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Kratak sadrzaj

Dijagnostika oboljenja materice i kontrola plodnosti obuhvataju
klini¢ka, bakterioloska, citoloska i patohistoloska ispitivanja. Bakterioloska
istrazivanja bi trebalo propratiti i sa citoloskim i patohistoloskim ispiti-
vanjima, zbog toga $to je prisustvo zapaljenskog procesa najznacajnije za
dijagnozu i prognozu. Iako za interpretaciju rezultata citoloskog pregleda
endometrijuma nema standardne metode, pregled citoloskih briseva sa
povrsine sluznice uterusa jednostavna i neinvazivna dopunska metoda u
pregledu kobila, i preporucuje se i u rutinskoj veterinarskoj praksi u nasoj
zemlji, pre svega za dijagnostiku endometritisa.
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Summary
Diagnostics of the uterus and fertility control include clinical, bac-

teriological, cytological and histopathological examinations. Bacterio-
logical studies should be accompanied by cytological and pathological
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tests, because the presence of inflammatory processes is the most impor-
tant for diagnosis and prognosis. Although, there is no standard method
for the interpretation of cytological examination results for endomentri-
um, the examination of cytologic swabs from the surface of the uterine
mucosal surface is a simple and noninvasive method used as a supple-
mentary examination in mares. In our country this method is recommen-
ded in veterinary practice, primarily for the diagnosis of endometritis.
Key words: mare, uterus, smear, cytology

UvVOD
Endometritis

Plodnost kobila je uslovljena genetskim i paragenetski faktorima. Herita-
bilitet, odnosno udeo plodnosti koji se nasleduje je nizak i iznosi 5-10%, a kod
kasackih kobila i do 20%. Relativno malu plodnost kobila uslovljava ¢itav niz
faktora, kao $to su greske u pripustu, dug estrus, razna patomorfoloska stanja:
hipofunkcija jajnika, endometritisi, tihi estrus, ovarijalne ciste, kao i nepridr-
zavanje zoohigijenskih normativa: starost, slaba i deficitarna ishrana tezak rad,
greske u drzanju, nedovoljna higijena, endoparazitoze i dr.

Oboljenja materi¢ne sluzokoze - endometritisi su Cest uzrok povadanja i
steriliteta. Vise autora (Kiist i Schatz, 1983; Petrujkic i sar., 1996) su saglasni
da su hroni¢ni endometritisi, posle ovarijalnih cista i disfunkcija jajnika, naj-
¢es¢i uzroci neplodnosti, u 20-25% kobila. U SAD je endometritis jedan od tri
najc¢esc¢a medicinska problema u odraslih konja. Prema novijim istrazivanjima
(Aurich, 2009) zapaljenje materice kobila moze se, u zavisnosti od etiologije i
patogeneze, podeliti na:

- polno prenosiva oboljenja (obligatno patogeni uzro¢nici)

- hroni¢ni - infektivni endometritisi (uslovno patogeni uzro¢nici)

- perzistiraju¢i endometritis nakon parenja, odnosno osemenjavanja (engl.
post breeding endometritis).

Klinicka slika endometritisa

Klinicke karakteristike ispoljavaju se u vidu: izrazito crvene zazarene i
vlazne sluzokoze; u prednjem delu vagine nade se manja ili ve¢a koli¢ina pato-
loskog sekreta, zavisno od stepena i karaktera endometritisa. Cerviks je mlitav,
sluzokoza je vlazna i upaljena i iz njega ponekad istice mukopurulentan sekret.
U velikom broju slucajeva radi se o hroni¢nom - perzistiraju¢em endometriti-
su koji se moze dokazati citoloskim pregledom razmaza iz cerviksa.
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MATERIJAL I METODE
Dijagnostika endometritisa

Dijagnostika oboljenja materice i kontrola plodnosti obuhvataju klini¢cka
(ultrazvué¢na), bakterioloska, citoloska i patohistoloska ispitivanja. Bakteri-
oloska istrazivanja bi trebalo propratiti i sa citoloskim i patohistoloskim is-
pitivanjima, zbog toga $to je prisustvo zapaljenskog procesa najznacajnije za
dijagnozu i prognozu (Belz i Glatzel, 1995; Card, 2005). Pojedini klini¢ari sma-
traju da rezultati bakterioloskih ispitivanja ne mogu pravilno da se tumace bez
citoloskih nalaza (Langoni i sar., 1997).

