23-0,69° 0-0,6
0,35; 0,1-0,65¢ 0,23; 0,15-0,44¢ 0,28;0,13-0,41¢ 0,34; 0,23-0,45¢ 0,45; 0,26-0,67¢
BASO
(%) 0,1-0,6" 0,1-0,5° 0-1,40° 0,10-0,50° 0,10-0,30° 0-1,3
0,2; 0,10-0,35¢ 0,2; 0,1-0,38¢ 0,2; 0,15-0,3¢ 0,2;0,2-0,43¢ 0,2; 0,13-0,281
109/L 0,01-0,05" 0,01-0,5° 0-0,16° 0,01-0,2° 0,01-0,02° 0-0,1
0,02;0,01-0,04% | 0,02;0,01-0,04¢ 0,02; 0,01-0,03¢ 0,02; 0,02-0,04¢ 0,01; 0,01-0,02¢
LUC
(%) 0,10-0,50° 0,10-1° 0-1,80° 0-0,50° 0,20-0,40° 0-3,0
0,2; 0,15-0,30¢ 0,3;0,1-0,54 0,3; 0,2-0,55¢ 0,2; 0,2-0,3¢ 0,3; 0,23-0,3¢
10%/L 0,01-0,06" 0-0,4 0-0,20° 0-0,20° 0,01-0,03° 0-0,3

bnajmanjsa do najvisja izmerjena vrednost; ‘referenéne vrednosti hematoloskega analizatorja ADVIA 120 (Siemens, Miinchen, Nemg¢ija); % rednosti podane kot

mediana (srednja vrednost) in IQR, interkvartilni razmik (interval od 25. kvartila do 75. kvartila)
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NEUT, neutrofilni granulociti; LIMFO, limfociti; MONO, Monociti; EOS, eozinofilni granulociti; BASO, bazofilni granulociti; LUC, ang. Large unstained cells,
patoloske celice

®minumim to maximum values; reference values of hematological analyser ADVIA 120 (Siemens, Miinchen, Germany); %values shown as median (average) and IQR
(interval from 25. quartile to 75. quartile); NEUT, neutrophilic granulocytes; LIMFO, lymphocytes; MONO, Monocytes; EOS, eosinophilic granulocytes; BASO,
basophilic granulocytes; LUC, large unstained cells

V tabeli 4 so navedene koncentracije elektrolitov v serumu psov ob vkljucitvi v raziskavo. Pri vseh skupinah psov so bile srednje vrednosti

koncentracije elektrolitov znotraj meja referencnih vrednosti Diagostiénega laboratorija Klinike za male zivali, Veterinarske fakultete v

Ljubljani.
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Tabela 4: Koncentracija elektrolitov pri psih v razli¢nih kategorijah brahicefali¢nega sindroma, skupini zdravih psov brahicefali¢nih pasem in kontrolni skupini psov
(mezocefali¢ni mesanci) ob vkljucitvi v raziskavo

Table 4: Electrolyte concentrations of dogs in different categories of brachycephalic syndrome, group of asymptomatic brachycephalic dog breeds and control dogs
(mesocephalic mixed breed) at inclusion to the study

Natrij* (mmol/L) Kalij* (mmol/L) Klorid® (mmol/L)
Kategorija 1
147.69 +2,39 4,57;4,37-4,75 109,5; 107,9-113,0
(n=13)
Kategorija 2
147,26 + 2,4 4,53; 4,44-5,00 110,6; 109,2-112,7
(n=28)
Kategorija 3
146,81 £2,75 4,63; 4,48-4,96 110,7; 109,3-112,6
(n=33)
Zdravi
brahicefaliki 149,03 £ 2,44 4,80; 4,58-5,06 111,0; 109,5-112,05
(n=18)
Kontrolna skupina
149,24 £ 1,36 4,31;4,16-4,82 112,7; 112,03-114,13
(n=8)
Referenéne vrednosti® 141-152 4,37-5,37 105-115

gyrednosti podane kot povpreéje + standardni odklon; “lastne referencne vrednosti Diagnosti¢nega laboratorija Klinike za male zivale, Veterinarske fakultete v Ljubljani;
dyrednosti podane kot mediana (srednja vrednost) in IQR, interkvartilni razmik (interval od 25. kvartila do 75. kvartila)®values shown as mean + standard deviation;
°Reference values of the Diagnostic laboratory at Small Animal Clinic, Veterinary Faculty, University of Ljubljana; %values shown as median and IQR (from 25. quartile
to 75. quartile)
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V tabeli 5 so navedene vrednosti biokemijskih parametrov pri razli¢nih skupinah psov ob vkljucitvi v raziskavo. Navedene so tudi lastne
referen¢ne vrednosti Diagnosti¢nega laboratorija na Kliniki za male zivali Veterinarske fakultetev Ljubljani. Srednje vrednosti biokemijskih

parametrov so bile pri vseh skupinah psov v mejah referen¢nih vrednosti.

Tabela 5: Biokemijski parametri pri psih v razli¢nih kategorijah brahicefali¢nega sindroma, skupini zdravih psov brahicefali¢nih pasem in kontrolni skupini psov
(mezocefali¢ni mesanci) ob vkljucitvi v raziskavo

Table 5: Biochemical parameters of dogs in different categories of brachycephalic syndrome, group of asymptomatic brachycephalic dogs and control dogs
(mesocephalic mixed breed) at inclusion to the study

Glukoza“ Se¢nina“ Kreatinin® APH ALTH
(mmol/L) (mmol/L) (mmol/L) (U/L) (U/L)
Kati%"l';ga ! 6,1:5,7-6,2 5,75:5,34-6,89 | 82,52; 70,22-105,41 | 48,5:32,15-92,80 | 45,7; 36,25-65,15
Kati%"z'g;a 2 5.8:533-6,60 | 572:4,99-673 | 86,73;72,28-90,65 | 38,7;23,33-56,78 | 45,4; 28,18-70,1
Katig_‘;'ga 3 | 555533-638 | 513480-609 | 854;7183-9250 | 334;2248-56,48 | 46,7;35,65-56,22
Zdravi
brahicefaliki 5,65; 5,1-5,93 6,2;539-7,15 | 88,63;79,73-96,33 | 34,95:23,58-48,8 | 51,05; 40,85-59,30
(n=18)
Kontrolna
skupina 55;533-583 | 5,51;4,81-7,99 | 8562:79,56-93,94 | 20,85: 13,63-32,83 | 35,85; 22,13-43,08
(n=8)
Referenéne 44,2-132,6 AP< 1 leto: 85-224
vrednostic 3,61-6,55 256-96 (60 + 1,2*TT) AP> 1 leto: 20-156 21-148

‘lastne referencéne vrednosti laboratorija na Kliniki za male Zivali, Veterinarske fakultete v Ljubljani; %,rednosti podane kot mediana (srednja vrednost)

in IQR, interkvartilni razmik (interval od 25. kvartila do 75. kvartila);
AP, alkalna fosfataza; ALT, alanin-aminotransferaza; TT, telesna teza

‘reference values (Diagnostic laboratory, Small Animal Clinic, Veterinary Faculty, University of Ljubljana); “values shown as median and IQR
(interval from 25. quartile do 75. quartile);
AP, alkaline phosphtase; ALT, alanine aminotransferase; TT, body weight
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V tabeli 6 so navedene vrednosti parametrov plinske analize venske krvi pri razli¢nih skupinah psov ob vkljuéitvi v raziskavo. Navedene so
tudi referen¢ne vrednosti parametrov plinske analize venske krvi (Bachmann in sod., 2018). Pri vseh kategorijah brahicefali¢nega sindroma
je bila srednja vrednost koncentracije HCO3™ znotraj meja referen¢nih vrednosti. Psi z brahicefali¢nim sindromom vseh kategorij so imeli
srednjo vrednost pH pod spodnjo mejo referen¢nih vrednosti. Tudi psi v kontrolni skupini so imeli srednjo vrednost pH 7,34, kar je nekoliko
pod spodnjo mejo referencnih vrednosti (pod 7,35). Najnizji pH smo zabelezili pri kategoriji 3, v katero so vklju€eni psi z najbolj izrazenimi

znaki brahicefali¢nega sindroma; najvisjo srednjo vrednost pH pa so imeli zdravi brahicefaliki.

