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1.UVOD

Hiperadrenokorticizam je vrlo Cesta endokrinoloSka bolest kod pasa. To je viSesustavni
organski ~ poremecaj  koji  nastaje = zbog  kroni¢no  poviSene  koncentracije
glukokortikoida,hormona koje u krv izlucuje kora nadbubrezne zlijezde. Naziva se joS i
Cushingov sindrom, prema dr. Harveyu Cushingu koji je 1932. godine prvi put opisao taj

poremecaj koji se pojavio kod dvanaestero ljudi (HERAK-PERKOVIC i sur., 2012).

Nadbubrezne zlijezde se sastoje od dva embrioloski i funkcionalno odvojena dijela, kore 1
srzi. Kora nadbubreznih zlijjezdi proizvodi tri grupe hormona; mineralokortikoide,
glukokortikoide te malu koli¢inu spolnih hormona, posebice muskih, koji nemaju bitnu
funkciju u organizmu.Mineralokortikoidi reguliraju koncentraciju elektrolita i vode u
organizmu, glukokortikoidi poticu glukoneogenezu te sudjeluju u metabolizmu bjelancevina i

masti, a imaju i protuupalno djelovanje(MOONEY i PETERSON, 2015).

Hiperadrenokorticizam moze nastati spontano ili ijatrogeno. Kad govorimo o spontanom
hiperadrenokorticizmu tu ubrajamo hiperadrenokorticizam ovisan o hipofizi 1
hiperadrenokorticizam ovisan o nadbubreznoj Zlijezdi. Hiperadrenokorticizam ovisan o
hipofizi naj¢es¢i je uzrok spontanog hiperadrenokorticizma u pasa,a pojavljuje se u 80-85%
slucajeva. Hiperadrenokorticizam ovisan o nadbubreznoj zlijezdi zahvaca preostalih 15-20%
pasa.ljatrogeni se hiperadrenokorticizam pojavljuje zbog prekomjerne uporabe
glukokortikoida u kontroli alergijskih ili imunoloski posredovanih poremec¢aja (HERAK-
PERKOVIC i sur., 2012).

Hiperadrenokorticizam se javlja najces¢e kod starijih pasa,posebice kod manjih pasmina.
Dijagnostika ove bolesti predstavlja svojevrstan klinic¢ki izazov jer se kod pojedinih pasa
javljaju nespecifi¢ni simptomi, a klini¢ka slika moze biti vrlo raznolika. Laboratorijski nalazi
su Cesto varijabilni, a u dijagnostici postoje razli¢iti endokrinoloski testovi kojima se moze
potvrditi dijagnoza. Od dijagnostickih postupaka u slikovnoj dijagnostici ultrazvucna pretraga
abdomena te kompjuterizirana tomografija (CT) i/ili magnetska rezonanca (MR) glave su

takoder od velike vaznosti.



Cily ovog diplomskog  rada  je detaljno prikazati uzroke  nastanka

bolesti,simptomatologiju,raspolozive dijagnosticke metode i moguce oblike terapije.



2. ANATOMIJA NADBUBREZNE ZLIJEZDE

Naziv organa nadbubrezne zlijezde nema nikakav funkcionalni odnos s bubrezima, ve¢ njihov
naziv potjece iz njihovog polozaja. Nadbubrezne Zzlijezde su parne zlijezde lokalizirane
kraniomedijalno u blizini prednjeg pola odgovarajuc¢eg bubrega u retroperitonealnom prostoru
nad dorzalnim dijelom trbusne stijenke. Tijekom embrionalnog razvoja nadbubrezne zlijezde
bivaju izgradene od dva strukturnoi funkcionalno razli¢ita embrionalna tkiva. Vanjski dio se
naziva —kora (lat. ,,cortex*) 1 ima specifican radijalno-prugast izgled, a unutarnji dio je srz
(lat. ,,medulla®) i tamnije je boje(KOENIG i1 LIEBICH, 2009). S obzirom da su ova dva
dijela usko povezana, uobicajeno se razmatraju kao jedan organ. Kora nadbubrega u zdravih
pasa je tvrda, Zuta i gotovo jednolike debljine. Mekana smeda srz okruzena je korom. U
zdravih pasa odnos kore 1 srzi je otprilike 2:1. NadbubrezZna Zlijezda je bogato vaskularizirana
te se sinusoidalna mreza, koja ograni¢ava stani¢ne tracke u kori, nastavlja u venozno stablo na

periferiji srzi (MCGAVIN i ZACHARY, 2008).

Adrenal vein Celiac artery

Right adrenal gland Caudal : .
v ’ vena Cranial mesenleric arery

Phrenicoabdominal vein
Phrenicoabdominal artery and vein

Adrenal artery and vein Caudal phrenic artery and vein

Left adrenal gland

Adrenal aortic artery

A Cranial abdominal
arlery and vein

Right renal artery and vein Left renal artery and vein

Right testicularfovarnian vein Left testicular/ovarian vein

Slika 1. Regionalna i vaskularna anatomija parnih nadbubreznih zlijezdi u pasa (preuzeto i

prilagodeno prema ADIN 1 NELSON, 2016).