Negnojni, neeksudativni endometritis (endometritis sicca) je klinicki ne-
primetan i ¢esto bakterioloski negativan, te ga je zbog toga tesko dijagnostiko-
vati. Ovaj oblik traje dugo, cesto je uzrok steriliteta i naden je u 15% jalovih ko-
bila. Bakterioloskim pregledom sekreta materice mogu se izolovati: Chlamydia
spp., Klebsiella spp., Candida spp. i dr.

Citoloski pregled endometrijuma

Citoloski pregled razmaza napravljenih od briseva materice uveden je u
veterinarsku praksu jo$ 1980. godine kao tehnika koja ¢e zajedno sa bakterio-
loskim pregledom upotpuniti dijagnostiku endometritisa kod kobila na pocet-
ku estrusa. Brook (1985), Wingfield Digby i Ricketts (1982) opisali su citoloski
pregled endometrijalnih razmaza kao brz, jednostavan i praktican test za do-
kazivanje endometritisa.

Prva istrazivanja pokazala su pozitivnu korelaciju izmedu prisustva po-
limorfonuklearnih neutrofilnih granulocita (PMN) u citoloskim uzorcima i
izolacije bakterija, kada je za uzimanje uzoraka kori$c¢en bris za uterus zasticen
u plasti¢noj foliji. Postupak uzimanja briseva za citoloske preglede je opisan u
ogledu od strane Bourke i sar. (1997) uporedivanjem dve metode uzorkovanja:
pomocu pamucnog brisa i Cetkice. Istakli su da je preduslov za dobijanje kvali-
tetenih citoloskih rezultata sakupljanje dovoljnog broja dobro ocuvanih celija
sa $to Sire povrsine uterusa. Ogled je uraden na 13 kobila, a uzorci su uzeti
pomocu pamucnih briseva, a zatim i ¢etkicama, koje su bile zasti¢ene pri ula-
sku u polne organe. Nakon uvodenja u cerviks, u oba slucaja su prvo iz folije
izvucene ,,radne“ povrsine, a zatim okretanjem $tapica, na njih ,,prilepljenje“
Celije sluzokoze uterusa, $to je trajalo oko 15 sekundi. Sledilo je vracanje bri-
seva, odnosno Cetkica, u zastitni omotac i izvlacenje iz reproduktivnih organa.
Pamucni bris, odnosno ¢etkica, je nakon toga pazljivo prevucen preko mikro-
skopske plocice u cilju pravljenja citoloskog razmaza, zatim osusen, fiksiran i
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obojen Wrights bojom. Razmazi su posmatrani pod uve¢anjem od 100x i 600x.
Autori su zakljucili da je upotreba cetkica bolja od pamucnih briseva, zato $to
se sakupi ve¢i broj Celija sa endometrijuma i one morfoloski nisu promenjene.