Srednja vrednost delnega tlaka ogljikovega dioksida je bila ob vkljuéitvi v raziskavo nad zgornjo mejo referenénih vrednosti pri psih
kategorije 1 in kategorije 3 brahicefaliénega sindroma. Najvis$jo srednjo vrednost smo zabelezili pri psih v kategoriji 3 brahicefalicnega
sindroma. Pri ostalih kategorijah je bila srednja vrednost pCO, znotraj meja referenénih vrednosti. Povpre¢ne vrednosti presezka baze v

zunajcelicni tekocCini so bile pri vseh kategorijah psov znotraj meja referencnih vrednosti.
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Tabela 6: Parametri plinske analize venske krvi pri psih v razli¢nih kategorijah brahicefali¢nega sindroma, skupini zdravih psov brahicefali¢nih pasem in kontrolni
skupini psov (mezocefalicni mesanci) ob vkljucitvi v raziskavo

Table 6. Parameters of venous blood gas analysis (mean + standard deviation) of dogs in different categories of brachycephalic syndrome, group of asymptomatic
brachycephalic dogs and control dogs (mesocephalic mixed breed) at inclusion to the study

pH pCO; HCOy BE ecf
(mmHg) (mmol/L) (mmol/L)
Kategorija 1 7,339+ 0,0512 45,38 +7,842 23,12+ 1,472 2,19+1,23%
(n=13) 7,243-7,428" 35,8-61,3" 20,7-25,3° -4,1--0,90°
Kategorija 2 7,336 £0,0372 43,98 £ 6,00 23,03 £2,28% 2,43 +2,62°
(n=28) 7,247-7,390° 23,5-54,6° 17,9-26,8" -8,7-1,3°
Kategorija 3 7,322 £0,0622 48,01 + 8,502 23,50 £2,422 2,16 +2,70°
(n=33) 7,199-7,421° 33,9-68,2° 20,1-31,5 7,2-6,2°
Zdravi brahicefaliki 7,365+0,0352 41,77 +4,538 22,92 +1,88% 2,09 +2,032
(n=18) 7,302-7,432° 33,3-50,2° 20,3-26,1" -5,5-1,3°
Kontrolna skupina 7,340 +0,0282 40,59 + 3,632 21,05+ 1,792 433 +1,982
(n=8) 7,303-7,370° 34,8-46,4° 18,0-22,7° 74--2,3
Referencne
7,35-7,45 28,6-44,7 18,1-26,3 -6,8-2,3
Vrednosti®

3yrednosti podane kot povpredje + standardni odklon; Pnajmanjsa do najvi§ja izmerjena vrednost; ‘referen¢ne vrednosti (Bachmann in sod., 2018);
pCO2, venski delni tlak ogljikovega dioksida; HCOs -, hidrogenkarbonatni (bikarbonatni) ion; BE ecf, preseZek baze v zunajceli¢ni tekoCini

3values shown as mean = standard deviation; Pminumim to maximum values; ‘reference values (Bachmann et al., 2018)
pCO2, venous partial pressure of carbon dioxide; HCOs3 -, bicarbonate ion; BE ecf, base excess in extracellular fluid
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V tabeli 7 so navedene vrednosti Steviléne koncentracije trombocitov, MPV ter trombokrita pri
razli¢nih skupinah psov ob vkljucitvi v raziskavo. Podane so tudi referen¢ne vrednosti, Ki jih
navaja proizvajalec hematoloskega analizatorja ADVIA 120 (Siemens, Miinchen, Nemcija),
katerega smo uporabili za analizo naSih vzorcev krvi. Psi vseh kategorij brahicefalicnega
sindroma so imeli srednje vrednosti Steviléne koncentracije trombocitov znotraj meja
referen¢nih vrednosti. Nadalje smo ugotovili, da so imeli psi v kontrolni skupini znacilno nizjo
Steviléno koncentracijo trombocitov v primerjavi z zdravimi brahicefaliénimi psi (p = 0,003) in
psi z brahicefaliénim sindromom kategorije 2 (p < 0,001) in 3 (p < 0,001). Ob vkljuéitvi v
raziskavo smo trombocitozo ugotovili pri 38 od 92 brahicefali¢nih psov, kar skupno znasa 41
%.

Srednja vrednost povprecnega volumna trombocita je bila nad zgornjo mejo referencnih
vrednosti pri vseh psih z brahicefalicnim sindromom ter pri zdravih psih brahicefalicnih pasem.
Psi v kontrolni skupini so imeli MPV znotraj meja referen¢nih vrednosti. Med skupinami psov

nismo ugotovili zna¢ilnih razlik v vrednosti MPV.

Srednje vrednosti trombokrita so bile nad zgornjo mejo referencnega intervala pri psih z
brahicefalicnim sindromom kategorije 2 in kategorije 3. Psi z brahicefalicnim sindromom
kategorije 1 in zdravi brahicefaliki so imeli trombokrit znotraj referen¢nih meja, vendar blizu
zgornje meje referenCnega intervala. Psi v kontrolni skupini so imeli tombokrit znotraj meja
referencnih vrednosti. StatistiCna analiza je pokazala, da imajo psi v kontrolni skupini znacilno
nizji trombokrit kot psi z brahicefali¢nim sindromom Kkategorije 2 (p = 0,001) in 3 (p = 0,001)
in zdravi brahicefaliki (p = 0,002), medtem ko je bila razlika v primerjavi s kategorijo 1 blizu
znacilnosti (p = 0,051). Med skupinami psov z brahicefali¢nim sindromom (kategorije 1 do 3)
nismo ugotovili znacilnih razlik v vrednostih Steviléne koncentracije trombocitov, MPV in

trombokrita.
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Tabela 7: Vrednosti $teviléne koncentracije trombocitov, povprecnega volumna trombocitov in tombokrita pri psih v razli¢nih kategorijah brahicefali¢nega sindroma, skupini
zdravih psov brahicefali¢nih pasem in kontrolni skupini psov (mezocefalicni mesanci) ob vkljucitvi v raziskavo

Table 7: Values of platelet count, mean platelet volume and plateletcrit of dogs in different categories of brachycephalic syndrome, group of asymptomatic brachycephalic
dogs and control dogs (mesocephalic mixed breed) at inclusion to the study

Kategorijal | Kategorija2 | Kategorija3 Zdravi brahicefaliki | Kontrolna skupina I\{/izr;:;?ce
(n=13) (n=28) (n=33) (n=18) (n=8)
338,6 £100,7¢ | 384,6 £84,5% | 390,5+97,8 374,4 + 84,4 2324+ 54.8%
PLT (x 10%L) 143,3 - 400
225,0-588,0> | 251,0-569,0° | 201,0-612,0° 198,0-542,0° 166,0-334,0°
11,90 1,228 | 11,13+1,49 | 11,0+1,532 11,45 + 1,607 10,24 + 1,312
MPV (fL) 7,0-11,0
10,40-14,10° 8,60-14,0° 8,10-14,70° 8,60-15,90° 8,60-12,60°
0,27-0,82° 0,29-0,76° 0,20-0,67° 0,29-0,65° 0,17-0,36°
PCT (%) g | 01-04
0,38; 0,31-0,45%| 0,42; 0,34-0,48%| 0,45; 0,33-0,51¢ 0,39; 0,35-0,50¢ 0,22; 0,20-0,27

dyrednosti podane kot povpredje + standardni odklon; "najmanj$a do najvigja izmerjena vrednost; ‘referencéne vrednosti hematoloskega analizatorja ADVIA 120 (Siemens,
Miinchen, Nem¢ija); %yrednosti podane kot mediana (srednja vrednost) in IQR, interkvartilni razmik (interval od 25. kvartila do 75. kvartila)

*znacilna razlika v primerjavi s kategorijo 2 (p < 0,001) in kategorijo 3 (p < 0,001) brahicefali¢nega sindroma in zdravimi brahicefaliki (p = 0,003)