3. EMBBRIONALNI RAZVO] I HISTOLOSKA GRADPA KORE
NADBUBREZNE ZLIJEZDE

Dva osnovna anatomska dijela nadbubrezne zlijezde imaju razliCitu histoloSku gradu i
razli¢itu funkciju, te su izgradena iz dvije razliite embrionalne osnove. Kod sisavaca
unutrasnji dio nadbubrezne Zlijezde(srZz) potjeCe od neuralnog grebena,dok vanjski dio
nadbubrezne Zlijezde(kora) potjece od intermedijarnog mezoderma. Uzduz ventromedijalne
granice mezonefrosa nalaze se nakupine mezenhima mezodermalnog podrijetla koji nastaju
regresijom kanalica mezonefrosa, te se te nakupine organiziraju u tvorbe koje nalikuju traci.
Tkivo kore nadbubrezne Zzlijezde nastaje krajem embrionalnog razvoja. Proliferacijom
mezodermalnih stanica u vanjskom sloju nastaje nadbubrezna kora koja se u ovom stadiju
razvoja naziva fetalna kora. Nakon ove faze, u sljedeoj fazi proliferacije mezodermalne
stanice okruze fetalnu koru i poslije rodenja nastaje definitivna kora, dok fetalna kora
propada. Nakon rodenja definitivna kora se organizira u tri zone: zona glomerulosa, zona
fasciculata i zona reticularis. Funkcija fetalne nadbubrezne kore ovisi o izlu¢ivanju fetalnog
ACTH hormona iz hipofize.Kada se definitivna kora razvije u navedene zone, svaka zona
izluCuje vlastite steroidne hormone. Mineralokortikoide koji reguliraju ravnotezu vode i
elektrolita, izluCuje zona glomerulosa. Glukokortikoide koji imaju ulogu u regulaciji
metabolizma ugljikohidrata,proteina i masti, izluuje zona fasciculata. Stanice smjeStene u
zona reticularis izluéuju nisku razinu spolnih hormona,uglavnom androgena (ZOBUNDZIJA

i sur., 2014).

HistoloSki  kora  nadbubrezne  Zlijezdeje  podijeljena u tri  zone. Zona
multiformis(glomerulosa,arcuata), zona fasciculata te zona reticularis. 1znad ove tri zone
nalazi se vezivnotkivna ovojnica iz koje u parenhim ulaze vezivnotkivne trabekule.

Zona glomerulosanalazi se neposredno ispod ovojnice te zauzima najmanji dio od sva tri
dijela kore, samo 1/10. Stanice su prizmati¢nog oblika i razmjeStene su u obliku lukova, te se,
upravo zbog takvog oblika, ta zona kod mesozdera naziva jo$ i1 zona arcuata. Karakteristike
stanica u zoni multiformis su da sve stanice imaju acidofilnu citoplazmu i tamnu jezgru, a u
citoplazmi se kod pojacane aktivnosti vide kapljice masti. Mitohondriji su rijetki, tubulusnog
tipa s gustim matriksom. Glatki i hrapavi endoplazmatski retikulum (ER) slabo su razvijeni,

Golgijev kompleks je mali, a koli¢ina slobodnih ribosoma je velika.



Zona fasciculatazauzima najveci dio kore, ¢ak 6/10. Nalazi se izmedu zone multiformis i zone
reticularis. Gradena je od kubicnih ili poligonalnih stanica poredanih u nizove izmedu kojih
se nalaze brojne medusobno povezane kapilare, zbog tog karakterisicnog izgleda
»fascikli“(lat.fasciculus: mapa) je 1 dobila ime. Kod stresnih stanja se povecava koli¢ina
kapljica masti koje se obi¢no uvijek nalaze u citoplazmi tih stanica. U citoplazmi se takoder
nalazi veliki broj ribosoma i zrnaca glikogena. Mitohondriji su brojni, kuglastog oblika,
relativno veliki i sakulusnog tipa. Glatki je ER uglavnom vezikularnog tipa, iako se moze
vidjeti 1 razgranati tubularni tip koji je razmjeSten u slojevima oko lipidnih kapljica. Hrapavi
ER se ne opaza.

Zona reticulariszauzima 3/10 debljine kore i1 nalazi se na prijelazu kore u srz. Ime je dobila jer
se bogata kapilarna mreza nalazi oko niza medusobno povezanih stanica. Oblik zlijezdanih
stanica je poligonalan ili kubican. Te stanice su relativno male s malom koli¢inom masnih
kapljica, te su im jezgra i citoplazma tamnije obojene, a mitohondriji su veliki, nepravilni,
tubulusnog i1 sakulusnog tipa. Jako vazno obiljezje tih stanica su dobro razvijen glatki ER

vezikularnog tipa i brojni lizosomi (KOZARIC, 1997).