Tumacenje citoloskog nalaza

Dascanio i sar. (1997) su u svom istrazivanju detaljno opisali postupak i
tumacenje citoloskog pregleda uterusa. Oni navode da neki prakticari ne upo-
trebljavaju citoloski pregled uterusa u rutinskom radu, jer imaju poteskoca sa
primenom metode i interpretacijom dobijenih rezultata. Prema ovim autori-
ma, prvi korak u evaluaciji citoloskog razmaza je odrediti opstu zastupljenost
¢elija u uzorku pod malim uvelicanjem (10x). Zastupljenost Celija moze se
podeliti u 4 kategorije: losa, osrednja, dobra i odli¢na. Kada je prisutan mali
broj ¢elija u uzorku, moze do¢i do smanjenja broja prisutnih neutrofila, ako
se gleda pri velikom uveli¢anju (400x). To moze, onog ko pregleda, da dovede
u zabludu da nije prisutan zapaljenski proces, iako zapravo on postoji. Stepen
zapaljenja kvantitativno se izrazava brojanjem prisutnih Celija na odredenom
broju vidnih polja pri uveli¢anju mikroskopa od 400x. U svakom slucaju, ako
je broj ¢elija u uzorku mali, to moze dovesti do pogresnog tumacenja rezultata
(Slika 1), jer, u takvom uzorku bi trebalo da bude manje od 1 do 2 neutrofila na
pet vidnih polja pod uvelicanjem od 400x. Drugi istrazivaci su imali kriterijjum
sa viSe od pet neutrofila na 10 vidnih polja pri velikom uvelicanju mikroskopa,
da bi se takav nalaz svrstao u zapaljenski proces. Infekcije endometrijuma sa
Pseudomonas aeruginosa bi mogle biti izuzetak u odnosu na spomenute krite-
rijume, jer su moguce i povrsinske infekcije sa malim brojem neutrofila. Ako
je broj ¢elija u uzorku manji od 10, trebalo bi sagledati i odnos razlicitih tipova
¢elija. U odnosu na uzorak za koji se smatra da je iz zapaljenskog procesa,
odnos ¢elija endometrijuma prema neutrofilima trebalo bi da je manji od 40:1.
Prisustvo limfocita, makrofaga ili plazmocita obi¢no ukazuje na hronic¢an pro-
ces, mada se makrofagi mogu ponekad naci na zavrsetku akutnog procesa.

Jednom kada se odrede tipovi ¢elija i njihov relativan broj, treba proceniti
stepen njihovog ostecenja. Obi¢no se endometrijalne elije i neutrofili dele na
one u dobrom stanju (,,sveze”) i druge u procesu degeneracije (Slika 2). Dege-
nerativne promene mogu da obuhvataju celu ¢eliju ili njenje delove a ispolja-
vaju se u vidu promena u stanju Celijske membrane, hipersegmentacije jedra,
stvaranja vakuola, kapljica ili inkluzija, pojacanog bojenja citoplazme i bubre-
nja Celije. Na kontaminiranim uzorcima obi¢no se vide bakterije postavljene
esktracelularno sa malim brojem neutrofila.

U Tabeli 1 su navedeni tipovi ¢elija, koji se mogu naci pri citoloskoj analizi,
njihovo poreklo i znacaj. Kona¢no tumacenje citoloskog nalaza endometriju-
ma se zasniva na evaluaciji spomenutih kriterijuma, sa uzorcima koji nalaz svr-
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stavaju u jednu od dve kategorije: fizioloski ili zapaljenski. U fizioloske uzorke
spadaju oni sa zdravim celijama endometrijuma i veoma retkim neutrofilima.
U kategoriji zapaljenja broj neutrofila je definisan po slede¢im kriterijumima.

Tabela 1: Tipovi Celija i debrisa koje se mogu videti na citoloskom pregledu uterusa

Tip celija Poreklo Znacaj

g . zlezde sluzokoze ili s
Celije endometrijuma . Fiziologki
lumena endometrijuma

neutrofili endometrijum ukazuje na akutnu fazu zapaljenja
. . .. ukazuje na pneumome-
eozinofili endometrijum Y Pt
tru (insuflaciju vazduha)
. .. ukazuje na hroni¢no zapaljenje
makrofagi endometrijum plazdgjen pajery
ili regresiju akutnog zapaljenja
limfociti/plazmociti endometrijum ukazuje na hroni¢no zapaljenje
o . uzorci iz postpartalnog perioda ili
eritrociti endometrijum Lo
usled traume kod uzimanja uzoraka
skvamozne/plocaste cerviks prisutne kao rezultat gresa-
epitelne Celije ka pri uzimanju uzoraka
s . prisutne kao rezultat gresa-
skvamozne Celije vagina

ka pri uzimanju uzoraka

siderofagi (makrofagi s3 postpartalni period ili mo-

nakupljenim he- endometrijum .
e guce kod pneumometre
mosiderinom)
PR TR . mogude unos urina, kao rezultat
kristali urina urin