**znacilna razlika v primerjavi s kategorijo 2 (p = 0,001) in kategorijo 3 (p = 0,001) brahicefali¢nega sindroma in zdravimi brahicefaliki (p = 0,002)

PLT, steviléna koncentracija trombocitov; MPV, povprecni volumen trombocita; PCT, trombokrit

3values shown as mean =+ standard deviation; Pminumim to maximum values; ‘reference values of haematological analyser ADVIA 120 (Siemens, Miinchen, Germany); ¢values
shown as median and IQR (interval from 25. quartile do 75. quartile)
* significant difference in comparison to category 2 (p = 0.001) and category 3 (p = 0,001) of brachycephalic syndrome and asymptomatic brachycephalic dogs (p = 0,002)

**significant difference in comparison to category 2 (p = 0,001) and category 3 (p = 0,001) of brachycephalic syndrome and asymptomatic brachycephalic dogs (p = 0,002)
PLT, platelet count; MPV, mean platelet volume; PCT, plateletcrit
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V tabeli 8 so prikazani rezultati koagulacijskih preiskav pri razli€nih skupinah psov ob
vkljucitvi v raziskavo. Psi kategorije 1 brahicefalicnega sindroma in psi v kontrolni skupini so
imeli vrednosti PC nekoliko nad zgornjo mejo referen¢nega intervala (Geffre in sod., 2010).
Srednje vrednosti APTC so bile pri psih v vseh kategorijah brahicefalinega sindroma in pri
psih v kontrolni skupini znotraj referen¢nih vrednosti (Geffre in sod., 2010). Srednje vrednosti

koncentracije D-dimerov so bile znotraj meja referen¢nih vrednosti (Bauer in sod., 2009).

Koagulacijski parametri se niso znacilno razlikovali med skupinami psov. Prav tako ni bilo
znacilnih razlik v vrednostih koagulacijskih parametrov med psi v posameznih kategorijah

brahicefalicnega sindroma.
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Tabela 8: Koagulacijski parametri pri psih v razlicnih kategorijah brahicefalicnega sindroma, skupini zdravih psov brahicefalicnih pasem in kontrolni skupini psov
(mezocefali¢ni mesanci) ob vkljucitvi v raziskavo
Table 8: Coagulation parametersof dogs in different categories of brachycephalic syndrome, group of asymptomatic brachycephalic dogs and control dogs (mesocephalic

mixed breed) at inclusion to the study

Kategorija 1 Kategorija 2 Kategorija 3 Zdravi brahicefaliki| Kontrolna skupina Referencne
vrednosti
(n=12) (n=27) (n=31) (n=10) (n=8)
PC (s) 8,30-12,40° 7,90-13,10° 8,0-10,70° 8,20-10,50° 8,30-10,30° .
9,35; 8,93-9,85¢ 8,9; 8,50-9,25¢ 8,70; 8,35-9,05¢ 9,0; 8,58-9,78¢ 9,25; 8,63-9,60¢ 5990
(n=10) (n=25) (n=29) (n=11) (n=7)
APTC (s) 13,80-18,30° 11,80-35,0° 12,0-24,0° 11,50-16,70° 12,40-16,70° 13,1-17,7°

15,55; 14,33-17,33¢ | 14,30; 13,48-17,53° | 13,60; 12,90-15,50% | 13,40; 12,50-14,20° | 14,30; 13,50-15,50¢

(n=13) (n=25) (n=28) (n=11) (n=7)
D-dimeri (pg/L) 60,0-580,0° 50,0-480,0° 90,0-370,0° 90,0-370,0° 120,0-230,0° 23-654°
120; 97,5-165,0¢ 175; 120,0-210,0¢ | 190,0; 120,0-240,0° | 150,0; 130,0-270,0¢ | 150,0; 140,0-180,0¢

Pnajmanj$a do najvisja izmerjena vrednost; ‘referenéne vrednosti (Geffre in sod., 2010); %vrednosti podane kot mediana (srednja vrednost) in IQR, interkvartilni razmik
(iQtervaI od 25. kvartila do 75. kvartila); éreferen¢ne vrednosti koncentracije D-dimerov (Bauer in sod., 2009)
PC, protrombinski ¢as; APTC, aktivirani delni tromboplastinski

®minumim to maximum values; °reference values (Geffre et al., 2010); ¢ values shown as median and IQR (interval from 25. quartile do 75. quartile); °reference values of D-
dimer concentrations (Bauer et al., 2009)
PC, prothrombin time; APTC, activated partial thromboplastin time
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4.3 PARAMETRI HEMOSTAZE PRED IN PO OPRAVLJENEM KIRURSKEM POSEGU

V tabeli 9 so predstavljene vrednosti Steviléne koncentracije trombocitov, MPV in trombokrita
pri razli¢nih kategorijah brahicefali¢nega sindroma pred in po opravljenem kirurSkem posegu
ter pri psih v kontrolni skupini. V kategoriji 1 brahicefalicnega sindroma nismo ugotovili
znacilnih razlik v nobenem od parametrov pred in po operaciji. V kategoriji 2 se je vrednost
MPV znacilno (p = 0,025) znizala po operaciji, ostala dva parametra nista pokazala znacilnih
sprememb. V kategoriji 3 se je trombokrit znacilno (p = 0,049) zmanjSal po opravljenem
kirurSkem posegu, medtem ko v ostalih kategorijah brahicefali¢nega sindroma ni prislo do
znacCilnega zmanjSanja tega parametra po operaciji. Po operaciji so imeli psi v kategoriji 2 (p =
0,001) in kategoriji 3 (p = 0,005) brahicefalicnega sindroma znacilno viSjo Steviléno
koncentracijo trombocitov v primerjavi s kontrolno skupino; primerjava kategorije 1 s
kontrolno skupino pa je bila blizu znacilnosti (p = 0,054). Po posegu je bila vrednost
trombokrita znacilno vi§ja v kategoriji 1 (p = 0,049), 2 (p = 0,003) in 3 (p = 0,007)

brahicefali¢nega sindroma v primerjavi s kontrolno skupino psov.

Med kategorijami psov z brahicefalicnim sindromom, ki so bile operirane, nismo ugotovili
znacilnih razlik v Stevil¢ni koncentraciji trombocitov, MPV in trombokritu med seboj pred in

po operaciji.
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Tabela 9: Vrednosti steviléne koncentracije trombocitov, povprecnega volumna trombocitov in trombokrita

pred in po opravljenem kirurSkem posegu pri psih v treh kategorijah brahicefalicnega sindroma in pri kontrolni
skupini psov

Table 9: Values of platelet count, mean platelet volume and plateletcrit of dogs in different categories of

brachycephalic syndrome before and after surgical treatment, and in the control group of dogs

PLT (x 10%L)

MPV (fL)

PCT (%)

Kategorija 1
Pred posegom

351,4+110,4%

10,40-14,10°

0,27-0,82°

251,0-569,02°

10,90; 9,90-12,20¢

225,0-588,0° 11,60; 10,80-12,63¢ 0,38; 0,30-0,47¢
Po posegu 355,9+97,72 8,50-14,0° 0,25-0,53°
(n=10) 255,0-539,0° 10,60; 9,60-12,251 0,38;0,27-0,49¢
Kategorija 2
Pred posegom 379,7 + 81,9 8,60-14,0° 0,29-0,76°

0,41; 0,34-0,47¢

Po posegu 3931 & 84,62 8,20-14,90° 0,24-0,85°
(n=27) 241,0-575,0° 9.90:9,30-11,10% 0,36; 0,32-0,50¢
Kategorija 3
Pred posegom 391,0 £ 99,72 8,20-14,70° 0,24-0,67°
201,0-612,0° 10,50;9,90-12,60¢ 0,42; 0,33-0,514

Po posegu 370,4 + 120,62 8,50-15,80P 0,14-0,74°
(n=29) 155,0-630,0° 10,40; 9,70-12,15¢ 0,39; 0,31-0,47d*
Kontrolna skupina 2324+ 54,82 8,60-12,60° 0,17-0,36°
(n=8) 166,0-334,0° 10,24; 8,93-10,88¢ 0,22; 0,20-0,27¢
Referencne
B 143,3-400 7,0-11,0 0,1-0,4
Vrednosti