4. FIZIOLOGIJA KORE NADBUBREZNE ZLIJEZDE

Kora nadbubreznih Zlijezda proizvodi steroidne hormone koji se nazivaju hormoni kore
nadbubreznih Zlijezda (adrenokortikalni hormoni ili kortikosteroidi). Bez kore nadbubrezne
zlijezde Zivotinja ne moze prezivjeti, ako se sa hormonalnom terapijom ne pocne odmah.
Steroidni ugljikov kostur je u osnovnoj strukturi svih hormona kore nadbubrezne Zlijezde,
hormoni kore nadbubreznih Zlijezda nastaju iz kolesterola tako da se forma kolesterola
mijenja kroz nekoliko stupnjeva. U prvom stupnju se uklanja postrani lanac kolesterola, pri
¢emu nastaje pregnenolon. Ovu reakciju regulira ACTH i to je ograniCavajuéi stupanj sinteze
svih adrenokortikalnih hormona. Brojnim sljede¢im kemijskim reakcijama se pregnenolon

prevodi u razli¢ite adrenokortikalne hormone (MILINKOVIC-TUR i SIMPRAGA, 2017).

4.1. Sinteza, sekrecija te ucinci mineralokortikoida

Mineralokortikoidi su dobili ime po tome S§to osobito djeluju na elektrolite (,,minerale) u
izvanstani¢noj tekuéini, posebice na natrij(Na+) i kalij(K+) (GUYTON i HALL, 2012).
Aldosteron je najvazniji mineralokortikoid te on nastaje isklju¢ivo u zona arcuata, u krvi
cirkulira vezan s globulinom nazvanim CBG (engl. cortisol binding globulin:globulin kojiveze
kortizol) 1 albuminom. PoluZivot aldosterona u plazmi iznosi oko 20 minuta. Aldosteron se
inaktivira u jetri te se zajedno sa svojim metabolitima veze za glukuronsku kiselinu i izlucuju
se u sastavu zuci 1 urina.

Na sekreciju aldosterona najznacajniji utjecaj imaju angiotenzin II 1 koncentracija K+ u
izvanstani¢noj tekucini.

Kada se arterijski krvni tlak smanji ili se pojaca aktivnost simpatickih vlakana koja inerviraju
bubreg, dolazi do povecanja sekrecije enzima renina iz bubrega (MILINKOVIC-TUR i
SIMPRAGA, 2017). Veliki zna¢aj u cijelom ovom procesu ima sustav renin-angiotenzin-
aldosteron (RAAS). Renin (prema lat. ren: bubreg), bubrezni hormon, je proteoliticki enzim
koji stvaraju bubrezi i izlu¢uju u krv. Sudjeluje u regulaciji krvnog tlaka. Glavni su poticaji za
njegovo izluCivanje smanjenje volumena krvi, snizenje krvnog tlaka i smanjenje koncentracije
natrijevih iona u krvi. Renin bjelancevinu plazme, angiotenzinogen, pretvara u angiotenzin I,
koji djelovanjem angiotenzin-konvertirajuéeg enzima (uglavnom se nalazi u pluénim

kapilarama) postaje angiotenzin II. Nakon ovog procesa slijedi poticanje sekrecije aldosterona



iz kore nadbubreznih zlijezda (SPARKS i sur. 2014).

Za razliku od sustava RAAS, izvanstani¢ni K+ djeluje neposredno na stanice koje proizvode
aldosteron. Ovaj mehanizam je izrazito osjetljiv, pa ve¢ 10%-tno povecanje koncentracije
izvanstanicnog K+ trostruko uvecava proizvodnju aldosterona. Povecanje koncentracije
izvanstanicnog K+ je ,,okidac*“ za depolarizaciju stanica koje prozvode aldosteron, Sto
rezultira otvaranjem Ca2+ kanala reguliranih naponom. Krajnji rezultat ove reakcije je
povecanje unutarstani¢ne koncentracije Ca+ Sto je ujedno ,,okidac¢™ za sintezu aldosterona
(MILINKOVIC-TUR i SIMPRAGA, 2017).

Sto se ti¢e u¢inka aldosterona i svih drugih mineralokortikoida, on se odituje poveéanjem
reapsorpcije Na+ iz distalnih tubula i sabirnih kanali¢a u bubrezima, izvodnih kanala Zlijezda
slinovnica i znojnica te iz sadrzaja debelih crijeva. Tri glavna u€inka mineralokortikoida su
povecanje koli¢ine Na+ u organizmu, povecanje volumena izvanstani¢ne tekucine te
povecanje arterijskog krvnog tlaka. Dakle, aldosteron stimulira Na+-K+ crpku te povecava
broj K+ kanala. Na taj nacin Na+-K+ crpke prenose K+ iz medustani¢ne tekuéine u epitelne
stanice. K+ potom difundira u lumen preko ionskih kanala na apikalnoj membrani i

mokrac¢om se izlucuje iz organizma (FUNDER, 2017) .