gresaka pri uzimanju uzoraka

Grupa celija u zaplajenskom procesu se obi¢no deli jo§ na akutnu i
hroni¢nu, u zavisnosti od tipova celija koji su prisutni. Ako su prisutne de-
generativne Celije, u vecini slucajeva je prisutan hroni¢ni proces ili je akutni
proces pri kraju. Treba uzeti u obzir i negativan bakterioloski nalaz, u slede¢im
slucajevima: u prisustvu endometritisa; kada su u uterusu prisutne antimi-
krobne supstance; usled iritacije neinfektivne prirode; zbog pogresne tehnike
izolacije ili rasta specifi¢cnih mikroorganizama (kao sto su, na primer, anaerob-
ne bakterije).

Sa druge strane, pozitivan bakterioloski nalaz moze da prati negativan ci-
toloski rezultat, posebno tokom estrusa kada bakterije iz vagine mogu povre-
meno da se izoluju i iz uterusa. U pojedinim sluc¢ajevima oba nalaza mogu
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biti negativna (i mikrobioloski i citologki), posebno na pocetku infekcije. Tada
se preporucuje ponavljanje citoloskog razmaza nakon nekoliko dana, kako bi
se ispitao uspeh terapije (kao odgovor na tretman). Uz to, citoloski pregled
omogucuje veterinaru da uvede terapiju pre nego $to dobije rezultate mikrobi-
oloskog ispitivanja, $to u vecini slucajeva traje najmanje 3 dana. Od posebnog
znacaja je koriS¢enje citoloskog pregleda kod kobila namenjenih za priplod.
Za konacnu odluku da li je kobila spremna za priplod, trebalo bi uzeti u ob-
zir negativan citoloski pregled pre nego negativan mikrobioloski nalaz, posto
bakterije mogu biti prisutne i kod zdravih kobila. Kobile koje su pre toga (1-2
dana) bile pripustene ili ozdrebljene (7-10 dana) mogu povremeno imati po-
vecan broj neutrofila.

Riddle i sar. (2005) su sproveli obimnu studiju u centralnom delu drzave
Kentaki (Kentucky, SAD) kako bi ispitali odnos izmedu procenta zdrebljenja
i citoloskog i bakterioloskog pregleda uterusa u uzgoju punokrvnih engleskih
konja. Uopste, u uzgoju punokrvnjaka u centralnom delu drzave Kentaki, pro-
pisi zahtevaju da sve juvenilne kobile i omice pre prve oplodnje (pripusta) ima-
ju negativan bakterioloski nalaz brisa uterusa. U ovom istrazivanju, citoloski
i bakterioloski uzorci brisevi sa uterusa uzeti su od 970 punokrvnih engleskih
kobila tokom sezona pripusta u periodu od 2001. do 2004. Na svakoj plocici
je pregledano najmanje po 10 vidnih polja. Nalazi su analizirani na slede¢i na-
¢in: normalan citoloski nalaz; prisutne epitelne ¢elije i nula do 1 neutrofil pri
uveli¢anju 100x; blago izrazena inflamacija, epitelne ¢elije i 2 do 5 neutrofila pri
uveli¢anju 100x; izrazena inflamacija, epitelne Celije i vise od 5 neutrofila pri
uveli¢anju 100x; i hipocelularni uzorak, bez epitelnih ¢elija na plocici. Od 2123
pregledanih parnih uzoraka za citoloski i bakterioloskih pregled 1537 (72,4%)
je bilo normalno (0 do 2 neutrofila ili bez izolovanih bakterija). Utvrdeno je da
79 uzoraka nema dovoljan broj celija za pregled i nisu ukljuceni u definitivnu
analizu rezultata istrazivanja. Blaga do izrazena inflamacija konstatovana je
na 423 citoloska nalaza, pri ¢emu su iz 231 uzoraka brisa uterusa izolovane
bakterije. U ovoj retrospektivnoj studiji za dijagnostiku su korisc¢eni rezultati
kako citoloskog, tako i bakterioloskog pregleda uterusa, zato $to je procenat
zdrebnosti smanjen u kobila koje su imale zapaljenje materice.