3yrednosti podane kot povpredje +standardni odklon; Pnajmanjsa do najvisja izmerjena vrednost; ‘referenéne

vrednosti hematoloskega analizatorja ADVIA 120 (Siemens, Miinchen, Nem¢ija); % rednosti podane kot
mediana (srednja vrednost) in IQR, interkvartilni razmik (interval od 25. kvartila do 75. kvartila)

* znadilna razlika (p < 0,05) v primerjavi z vrednostjo pred posegom
PLT, $teviléna koncentracija trombocitov; MPV, povpreéni volumen trombocita; PCT, trombokrit

3values shown as mean + standard deviation; Pminumim to maximum values; ‘reference values of haematological

analyser ADVIA 120 (Siemens, Miinchen, Germany); ®values shown as median and IQR (interval from 25.

quartile do 75. quartile)

*Significant difference (p < 0.05) in comparison to values before surgery
PLT, platelet count; MPV, mean platelet volume; PCT, Plateletcrit




65
L. Sparas, R. Turk: Parametri hemostaze pri psih z brahicefali¢nim sindromom pred in po kirur§kem posegu,
Ljubljana: UL, Veterinarska fakulteta, 2020. Raziskovalna naloga.

V tabeli 10 so prikazane vrednosti koagulacijskih parametrov (PC, APTC in D-dimeri) v
kategorijah psov z brahicefali¢nim sindromom pred in po opravljenem kirur§kem posegu ter pri
psih v kontrolni skupini. Z izjemo znacilnega (p =0,020) znizanja PC po posegu v kategoriji 1,
v ostalih kategorijah brahicefalicnega sindroma nismo ugotovili znacilnih sprememb
koagulacijskih parametrov pred in po posegu. Po posegu so bile srednje vrednosti
koagulacijskih parametrov v mejah referen¢nih vrednosti (Bauer in sod., 2009; Geffre in sod.,
2010).

Med kategorijami psov z brahicefaliénim sindromom in kontrolno skupino psov nismo
ugotovili znacilnih razlik pred kirurSkim posegom, prav tako ni bilo znacilnih razlik v
vrednostih koagulacijskih parametrov (pred in po posegu) med psi v posameznih kategorijah

brahicefalicnega sindroma.
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Tabela 10: Koagulacijski parametri pred in po opravljenem kirurSkem posegu pri psih v treh kategorijah brahicefali¢nega sindroma in pri kontrolni skupini psov

Table 10: Coagulation parameters of dogs in different categories of brachycephalic syndrome before and after surgical treatment, and in the control group of dogs.

135,0; 77,5-195,0°

155,0; 110,0-217,5¢

165,0; 112,5-240,0¢

Kategorija 1 Kategorija 2 Kategorija 3 Kontrolna skupi Referencne
rl ri ri ntroin In ;
ategorija ategorija ategorija ontrolna skupina vrednosti
PC (n=8) (n=25) (n=25)
Pred posegom 8,30-12,40° 7,90-13,10° 8,0-10,70° (n=8)
* | C
9,35; 8,93-9,85¢ 8,9: 8,50-9,25¢ 8,70; 8,35-9,05¢ 8,30-10,30" 6.9-9.0
Po posegu 8,20-9,60° 7,70-10,20° 8,0-10,70° 9,25; 8,63-9,60¢
9,0; 8,70-9,28¢ 8,90; 8,20-9,15° 8,70; 8,15-9,20°
APTC (n=6) (n=24) (n=23)
Pred posegom 13,80-18,30° 11,80-35,0° 12,0-24,0° (n=8)
C
15,55 14,33-17,33° | 14,30 13,48-17,53% | 13,60: 12,90-15,50° 12,40-16,70° 13,1177
Po posegu 13,90-16,70° 11,60-27,20° 10,80-31,80° 14,30: 13,50-15,50¢
14,45; 13,98-16,40 | 13,70; 13,13-16,03° 14,0; 13,0-16,10°
D-dimeri (n=10) (n=22) (n=22)
Pred posegom 60,0-580,0° 50,0-480,0° 90,0-370,0° (n=8)
e
120,0; 97,5-165,0° | 175,0; 120,0-210,0° | 190,0; 120,0-240,0° 120,0-230,0° 23-654
Po posegu 20,0-220,0° 70,0-450,0° 60,0-450,0° 150; 140,0-180,0°

®najmanjsa do najvisja izmerjena vrednost; ‘referenéne vrednosti (Geffre in sod., 2010); “vrednosti podane kot mediana (srednja vrednost) in IQR, interkvartilni razmik

(ir]terval od 25. kvartila do 75. kvartila); éreferen¢ne vrednosti (Bauer in sod., 2009)
PC, protrombinski ¢as; APTC, activated partial thromboplastin time
*znacilna razlika (P < 0,05) v primerjavi z vrednostmi pred posegom

bminumim to maximum values; °reference values(Geffre et al., 2010); dvalues shown as median and IQR (interval from 25. quartile do 75. quartile); °reference values of D-

dimer concentrations (Bauer et al., 2009)
PC, protrombin time; APTC, activated partial thromboplastin time

* significant difference (P < 0.05) in comparison to values before surgery
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5. RAZPRAVA

Za pse brahicefalicnih pasem je znacilna moc¢no skrajSana in Siroka lobanja, ki je posledica
ankiloze bazokranialnega hrustanca zgodaj med razvojem. Mehka tkiva so v lobanji mo¢no
prenatrpana in tvorijo Stevilne gube, ki zmanjSujejo premer dihalnih poti (Meola, 2013; Packer
in Tivers 2015; Liu in sod., 2017a). Pri psih z brahicefalicnim sindromom, se zaradi
kompleksnosti obolenja pojavljajo razli¢ni klinini znaki, najpogosteje so izraZzene respiratorne
tezave (Meola, 2013; Feng in sod., 2017; Podvrsnik in Skrbec, 2019). Tezave z dihanjem vodijo
v pomanjkanje kisika, kar povzroci Stevilne spremembe v organizmu. OteZeno dihanje pri teh
psih ima torej tudi sistemske ucinke, kar potrjuje tezo, da je brahicefali¢ni sindrom, ki ga te
pasme lahko razvijejo, sistemska bolezen in ne le bolezen respiratornega sistema (Meola, 2013;
Mellema in Hoareau, 2014a; Canola in sod., 2018; Crane in sod., 2017; Fawcett in sod., 2019).
Pri kliniéno zdravih psih brahicefaliénih pasem in pri tistih z brahicefalicnim sindromom so
ugotovili spremembe parametrov plinske analize krvi, ki kazejo na hipoksijo in prisotnost
respiratorne acidoze (Hendricks 1992: Hoareau in sod., 2012; Dias in sod., 2016; Canola in sod.,
2018; Arulpagasam in sod., 2018; Podvrsnik in Skrbec, 2019); nadalje pri teh psih ugotavljajo
prisotnost policitemije (Hendricks, 1992; Hoareau in sod., 2012; Crane in sod., 2017; Canola
in sod., 2018), blago poviSane koncentracije vnetnih mediatorjev (Rancan in sod., 2013) in
pospeseno strjevanje krvi (Hoareau in Mellema, 2015; Crane in sod., 2017). Pri angleskih
buldogih so ugotovili povecano koncentracijo sr¢nega troponina I, ki je pokazatelj poSkodbe

miokarda (Planellas in sod., 2012, Planellas in sod., 2015).