4.2. Sinteza, sekrecija te ucinci glukokortikoida

Glukokortikoidi su dobili naziv zbog svoje uloge u regulaciji metabolizma glukoze.
Najvazniji glukokortikoid kod pasa, ali i kod veéine sisavaca je kortizol. Hiperglikemija
predstavlja jednu od najbitnijih nuzpojava povecane koncentracije glukokortikoidai
posljedi¢no tome pojavljuje se smanjen utrosak glukoze u stanicama(CLORE i THURBY-
HAY, 2009). Osim kortizola, kora nadbubrezne Zzlijezde proizvodi joS hormona, poput
kortikosterona i drugih hormona koji imaju znatno slabiji glukokortikoidni u€inak. Kortizol se
u krvi prenosi vezan za kortizol-vezuéi globulin (CBG) (MILINKOVIC-TUR i SIMPRAGA,
2017).Sekrecija kortizola regulirana je sustavom negativne povratne sprege u koji su
ukljuceni hipotalamus, prednji rezanj hipofize i nadbubrezne Zlijezde. U hipotalamusu se
proizvodi hormon koji se naziva kortikotropin-oslobadaju¢i hormon(CRH-engl.corticotropin
releasing hormon), takoder se jo$ naziva 1 adrenokortikotropni oslobadaju¢i hormon
(ACTHRH- engl. ACTH releasing hormon). Njegova je uloga da potakne oslobadanje ACTH
iz prednjeg reznja hipofize. Nakon toga, ACTH potakne lucenje kortizola iz nadbubrezne
zlijezde tako S$to aktivira enzim adenilil-ciklazu. Nakon §to se zavrsi ta kemijska reakcija,

kortizol funkcionira kao signal hipotalamusu da prestane sa izluCivanjem ACTHRH, te
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hipofizi da prestane sa izlu¢ivanjem ACTH. Taj proces od pocetka izlu¢ivanja ACTHRH do
prestanka njegovog izlu€ivanja se naziva negativna povratna sprega (GUYTON i1 HALL,
2012).

Ucinci glukokortikoida na organizam su od izrazite vaznosti jer osim S§to sudjeluju u
metabolizmu ugljikohidrata, bjelanCevina 1 masti, takoder imaju protuupalni i
imunosupresivni uc¢inak. Hormon kortizol ima nekoliko znacajnih uloga u organizmu. Jedna
od njegovih uloga je da posredno sprjeCava pad krvnog tlaka i takoder sprjecava
hipoglikemiju na nacin da prvo mora ,,dopustiti‘ odredenim hormonima koji imaju tu funkciju
da ju obave. Koncentracija kortizola u plazmi se povecava u stresnim stanjima. U stresnim
stanjima kortizol povecava koncentraciju glukoze u plazmi stimulacijom glukoneogeneze 1
inhibicijom unosa i iskoriStavanja glukoze u mnogim tkivima,ali ne i u mozgu. Visoka
koncentracija kortizola takoder potie razgradnju masti i bjelancevina, produkti te razgradnje
su masne kiseline i aminokiseline u plazmi. Upravo na taj nacin kortizol ,,hrani* periferna
tkiva jer im je na raspolaganju veca koli¢ina masnih kiselina kao izvor energije, dok se
glicerol i aminokiseline koriste kao supstrati u procesu glukoneogeneze. Kortizol takoder ima
inhibitorno djelovanje na rast jer inhibira sintezu DNK u mnogim tkivima, ali to samo kada je
koncentracija kortizola duze vrijeme povecana.Na taj nalin se Zivotinjama olakSava
prezivljavanje u situacijama kad su im toliko ograniceni izvori da su dovoljni za podmirenje
samo osnovnih potreba. Kortizol se u velikim koli¢inama izlu¢uje kod domacih Zivotinja u
peripartalnom razdoblju u vrijeme porodaja i to je razlog imunosupresije u tom razdoblju.
Takoder, kod oStecenja tkiva traumom, infekcijom, ili na neki drugi nacin, obicno se
pojavljuje upala. Visoka koncentracija kortizola smanjuje ili neutralizira upalni 1 alergijski

odgovor tj. ima imunosupresivno djelovanje (MILINKOVIC-TUR i SIMPRAGA, 2017).