Autori su konstatovali da je skoro dvostruko vise kobila (1,8 puta) sa pa-
toloskim poremecajima dijagnostikovano citoloskim pregledom nego bakteri-
oloskim metodama. Zakljuc¢ili su da se citoloskim pregledom uterusa mnogo
brze identifikuju kobile sa endometritisom nego bakterioloskim pregledom
zato §to se uzorci obraduju i analiziraju istog dana kada su i uzeti od strane
zaposlenih u laboratoriji ili u veterinarskim ambulantama.

Da je za dijagnozu endometritisa potrebno uraditi bakterioloska i citoloska
ispitivanja potvrduju u novijim izvestajima i autori iz Kanade (Brito i Barth,
2003). Oni navode da dijagnoza endometritisa mora biti bazirana na prisustvu
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zapaljenja. Objasnjavaju da se endometritis moze javiti i u odsustvu infekcije
uterusa i da izolacija bakterija iz uterusa ne mora da znaci i prisustvo endome-
tritisa. Medutim, ako se ne izoluju bakterije, ne iskljucuje se dijagnoza endo-
metritisa. Treba uzeti u obzir i anamnesticke podatke odnosno istoriju bolesti
i predisponirajuce faktore: starost i broj zdrebljenja. Autori ukazuju da citolo-
$ki pregled predstavlja jednostavnu, brzu i neinvazivohu metodu za utvrdiva-
nje zdravstvenog statusa endometrijuma. Brisevi se nanose na mikroskopske
plocice, razmazi se osuse, a zatim fiksiraju metanolom i oboje hematoloskim
bojama (Giemsa). U razmazu briseva iz uterusa prisustvo neutrofila je znak
zapaljenja, $to je ujedno i definitivna potvrda endometritisa. Svakako, uz vise
prakti¢nog iskustva moguce je razlikovati fizioloski od patoloskog razmaza
iz uterusa i bez brojanja svih ¢elija. Od pomo¢i moze biti bojenje po Gram-
-u kako bi odredili kojoj grupi bakterija pripada (Gram + ili Gram -) i time
izabrali antibiotsku terapiju pre dobijanja rezultata bakterioloskog pregleda.
I drugi istrazivaci su ukazali na znacaj citoloskog pregleda briseva materice.

I u nasoj zemlji su radena ispitivanja cervikalnih briseva endometrijuma
od strane Urosevic¢ i sar. (2010). Oni su u ogledu na 51 priplodnih kobila ko-
ristili specijalne dvostruko zasticene biseve - ,,cetkice® za citoloska ispitivanja
(>MINITUBE GmbH?, Tiefenbach, Nemacka). Uzimanje uzoraka sa sluznice
materice uradeno je je tako $to je zasticen bris je pomocu sterilnog spekuluma
ili digitalno uveden kroz cerviks u unutrasnjost (lumen) uterusa. Bris je ot-
kriven u unutras$njosti materice kako bi onemogucili kontaminaciju uzoraka.
Kad je izvucen iz polnih organa kobile, napravljen je razmaz endometrijuma
za citoloski pregled (Slika 3).

Na kraju, vazno je naglasiti da za interpretaciju rezultata citoloskog pre-
gleda endometrijuma nema standardne metode. Ipak, moze se zakljuciti da
je pregled citoloskih briseva sa povrsine sluznice uterusa jednostavna i nein-
vazivna dopunska metoda u pregledu kobila, i trebalo bi da se primenjuje i
u rutinskoj veterinarskoj praksi u nasoj zemlji, u cilju procene zapaljenskih
procesa na endometrijumu.
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Slika 1. Primer citolo$kog razmaza endometrijuma bez ¢elija sa povrsine materice,
obojenog po Gzems -i

Slika 2. Pr1mer polimorfonuklearnih neutrofilnih granuloc1ta (PMN) na citologkom
razmazu Celija sa povr$ine materice, obojenog po Giems-i
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Slika 3. Pravljenje citoloskog razmaza na plo¢ici sa ¢etkice iz uzetog cervikalnog brisa
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