Patofiziologija brahicefali¢nega sindroma je precej podobna patofiziologiji obstruktivne spalne
apneje, ki velja za najpogostejSo motnjo spanja pri ljudeh (Hendricks in sod., 1987; Crane in
sod., 2017; Gabryelska in sod., 2018; Ziherl, 2018). Podobnost spalne apneje in
brahicefalicnega sindroma je ugotovil Hendricks s sodelavci (1987). Za oba sindroma je
znacilno abnormalno dihanje med spanjem, obfasno nizka saturacija hemoglobina s kisikom,
hipersomnolenca in pojavljanje apnej (Hendricks in sod., 1987; Hendricks in sod., 1991).
Angleski buldog predstavlja zaradi deformiranih dihalnih poti naravni Zivalski model za
proucevanje obstruktivne spalne apneje (Hendricks in sod., 1987). Pri ljudeh z obstruktivno
spalno apnejo ugotavljajo stanje pospeSenega strjevanja krvi, ki se kaze v spremembah

parametrov hemostaze, vklju¢no s povecano Steviléno koncentracijo trombocitov in njihovih
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konstant (Terada in sod., 2011; Sokiicii in sod., 2014; Biilbiil in sod., 2016; Toraldo in sod.,
2016; Hong in sod., 2017; Gabryelska in sod., 2018). Vzrok za razvoj pospesenega strjevanja
krvi sta, po mnenju raziskovalcev, ponavljajoca se hipoksija in stanje kroni¢nega vnetja (von
Kénel in sod., 2001; Toraldo in sod., 2016), ki pa se pojavljata tudi pri psih z brahicefalicnim
sindromom (Rancan in sod., 2013).

V na$o raziskavo smo vkljucili 100 lastniskih psov. Velik odziv na sodelovanje v nasi raziskavi
je pokazatelj izrazito naraS¢ajoCega Stevila psov brahicefali¢nih pasem v zadnjih letih, ki pa se
prepogosto soocajo s hudimi zdravstvenimi tezavami. Naras€anje Stevila brahicefali¢nih pasem
strmo naraSc¢a po vsem svetu (Meola, 2013; Packer in sod., 2015; Liu in sod., 2017a). Lastniki
pa se pred nakupom psa ne pozanimajo o pogostih zdravstvenih tezavah, ki jih imajo ti psi. Prav
tako pa tezav, ko te nastopijo, lastniki in tudi veterinarji, ne uspejo prepoznati (Packer in sod.,
2012; Liu in sod., 2017a).

Pri razporejanju psov v tri kategorije glede na stopnjo brahicefali¢nega sindroma, smo najvec
psov (33) uvrstili v kategorijo 3, to so psi z najbolj izrazenim brahicefalicnim sindromom.
Nekoliko manj psov (28) smo uvrstili v kategorijo 2, najmanj psov (13) pa v kategorijo 1 - psi
z najblazjo izrazenostjo sindroma. V kategoriji 3 je bilo najve¢ psov pasme francoski buldog
7).

V raziskavo smo vkljucili pse razli¢nih starosti. Literatura opisuje, da se klini¢ni znaki
brahicefali¢nega sindroma najpogosteje pojavijo med 2. in 3. letom starosti (Trappler in Moore,
2011a; Packer in sod., 2012; Meola, 2013). Psi iz kategorije 3 so bili najstarejsi, njihova srednja
starost je bila 36 mesecev, starost psov iz kategorije 2 pa je bila 33,5 mesecev, kar se sklada s
podatki iz literature (Trappler in Moore, 2011a; Packer in sod., 2012; Meola, 2013). Psi iz
kategorije 1, pri katerih so bili klini¢ni znaki brahicefali¢nega sindroma manj izraziti, so bili
najmlaj$i. Njihova srednja starost je bila 13 mesecev. Avtorji opisujejo, da se klinicni znaki
brahicefalicnega sindroma lahko pojavijo tudi bolj zgodaj v Zivljenju psov (Trappler in Moore,
2011a; Feng in sod., 2017). Najmlaj$i pes, pri katerem smo potrdili brahicefali¢ni sindrom, je
bil star 6 mesecev. Statisticna analiza je pokazala, da so brahicefali¢ni psi iz kategorije 3
znadilno starejsi od psov iz kategorije 1, kar je v nasprotju z raziskavo Podvrinik in Skrbec
(2019), ki nista ugotovili razlik v starosti med psi v razli¢nih kategorijah brahicefali¢nega
sindroma in kliniéno zdravimi brahicefaliki (Podvr$nik in Skrbec, 2019). Brahicefali¢ni

sindrom velja za progresivno bolezen, klini€ni znaki s staranjem psov postajajo vedno bolj
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izraziti, razvijejo se tudi sekundarne anatomske spremembe (Meola, 2013; Haimel in Dupre,
2015).

Pri psih z brahicefalicnim sindromom, pa tudi pri zdravih psih brahicefalicnih pasem,
ugotavljajo povecano Steviléno koncentracijo eritrocitov, hematokrita (volumski delez
eritrocitov) in koncentracijo hemoglobina (Hoareau in sod., 2012; Crane in sod., 2017). V
primerjavi s kontrolno skupino psov nebrahicefali¢nih pasem, so pri psih z brahicefalicnim
sindromom in pri klini¢no zdravih psih brahicefali¢nih pasem, ugotovili nizek delni tlak kisika,
nizko nasic¢enje hemoglobina s kisikom in visok delni tlak ogljikovega dioksida (Hoareau in
sod., 2012; Dias in sod., 2016; Arulpagasam in sod., 2018; Canola in sod., 2018;). Nizek delni
tlak kisika vodi v hipoksijo, ki je mocan stimulus za produkcijo eritrocitov (Hendricks, 1992;
Hoareau in sod., 2012; Canola in sod., 2018; Crane in sod., 2017). V nas$i raziskavi je imela
skupina zdravih brahicefalikov srednjo vrednost koncentracije hemoglobina rahlo nad zgornjo
mejo referen¢nega intervala. Pri psih v ostalih kategorijah brahicefaliénega sindroma so bile
srednje vrednosti hematoloSkih parametrov (trombociti so opisani posebej) v mejah referencnih

vrednosti (hematoloski analizator ADVIA 120, Siemens, Miinchen, Nemcija).

Ob vkljuéitvi v raziskavo so bile srednje vrednosti biokemijskih parametrov seruma znotraj
meja lastnih referencnih vrednosti Diagnosticnega laboratorija Klinike za male zivali,
Veterinarske fakultete v Ljubljani in v skladu z literaturnimi podatki (Nemec Svete in Frangez,
2013).

Psi brahicefali¢nih pasem imajo pogosto zmanjSan dihalni volumen in pospesSeno frekvenco
dihanja. Hipoventilacija zmanjSuje izmenjavo plinov v alveolah, zmanjsuje parcialni tlak kisika
v krvi ter vodi v stanje respiratorne acidoze (Hoareau in sod., 2012; Fawcett in sod., 2019). Do
respiratorne acidoze pride zaradi poviSanega parcialnega tlaka ogljikovega dioksida. Vec
ogljikovega dioksida v organizmu vodi v rast koncentracije vodikovih ionov, ki znizujejo pH.
V nasi raziskavi smo psom za plinsko analizo odvzeli vensko kri, saj je jemanje arterijske krvi
bolj zahtevna metoda, za katero je treba Zival pomiriti oz. anestezirati. Prav tako pa bi psom z
brahicefali¢nim sindromom dodatno povzrocali precej stresa in tako vplivali na rezultate. Ob
vkljucitvi v raziskavo so imeli psi iz kategorije 1 in 3 brahicefalicnega sindroma srednje
vrednosti venskega PCO; nad zgornjo mejo referenénega intervala (Bachmann in sod., 2018).
Psi iz kategorije 2 pa so imeli venski pPCO; na zgornji meji referen¢nega intervala (Bachmann

in sod., 2018). V nasi raziskavi je bila srednja vrednost koncentracije HCOs™ in presezka baze
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v zunajceli¢ni tekocini znotraj meja referen¢nih vrednosti (Bachmann in sod., 2018). Psi z
izrazenim brahicefali¢nim sindromom vseh kategorij so imeli srednjo vrednost pH pod spodnjo
brahicefalicnih psih iz kategorije 3; to je kategorija z najbolj izrazenim brahicefali¢nim
sindromom. Znizan pH kaZe na stanje respiratorne acidoze, ki sta ga v svoji raziskavi opisali

tudi Podvrsnik in Skrbec (2019).