4.3. Sinteza, sekrecija i u¢inci adrenalnih spolnih hormona

Kora nadbubrezne zlijezde proizvodi malu koli¢inu muskih (hidroepiandrosteron i
androstenedion) 1 zenskih spolnih hormona (estrogen i progesteron). Oni nemaju veliki
bioloSki znacaj iz razloga Sto kod muZzjaka testisi proizvode ionako veliku koli¢inu
testosterona. Spolni hormoni izlu€eni iz kore nadbubrezne Zlijezde cirkuliraju u krvi vezani za
globulin koji veze spolni hormon (SHBG engl. sex hormone-binding globulin)
(MILINKOVIC-TUR i SIMPRAGA, 2017).



5. ETIOLOGIJA

Hiperadrenokorticizam moze nastati spontano i ijatrogeno. Spontani hiperadrenokorticizam
nastaje zbog nekoliko razloga, naime zbog: a) tumora hipofize koji prekomjerno sintetizira i
izluCuje ACTH te zato uzrokuje hiperplaziju kora obje nadbubrezne Zlijezde, naziva se jo$
hiperadrenokorticizam ovisan o hipofizi, b) tumora (karcinoma ili adenoma) nadbubrezne
zlijezde koji autonomno izlucuje prekomjernu koli¢inu kortizola, naziva se jo$
hiperadrenokorticizam ovisan o nadbubreznoj Zlijezdi.Jjatrogeni hiperadrenokorticizam
nastaje zbog dugotrajne, ucestale ili prekomjerne uporabe glukokortikoida u lijecenju

(HERAK-PERKOVIC i sur., 2012).

5.1. Hiperadrenokorticizam ovisan o hipofizi

Hiperadrenokorticizam ovisan o hipofizi najces¢i je uzrok spontanog hiperadrenokorticizma u
pasa, a pojavljuje se u 80-85% slucajeva. Opcenito se smatra da 90% pasa s
hiperadrenokorticizmom ovisnim o hipofizi ima tumor hipofize. NajceS¢a vrsta tumora
hipofize u pasa su adenomi kortikotropnih stanica. Hipofiza kroni¢no i1 preobilno izlucuje
ACTH, S$to rezultira bilateralnom hiperplazijom nadbubreznih Zlijezda i1 prekomjernim
izluCivanjem kortizola. Izostaje negativna povratna sprega kortizola na izluc¢ivanje ACTH,
zato prekomjerno izlu¢ivanje ACTH perzistira bez obzira na povecanu koncentraciju kortizola
u krvi. Koncentracija kortizola u krvi se moze s vremena na vrijeme vratiti unutar fizioloskih
granica, iako periodi¢no izluc¢ivanje ACTH rezultira njenim kolebanjem. Ipak, takve su
zivotinje izloZene u prosjeku visoj koncentraciji kortizola nego $to je to normalno na ukupnoj
dnevnoj razini. Osim toga, prevelika koncentracija glukokortikoida djeluje i na druge funkcije
hipofize 1 hipotalamusa. S obzirom da velika koncentracija glukokortikoida inhibira
izlu€ivanje tireotropnog hormona (TSH), hormona rasta (STH) i gonadotropnih hormona
(luteiniziraju¢eg hormona (LH) i folikulostimuliraju¢eg hormona (FSH)), kao posljedica
nastaju odredene popratne bolesti kao $to su sekundarni hipotireoidizam, izostanak spolnog
ciklusa u kuja ili atrofija testisa u pasate smanjen rast mladunéadi (HERAK-PERKOVIC i
sur., 2012).Funkcionalni (endokrinoloski aktivni) tumori koji potjecu iz hipofiznih stanica
najvjerojatnije nastaju iz kortikotropnih (ACTH-lu€e¢ih) stanica iz pars distalisa, ali mogu
nastati 1 u pars intermedia u pasa. Ovi tumori uzrokuju klinicki sindrom povecane
koncentracije kortizola, $to dovodi do pojacane glukoneogenetske i lipoliticke aktivnosti,

pojacanog katabolizma bjelanCevina i protuupalne aktivnosti. NajceSce se pojavljuju kod



pasa, posebice odraslih i starih boksera, bostonskih terijera 1 jazavCara. Premda je hipofiza
povecana, niti ucestalost niti jaCina funkcionalnih poremecaja nisu izravno povezani s
veli¢inom tumora. Zbog toga Sto diaphragma sellae nije potpuna kod pasa, crta najmanje
otpornosti je dorzalno, pa se povecanje hipofize odvija u tom smjeru. To dovodi do
invaginacije u infundibularnu Supljinu, dilatacije infundibularnog udubljenja i tre¢e mozdane
komore s eventualnom kompresijom hipotalamusa i mogu¢im Sirenjem tumora na talamus.
Bilateralno povecanje nadbubreznih Zlijezda pojavljuje se kod pasa s funkcionalnim
kortikotropnim adenomima. To je povecanje posljedica kortikalne hiperplazije prvenstveno
zone fasciculatai reticularis. Cvoriéi Zutonarandastog kortikalnog tkiva Gesto se nadu izvan
kapsule i Sire se dolje u komprimiranu srz nadbubrezne zlijezde. Hipofizni kortikotropni
adenomi gradeni su od dobro diferenciranih, velikih ili malih, kromofobnih stanica, izmedu
kojih se nalaze fine vezivnotkivne septe. Citoplazma tumorskih stanica obi¢no ne sadrzi
sekretorne granule, ali se imunohistokemijski boji na ACTH 1 melanocitni stimulirajuci
hormon (MSH). U funkcionalnih kortikotropnih adenoma kod pasa pod elektronskim
mikroskopom mogu se vidjeti sekretorne granule ispunjene hormonima (MCGAVIN i
ZACHARY, 2008).Istrazivanja su pokazala da je moguce da se kod pasa pojavi tumor