Podobno kot pri ljudeh z obstruktivno spalno apnejo, se tudi pri psih brahicefalicnih pasem
sistemske teZzave odrazajo v motnjah strjevanja krvi. Izsledki edinih dveh raziskav, ki temeljita
na metodi tromboelastografije, kazejo, da se pri klini¢no zdravih buldogih (Hoareau in
Mellema, 2015) in buldogih z brahicefali¢nim sindromom (Crane in sod., 2017) pojavi stanje
pospeSenega strjevanja krvi, kar privede do vecjega tveganja za nastanek krvnih strdkov.
Raziskovalci navajajo, da je stanje pospeSenega strjevanja krvi pri teh psih, posledica
prisotnosti sistemskega vnetja, aktivacije trombocitov ter zakasnele fibrinolize (Hoareau in
Mellema, 2015; Crane in sod., 2017)

V nasi raziskavi smo v okviru hemostatskega profila dolocali Steviléno koncentracijo
trombocitov, koagulacijska ¢asa PC in APTC ter koncentracijo D-dimerov. Izsledke nase
raziskave smo primerjali z rezultati pridobljenimi pri bolnikih z OSA, saj v literaturi nismo
naSli podatkov o Steviléni koncentraciji trombocitov, trombocitnih konstantah (MPV in

trombokrit), PC, APTC in koncentraciji D-dimerov pri psih z brahicefali¢nim sindromom.

Nasa hipoteza je bila, da ima slaba prehodnost zgornjih delov dihalnih poti, pri psih z
brahicefalicnim sindromom sistemske ucinke, ki povzrocijo spremembe v procesu hemostaze

znacilne za stanje pospesenega strjevanja krvi.

Pri psih se stanje pospeienega strjevanja krvi lahko odraza v skrajsanem PC in APTC ter
povecani koncentraciji D-dimerov (Bauer in sod., 2009; Song in sod., 2016). Z izjemo globalnih
koagulacijskih metod, tromboelstografije, celokupnega hemostatskega potenciala in metode
spremljanja tvorjenja trombina, s katerimi dobimo vpogled v celotno hemostazo, ni na voljo
nobenega posameznega testa, ki bi omogocal ugotovitev stanja pospeSenega strjevanja krvi

(Lance, 2015; Song in sod., 2016).

Pri obstruktivni spalni apneji se poveca aktivnost trombocitov, ki imajo klju¢no vlogo v procesu

hemostaze. Aktivirani trombociti spremenijo svojo znacilno diskoidno obliko, na njihovi
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povrSini pride do tvorbe Stevilnih podaljskov. Tako se poveCa povprecna prostornina
trombocitov (MPV) v krvnem obtoku (Sanner in sod., 2001; Toraldo in sod., 2016; Gabryelska
in sod., 2018). Trombociti nimajo klju¢ne vloge le v procesu hemostaze, temvec so pomemben
¢len pri nastanku kardiovaskularnih obolenj, ki so pogosta pri ljudeh z obstruktivno spalno
apnejo (Sanner in sod., 2001, von Kénel in sod., 2001; Bradley in Floras, 2009; Gabryelska in
sod., 2018). Na nastanek kardiovaskularnih obolenj pri ljudeh vpliva predvsem stimulacija
simpaticnega ziv€nega sistema, spremembe v regulaciji krvozilja, strukturne spremembe
endotelija, oksidativni stres, kroni¢no sistemsko vnetje ter arterijska hipertenzija (von Kénel in
sod., 2001; Bradley in Floras, 2009; Gabryelska in sod., 2018). Tudi pri psih brahicefali¢nih
pasem so ugotovili vpliv brahicefalinega sindroma na kardiovaskularni sistem. Ze pri mladih
psih so bila ugotovljena odstopanja, kot so poviSan parasimpaticni tonus, vi§je vrednosti
srednjega arterijskega tlaka in znizane vrednosti nasi¢enja hemoglobina s kisikom (saturacije).
Povecan parasimpatic¢ni tonus je posledica stalnega povecanega tlaka v prsni votlini, ki nastane
zaradi povecanega upora pri vdihu. Vpliv na tonus ima tudi koli¢ina cervikalnega mehkega
tkiva (nagubana in mnogokrat zamascena koza brahicefaliénih pasem), ki lokalno pritiska na
sapnik in tako zviSuje trahealni pritisk in ima vpliv na zilni upor (Dias in sod., 2016). Poleg
omenjenega so pri angleskih buldogih ugotovili pove¢ano koncentracijo srénega troponina I, ki

je pokazatelj poskodbe miokarda (Planellas in sod., 2012, Planellas in sod., 2015).

Ob vkljucitvi v naso raziskavo so imeli psi v vseh kategorijah brahicefalicnega sindroma
srednje vrednosti Stevilcne koncentracije trombocitov znotraj meja referencnih vrednosti, kot
jih predpisuje proizvajalec hematoloSkega analizatorja (ADVIA 120, Siemens, Miinchen,
Nemcija). Ugotovili smo, da imajo poleg psov z brahicefali¢nim sindromom (kategorija 2 in 3)
tudi zdravi brahicefaliki znacilno vi§jo Steviléno koncentracijo trombocitov v primerjavi s
kontrolno skupino psov. Slednje lahko verjetno pripiSemo dejstvu, da so bili v kategorijo
zdravih brahicefalikov vklju€eni psi na osnovi anamneze ter lastnikovih opazanj in klinicnega
pregleda psa. Te pse bi morda na osnovi endoskopskega pregleda uvrstili v eno izmed kategorij
brahicefalicnega sindroma, saj je znano, da 70 % lastnikov brahicefali¢nih psov pri njih ne
prepozna tezav. Razlika v primerjavi Steviléne koncentracije trombocitov med kategorijo 1 in
kontrolno skupino je bila blizu meje statisti¢ne znacilnosti. Ob vkljucitvi v raziskavo smo
ugotovili trombocitozo pri 41 % vseh brahicefalicnih psov vkljucenih v raziskavo, tj. 38 od 92,
medtem ko so imeli vsi psi v kontrolni skupini §teviléno koncentracijo trombocitov znotraj meja

referencnih vrednosti. Znacilno visjo Steviléno koncentracijo trombocitov so ugotovili tudi pri
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pacientih s spalno apnejo, v primerjavi z zdravimi ljudmi (Yousef in sod., 2015). Povecana
Steviléna koncentracija trombocitov sama po sebi ne povecuje verjetnosti nastanka trombov.
Na nastanek teh vpliva povecana aktivnost in agregacija trombocitov (Kittrell in Berkwitt,
2012; Gabryelska in sod., 2018). Pri psih, z predhodno odstranitvijo vranice je bila ugotovljena
povezava med trombocitozo in spremenjenimi parametri tromboelastografije, ki kazejo na
stanje pospeSenega strjevanja krvi. Studija sicer ni bila opravljena na psih brahicefali¢nih

pasem, pac pa so bili vanjo vkljuceni psi drugih pasem (Phipps in sod., 2020).

Povpre¢ni volumen trombocita je parameter, ki nam pove povprecno velikost trombocitov v
krvnem obtoku in je lahko tudi indikator trombocitne aktivnosti (Wiwanitkit, 2004; Yousef in
sod., 2015).

Povprecni volumen trombocita je bil ob vkljucitvi v raziskavo pove€an, nad zgornjo mejo
referenCnega intervala pri vseh kategorijah psov z brahicefalicnim sindromom in pri zdravih
brahicefalikih, medtem ko so imeli psi v kontrolni skupini MPV znotraj meja referen¢nih
vrednosti. Pri ljudeh so ugotovili, da se MPV poviSuje z nara$¢anjem stopnje OSA ter s
soCasnim razvojem kardiovaskularnih bolezni. Ugotovljena je bila tudi povezava med
nara$¢anjem MPV ter Stevilom apnej in hipopnej? na uro spanca (Bradley in Floras, 2009;
Gabryelska in sod., 2018). Povpre¢ni volumen trombocita velja za enega izmed najboljsih
pokazateljev funkcionalnosti ter aktivnosti trombocitov. PoviSane vrednosti MPV so povezane
tudi s skrajSanem Casa strjevanja krvi (Sunnetcioglu in Karadas, 2014). Kljub temu je klini¢ni
pomen MPV, kot pokazatelja aktivacije trombocitov, tromboemboli¢nih stanj in tudi
sistemskega vnetja, Se vedno vprasljiv. PoviSan MPV je lahko vzrok ali pa posledica tromboze.
Na vrednosti MPV lahko vplivajo $tevilne predanaliti¢ne napake (Mischke, 2012b; Gabryelska
in sod., 2018), katerim se izognemo z izvajanjem hematoloskih preiskav znotraj 4 ur od
odvzema. V nas$i raziskavi smo hematoloske preiskave opravili znotraj ene ure od odvzema

vzorcev Kkrvi.

Trombokrit predstavlja volumen, ki ga v krvi zasedejo trombociti. Izracuna se kot produkt
Stevila trombocitov in MPV ter se podaja v odstotkih (Sunnetcioglu in Karadas, 2014).
Ugotovili smo, da so imeli psi v kontrolni skupini ob vkljuéitvi v raziskavo znacilno nizje
vrednosti trombokrita kot psi z brahicefaliénim sindromom iz kategorije 2 in 3 ter zdravi

brahicefaliki, kar sovpada z rezultati, ki se nanaSajo na Steviléno koncentracijo trombocitov.

2 Hipopneja — plitvo dihanje z zniZano frekvenco (vir: Slovenski medicinski slovar)
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Povecana vrednost trombokrita namre¢ odraza povecano Steviléno koncentracijo trombocitov
in MPV. Razlika v primerjavi med psi z brahicefali¢nim sindromom kategorije 1 in kontrolno

skupino je bila na meji statisti¢ne znacilnosti (p = 0,051).

Izsledki nase Studije nakazujejo na doloeno vlogo trombocitov in njihovih konstant pri
brahicefalicnem sindromu. Pri vseh skupinah psov brahicefalicnih pasem je bil MPV, ob
vkljucitvi v raziskavo nad vrednostmi referen¢nega intervala (hematoloski analizator ADVIA
120, Siemens, Nemcija). Ob vkljucitvi v raziskavo je bila povprecna Stevilcna koncentracija
trombocitov pri psih v kategorijah 2 in 3 brahicefali¢nega sindroma ter zdravih brahicefalikih
sicer znotraj meja referen¢nih vrednosti, vendar so bile vrednosti tega parametra znacilno visje

kot pri kontrolni skupini psov.

Ob vkljucitvi v raziskavo so imeli psi kategorije 1 brahicefali¢nega sindroma in psi v kontrolni
skupini vrednosti PC nekoliko nad zgornjo mejo referenénega intervala (Geffre in sod., 2010).
Tudi psi iz ostalih skupin so imeli PC na zgornji meji oziroma blizu zgornje meje referenénega
intervala, kar bi morda pripisali dejstvu, da smo v nasi raziskavi dolodali PC, pa tudi APTC in
koncentracijo D-dimerov iz vzorcev zamrznjene citratne plazme, medtem ko so Geffre in
sodelavci (2010) dolocali koagulacijske Case v ¢asu do 4 ure po odvzemu, torej v svezih,
nezamrznjenih, vzorcih plazme. Nadalje bi lahko nekoliko vi§je vrednosti PC pripisali uporabi
reagenta, Ki se je nekoliko razlikoval od uporabljenega v raziskavi Geffre in sodelavcev (2010).
Rezultati merjenja PC ob vkljugitvi v raziskavo so nasprotujoéi nasi hipotezi. Pri upo¢asnjenem
strjevanju krvi pride do podalj$anja PC, pri pospesenem strjevanju krvi pa do skraj$anja PC in
tudi APTC. Povezavo med skrajsanim PC ali APTC in povi$ano verjetnostjo nastanka venskih
trombov, so ugotovili v retrospektivni Studiji pri psih (Song in sod., 2016). Na poviSane
vrednosti PC lahko vplivajo tudi predanalitine napake, ki so vezane predvsem na jemanje
vzorcev krvi (Favoloro in sod., 2012). Tako PC, kot tudi APTC se lahko povisata pri premalo
napolnjeni epruveti, saj to vodi v previsoko koncentracijo natrijevega citrata in s tem v
neustrezno razmerje med volumnom krvi in koli¢ino antikoagulanta (ki mora biti 1:9 -
antikoagulant:kri). PC in APTC sta lahko povisana tudi pri visokih vrednostih hematokrita ter
kadar pride do strjevanja krvi pred testiranjem. Vrednosti PC in APTC so lahko povi$ane tudji,
kadar jemljemo krvne vzorce s pomo¢jo kanil, ki vsebujejo heparin. V tem primeru bi morali
kanilo najprej sprati s 5 ml fizioloSke raztopine, nato pa zavreci prvih 5 ml krvi (Song in sod.
2016; Hemostasis, 2020). Predanaliti¢nim napakam smo se poskusili izogniti tako, da smo

vzorce Krvi za teste strjevanja krvi vzeli kot zadnje.
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Srednje vrednosti APTC so bile pri vseh kategorijah brahicefali¢nih psov in psih v kontrolni
skupini znotraj meja referencnega intervala (Geffre in sod., 2010). Kot Ze omenjeno je to lahko
posledica predanaliti¢nih napak, povezanih z jemanjem krvi (Hemostasis, 2020). Pri nekaterih
psih so vrednosti APTC, izmerjene v vzrocih pred ali po kirurskem posegu, presegle najvisjo
tehni¢no vrednost, ki jo lahko koagulacijski analizator izmeri. Pri analizi, v teh vzorcih ni prislo
do tvorbe strdka. Analize smo ponovili z vzporedno shranjenimi vzorci plazme in dobili iste
rezultate, ki so najverjetnje posledica predanaliticnih napak. Te rezultate smo izkljucili iz
statistiCne analize, saj niso odrazali realnega zdravstvenega stanja psov, vklju¢enih v naSo
raziskavo. Psi z nemerljivimi APTC namre¢ niso imeli nobenih klini¢nih znakov koagulopatije

(krvavitev).

Srednje vrednosti koncentracije D-dimerov so bile znotraj meja referen¢nih vrednosti, ki so bile
postavljene na avtomatskem koagulacijskem analizatorju z istim reagen¢nim kompletom kot

smo ga uporabili v nasi raziskavi (Bauer in sod., 2009).

PoviSana koncentracija D-dimerov morda ni specifi¢na za stanje pospeSenega strjevanja krvi,
je pa to marker pospeSenega strjevanja krvi. Dvig koncentracije D-dimerov se tako pogosto
pojavi pri psih z diseminirano intravaskularno koagulacijo, pri trombemboliji, imunsko
mediirani hemoliticni anemiji, hiperadrenokorticizmu ter drugih stanjih, ki lahko povzrocajo
stanje pospeSenega strjevanja krvi (Caldin in sod., 2000; Dewhurst in sod., 2008;
Giannoulopoulous in sod., 2010; Zoia in sod., 2019). D-dimeri nastanejo po fibrinolizi, ki sledi
nastanku tromba. Ker so psi s stanjem pospesSenega strjevanja krvi nagnjeni k tvorbi trombov,
lahko sklepamo, da imajo poviSano koncentracijo D-dimerov (Song in sod., 2016). Glede na
naSe rezultate ne moremo potrditi nase prve hipoteze, saj z izbranimi preiskavami nismo
ugotovili stanja pospeSenega strjevanja krvi pri psih brahicefali¢nih pasem. Prav tako ni bilo
znacilnih razlik med posameznimi kategorijami psov z izrazenim brahicefalicnim sindromom.
Noben od operiranih psov tudi ni imeli klinicno zaznavnih tezav povezanih s stanjem

pospesenega strjevanja krvi.