ganglijskih 1 glija stanica hipofize koji izlu¢uje ACTH, naziva se jo$ i1 gangliogliom. Prvi

takav slucaj opisan je kod muzjaka pasmine Chihuahua starosti 11 godina (ISHINO 1 sur.,
2019).

Slika 2. Tumor hipofize kod psa, profilni prikaz. Dijagnosticka metoda: magnetska

rezonanca(kontrastna) (preuzeto i prilagodeno prema ISHINO i sur., 2019).
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5.2. Hiperadrenokorticizam ovisan o nadbubreznoj Zlijezdi

Hiperadrenokorticizam ovisan o nadbubreznoj zlijezdi je pojava tumora nadbubrezne zlijezde
(karcinoma ili adenoma) koji autonomno izluCuje prekomjernu koli¢inu kortizola.
Adrenokortikalni tumor izlu¢uje prekomjerne koli¢ine kortizola neovisno o kontroli hipofize.
Na taj nacin kortizol, koji izlucuje taj tumor, inhibira izlu¢ivanje CRH i ACTH u krv i time
uzrokuje atrofiju kore zdrave nadbubrezne Zlijezde. Rezultat je asimetrija u velicini
nadbubreznih zlijezda koja moze biti identificirana ultrazvu¢nom pretragom abdomena
(HERAK-PERKOVIC i sur., 2012).

Adenomi kore nadbubrezne Zlijezde pojavljuju se najces¢e kod starijih pasa. Kortikalni
adenomi su oStro ograniCeni, obi¢no jednostruki i unilateralni ¢vorovi. Veliki kortikalni
adenomi su zute do crvene boje i naruSavaju strukturu zlijezde, pritiS¢u okolni parenhim kore
te su djelomi¢no ili potpuno inkapsulirani. Kortikalni adenomi sastavljeni su od dobro
diferenciranih stanica koje nalikuju na sekretorne stanice normalne zone fasciculate ili zone
reticularis. Citoplazma neoplasticnih stanica je obilna i1 svijetlo eozinofilna te ispunjena
lipidnim kapljicama. Adenomi su djelomi¢no ili kompletno okruzeni fibroznom,
vezivnotkivnom kapsulom razliCite debljine i komprimiranim parenhimom kore adrena
(MCGAVIN i ZACHARY, 2008).

Adrenalni kortikalni karcinomi pojavljuju se rijede od adenoma i naj¢esci su kod odraslih 1
starijih pasa. Ne postoji pasminska ili spolna predispozicija. Adrenalni karcinomi su ve¢i od
adenoma 1 obi¢no su bilateralni. Kod pasa su gradeni od raznolikog Zuto-crvenog prhkog
tkiva, koje se moze ekspanzivno Siriti u okolno tkivo, kao $to je stijenka kaudalne vene kave,
Sto moze dovesti do stvaranja tromba.Karcinomi su sastavljeni od izrazenije pleomorfnih
stanica u odnosu na adenome, a stanice su im medusobno odijeljene finom fibrovaskularnom
stromom. Zahvacéena nadbubrezna Zlijezda je obi¢no potpuno proraStena karcinomom. Vrsta
rasta neoplasti¢nih stanica varira medu tumorima, a i u samom karcinomu, te moze biti
trabekularna, lobularna ili fokalna. Neoplasti¢ne stanice su obi¢no velike, poliedri¢ne, imaju
izrazen nukleolus 1 gustu eozinofilnu ili vakuoliziranu citoplazmu (MCGAVIN i ZACHARY,
2008).

Hormonalno aktivni kortikalni adenomi i karcinomi odgovorni su za jaku atrofiju kore druge
nadbubrezne Zlijezde zbog inhibicije hipofiznog ACTH-a negativnom povratnom spregom

zbog povecane koncentracije kortizola u krvi (STRATAKIS, 2008).
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Slika 3. Tumor nadbubrezne Zlijezde kod psa. Prikaz abdomena devetogodisnjeg muzjaka
njemackog ovcara gdje se vidi tumorska masa izmedu aorte (1), vene cave caudalis (2) i
desnog bubrega (3). Dijagnosticka metoda: kompjutorizirana tomografija (kontrastna)

(preuzeto 1 prilagodeno prema GALAC i sur., 2010).