V nasprotju z naSimi rezultati, so pri ljudeh s spalno apnejo ugotovili spremembe hemostatskega
profila, ki kaZejo na prisotnost stanja pospesenega strjevanja krvi. Tako so pri ljudeh z najvisjo
stopnjo OSA ugotovili znailno krajsi PC v primerjavi z nizjima kategorijama OSA, blago in
zmerno (Basavaraj in sod., 2019) in v primerjavi s kontrolno skupino zdravih oseb (Hong in

sod., 2017). Pri bolnikih z OSA, ki so bili izpostavljeni kratkotrajni hipoksiji so ugotovili
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znacilno visjo koncentracijo D-dimerov (von Kénel in sod., 2001). Nadalje pri ljudeh z OSA
porocajo o spremembah nekaterih drugih hemostatskih parametrov, ki kazejo na prisotnost
stanja pospeSenega strjevanja krvi (von Kénel in sod., 2001; Terada in sod., 2011; Liak in
Fitzpatrick, 2011; Toraldo in sod., 2016).

Ob izrazitih klini¢nih znakih brahicefali¢nega sindroma in zmanjSanju kvalitete zivljenja psa,
je terapija izbora kirurska Siritev zgornjih dihalnih poti (Trappler in Moore, 2011b; Findji in
Dupre, 2013). Pri ljudeh se kot zlati standard zdravljenja obstruktivne spalne apenje uporablja
terapija z aparatom, ki omogoca neprekinjen stalni pozitivni tlak v dihalnih poteh. Kmalu po
zaCetku terapije se parametri koagulacije pri bolnikih ve¢inoma izbolj$ajo. Povprec¢ni volumen
trombocita, ki je pokazatelj aktivnosti trombocitov in agregacije, se znacilno zmanjsa (Bradley

in Floras, 2009; Toraldo in sod., 2016).

Nasa druga hipoteza je bila, da kirurSko zdravljenje brahicefali¢nega sindroma vpliva na
parametre hemostaze: zniza se §teviléna koncentracija trombocitov, PC in APTC se

normalizirata ter zmanj$a se koncentracija D-dimerov.

Pri brahicefali¢nih psih iz kategorije 1 brahicefali¢nega sindroma nismo ugotovili znacilnih
razlik v nobenem od trombocitnih parametrov pred in po operaciji. Pri psih v kategoriji 2
brahicefalicnega sindroma se je od trombocitnih parametrov znacilno znizal le MPV, pri psih
iz kategorije 3 pa se je znizala vrednost trombokrita, kar bi lahko pripisali sicer neznacilnemu
zmanjSanju Stevila trombocitov. Ostali parametri se po opravljenem kirurSkem posegu, niso

znacilno spremenili, kar kaze na to, da kirurSki poseg ni vplival na omenjene parametre.

Tudi po opravljenem kirurSkem posegu, so imeli psi v kontrolni skupini znacilno nizjo steviléno
koncentracijo trombocitov kot psi iz kategorije 2 in 3 brahicefali¢nega sindroma. Pri primerjavi
psov kontrolne skupine s psi iz kategorije 1 brahicefalicnega sindroma, je bila razlika blizu
statistiéne znacilnosti (p = 0,054). Po opravljenem kirur§kem posegu so imeli psi v kontrolni
skupini znacilno niZjo vrednost trombokrita v primerjavi s psi vseh kategorij brahicefalicnega
sindroma. V naSi raziskavi smo ugotovili tudi, da med tremi kategorijami psov z
brahicefali¢nim sindromom, ni bilo znacilne razlike v Stevil¢ni koncentraciji trombocitov, MPV

in trombokritu pred in po opravljenem kirurSkem posegu.

Z izjemo PC v kategoriji 1 brahicefali¢nega sindroma, so bile srednje vrednosti PC, APTC in

D-dimerov ob vkljucitvi v raziskavo in po posegu v mejah referen¢nih vrednosti (Geffre in sod.,
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2010). Med kategorijami psov z brahicefaliénim sindromom, zdravimi brahicefaliki in
kontrolno skupino psov nismo ugotovili zna¢ilnih razlik v vrednostih PC, APTC in D-dimerov,
ob vkljuditvi v raziskavo in po posegu. Nadalje, smo ugotovili, da kirursko zdravljenje ni imelo
vpliva na omenjene parametre hemostaze, kljub temu, da smo ugotovili zna&ilno zniZanje PC v

kategoriji 1 brahicefali¢cnega sindroma po kirur§kem zdravljenju.

Rutinski testi strjevanja krvi, kot sta PC in APTC so zelo uporabni v primeru ugotavljanja stanj
upocasnjenega strjevanja krvi, medtem ko imajo pri ugotavljanju pospeSenega strjevanja krvi
omejeno vlogo (Phipps in sod., 2020). Protrombinski ¢as in APTC nista moéno obdutljivi
preiskavi za povisanje prokoagulatornih faktorjev, kljub temu pa lahko predvsem znizan APTC
véasih nakazuje na njihovo povisanje in morebiten nastanek trombov (Favoloro in sod., 2012).
Povezavo med skrajsanim PC in APTC ter klini¢nimi znaki pospesenega strjevanja krvi so pri
psih ugotovili Song in sodelavci (2016). Za oceno stanja pospeSenega strjevanja krvi se v
zadnjem casu uporabljajo globalne koagulacijske preiskave (Lance, 2015), kot na primer
metoda tromboelastografije, ki je dinami¢ni in vitro test hitrosti nastanka in ¢vrstosti krvnega

strdka (Lance, 2015; Phipps in sod., 2020).

V nas8i raziskavi nismo ugotovili kliniénih sprememb in sprememb parametrov hemostatskega
profila, ki bi kazali na stanje pospeSenega strjevanja krvi pri psih z brahicefalicnim sindromom
in zdravih brahicefalikih. V na$i raziskavi, zal, nismo mogli uporabiti metode
tromboelastografije ali katere druge globalne koagulacijske preiskave s katerimi bi morda
ugotovili odstopanja znacCilna za stanje pospeSenega strjevanja krvi. Znacilno visja Stevilcna
koncentracija trombocitov, MPV in trombokrita kaze na to, da imajo trombociti in njihove

konstante, podobno kot pri ljudeh z OSA, dolo¢eno vlogo pri brahicefali¢cnem sindromu.

Glede na izsledke naSe raziskave in pomanjkanje podatkov o parametrih hemostaze pri psih
brahicefalicnih pasem, bi bilo pri teh psih, za oceno hemostaze, smiselno dolociti Steviléno
koncentracijo trombocitov in njihove konstante, kar je rezultat rutinske hematoloSke preiskave,
ter uporabiti eno izmed globalnih koagulacijskih preiskav v vsakdanji klini¢ni praksi. Vsekakor
bi bile potrebne nadaljnje raziskave hemostaze pri vec¢jem Stevilu psov z brahicefaliénim
sindromom pred in po kirurSkem posegu v okviru katerih bi opravili eno izmed globalnih

koagulacijskih preiskav ter dolocili nekatere molekule, kot na primer trombin - antitrombin
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kompleks (TAT) in protein C, s katerimi bi bolje opredelili morebitno stanje pospesenega
strjevanja krvi pri teh psih oziroma bi izvor povecane Steviléne koncentracije trombocitov, s
katero smo ugotovili pri psih z brahicefalicnim sindromom, iskali v drugih vzorkih, kot na

primer v prisotnosti kroni¢nega vnetnega procesa, npr. v prebavilih.
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6. SKLEPI

1. Pri psih v razli¢nih kategorijah brahicefalicnega sindroma in zdravih psih brahicefali¢nih

pasem nismo ugotovili stanja pospesenega strjevanja krvi.

2. Psi v kategoriji 2 in 3 brahicefali¢nega sindroma in zdravi psi brahicefali¢nih pasem so imeli
znacilno vi§jo Steviléno koncentracijo trombocitov in trombokrita v primerjavi s kontrolno

skupino psov, kar kaZe na doloceno vlogo teh celic pri psih brahicefali¢nih pasem.

3. Vrednosti MPV in trombokrita najverjetneje kazejo na prisotnost aktiviranih trombocitov pri

psih brahicefali¢nih pasem.

4. Kirursko zdravljenje ni vplivalo na izbrane parametre hemostaze, je pa izboljsalo klinicno

sliko psov v vseh kategorijah brahicefali¢nega sindroma.
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