Slika 4. Tumor nadbubrezne Zlijezde kod psa. Ultrazvucni prikaz s desne strane

medurebrenog prostora osmogodisnjeg minijaturnog pudla. Tumorska masa se nalazi
lateralno od aorte (1) i dorzalno od v. cava caudalis (2) (preuzeto i prilagodeno prema

GALAC i sur., 2010).
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5.3. Ijatrogeni hiperadrenokorticizam

Ijatrogeni hiperadrenokorticizam se pojavljuje zbog prekomjerne uporabe glukokortikoida u
kontroli alergijskih ili imunoloski posredovanih poremecaja. Buduci da je regulacija osi
hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna zlijezda oCuvana, dugotrajno apliciranje glukokortikoida
potiskuje izlu¢ivanje CRH iz hipotalamusa i koncentraciju ACTH u krvi, uzrokujuéi
bilateralnu atrofiju nadbubrezne Zliljezde. Kod tih Zivotinja rezultati ACTH-stimulirajuceg
testa odgovaraju spontanom hipoadrenokorticizmu, unato¢ klinickim znakovima
hiperadrenokorticizma (HERAK-PERKOVIC i sur, 2012). Kod ijatrogenog
hiperadrenokorticizma se u pasa moze pojaviti distroficna kalcifikacija dermisa leda,
ingvinalnog 1 aksilarnog podrucja, koja se zovecalcinosis cutis. Makroskopski, lezije kod

calcinosis cutisa su tvrde, zadebljale, ponekad zrnate, Cesto ulcerirane i1 bez dlake, s

krustoznim plakovima ili nodulima.

Slika 5. Bilateralni gubitak dlake kod psa sa ijatrogenim hiperadrenokorticizmom (preuzeto i

prilagodeno prema MOONEY i PETERSON, 2015).
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5.4. Pojavnost

Postoje razliciti ¢imbenici koji utjeCu na pojavnost spontanog hiperadrenokorticizma kod
pasa, neki od njih su pasmina, dob i spol. EpidemioloSke karakteristike spontanog
hiperadrenokorticizma izvedene su iz 21 281 psa u vlasniStvu klijenata koji su bili odabrani iz
Cetiri privatne veterinarske klinike 1 jednog sveuciliSnog referentnog centra =za
endokrinologiju. Za ispitivanje rizika od razvoja spontanog hiperadrenokorticizma povezanog
sa pasminom, spolom i dobi, koristila se metoda omjera vjerojatnosti. Zabiljezeno je da od
spontanog hiperadrenokorticizma najvise obolijevaju psi starosti 9-12 godina. Zenke su
podloznije ovoj bolesti nego muzjaci. Svi kastrirani psi (i muzjaci i zenke) imaju veci rizik od
oboljenja nego nekastrirani. Koriste¢i pse mjesance kao kontrolnu skupinu, u usporedbi sa
Cistim pasminama, dokazalo se da je puno ve¢i rizik od oboljenja kod cistih pasmina, a
ponajvise kod pasmine fox terijer 1 standardni gubicar. Ipak, gledajuc¢i na sve epidemioloske
karakteristike te sve rizi¢ne Cimbenike, pojava spontanog hiperadrenokorticizma je najvise

povezana sa kastriranim zenkama(CAROTENUTO i sur., 2019).
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6. PATOFIZIOLOGIJA

Hiperadrenokorticizamnastaje kao posljedica funkcionalnih tumora hipofize ili nadbubrezne
zlijezde, a moze nastati 1 kao posljedica dugotrajne primjene glukokortikoida u lijecenju.
Primarni fizioloski zastitni mehanizam od pretjeranog luc¢enja bilo kojeg hormona koji djeluje
u endokrinom sustavu je hijerarhijska hormonska regulacija poznata kao osovina
hipotalamus-hipofiza-ciljna zlijezda (u ovom sluCaju kora nadbubrezne Zzlijezde). U
normalnim uvjetima aktivnost hormona kore nadbubrezne zlijezde je samolimitiraju¢a zbog
postojanja negativne povratne sprege za te hormone, pa tako luc¢enje pojedinog hormona u
konacnici dovodi do inhibicije njegove sekrecije. Negativna povratna sprega nadbubrezne
zlijezde moze djelovati izravno na hipotalamus, hipofizu ili na oboje. Hiperadrenokorticizam
karakteriziraju dramati¢ni funkcionalni poremecaji i tipi¢ne klini¢ko-patoloske promjene koje
zahvacaju viSe organskih sustava(MCGAVIN i ZACHARY, 2008). U patofiziologiji ove
bolesti postoji primarna i sekundarna hiperfunkcija endokrinih Zlijezda. Kod primarne
hiperfunkcije se radi o jednom od najvaznijih patoloskih mehanizama endokrinih bolesti kod
zivotinja. Stanice u leziji, Cesto neoplasti¢ne stanice koje potjecu iz nadbubrezne Zlijezde,
autonomno sintetiziraju i lu¢e hormone u koli¢ini koja premasuje sposobnost razgradnje
organizma 1 zbog toga dolazi do sindroma izazvanog nakupljanjem hormona. Neoplasticne
stanice se najces¢e nalaze na samo jednoj nadbubreznoj zlijezdi (unilateralno), a zabiljezen je
samo mali broj sluCajeva sa bilateralnim oboljenjem. Adenom/karcinom kore nadbubrezne
zlijezdeizlucuje toliku koli¢inu hormona kortizola da negativnom povratnom spregom ,,javlja“
hipofizi i hipotalamusu da potpuno zaustave lu¢enje ACTH 1 CRH. Posljedica toga je atrofija
korezdrave nadbubrezne zlijezde 1 zbog toga se tijekom UZV pretrage abdomena vide
nadbubrezne Zlijezde nejednakih veli¢ina. Kod sekundarne hiperfunkcije se radi o osStecenju
jednog organa (adenohipofize) koji luci prevelike kolicine ACTH. Najces¢e dolazi do pojave
ACTH sekretorne neoplazije nastale od hipofiznih kortikotropnih stanica u pasa. Funkcionalni
poremecaji 1 oSteCenja rezultat su primarno povecane koncentracije kortizola u krvi, Sto
dovodi do ACTH stimulirane hipertrofije i hiperplazije stanica zone fascikulate i zone
retikularis kore nadbubrezne zlijezde. U nekih starijih pasa s vidljivim zadebljanjem kore
nadbubrega i funkcionalnim poremecajima lucenja kortizola ne postoje ni makroskopski ni
histoloski dokazi o postojanju neoplazije hipofize. Te zivotinje mogu imati promjene u
negativnoj povratnoj spregi zbog sa staroS¢u povezanog povecanja monoaminooksidaze-beta

u hipotalamusu i pove¢anog metabolizma dopamina. To povecanje rezultira smanjenjem
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inhibicije stvaranja ACTH-a u pars intermedia hipofize, $to dovodi do znatne kortikotropne
hiperplazije i povecanja koncentracije ACTH-a u krvi te dugotrajne stimulacije kore
nadbubrezne Zlijezde 1 sindroma kojeg karakterizira povecanje koncentracije
kortizola(BENNAIM i sur., 2019). Administracija egzogenih hormona moze izravno ili
neizravno utjecati na ciljne stanice i na taj nacin uzrokovati ozbiljne funkcionalne promjene.
Dobro je poznato da kroni¢na primjena jakih preparata steroida kore nadbubrezne Zlijezde u
neadekvatno velikim dnevnim dozama (u svrhu simptomatske terapije razlli¢itih bolesti)
moze uzrokovati mnoge funkcionalne poremecaje koji su sekundarni endogenoj hiposekreciji
kortizola. Povecanje koncentracije egzogenog kortizola rezultira zamjetnom atrofijom kore

nadbubrezne Zlijezde, a posebice su 0 ACTH-u ovisne zonafasciculata i zona reticularis.
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7. KLINICKA SLIKA

Klini¢ka slika kod hiperadrenokorticizma moze biti vrlo raznolika. Psi koji obolijevaju od
hiperadrenokorticizma najceS¢e razvijaju klinicku sliku koja je kombinacija nekoliko
najces¢ih klinickih znakova. Od svih klini¢kih znakova koji se pojavljuju kod pasa, niz
posloZzen od najucestaijih do najmanje ucestalih bi izgledao ovako: polidipsija 1 poliurija,
polifagija, povecanje obujma abdomena, povecanje jetre, slabost i1 atrofija misica, letargija 1
slabo podnosenje tjelesne aktivnosti, patoloske promjene na kozi, alopecija, izostanak spolnog
ciklusa u kuja ili atrofija testisa u pasa, kalcinoza koze, miotonija, neuroloski znakovi te na
kraju hipertenzivna retinopatija. Klinicki se znakovi pojavljuju i napreduju neprimjetno, a
posljedica su kombiniranog glukoneogenickog, protuupalnog, imunosupresivnog, lipolitickog
djelovanja i1 u€inaka razgradnje proteina koji nastaju zbog utjecaja glukokortikoida na razne
organske sustave (HERAK-PERKOVIC i sur., 2012).

Kod gotovo svih slucajeva hiperadrenokorticizma su uocene poliurija i polidipsija kao
najucestaliji klini¢ki znak. Polidipsija je definirana kao unoSenje tekuéine u organizam u
volumenu ve¢em od 100 mL/kg tm/24 sata, a poliurija je proizvodnja urina u volumenu
ve¢em od 50mL/kg tm/24 sata. Polidipsija nastaje sekundarno zbog poliurije. Razlog pojave
poliurije jo§ uvijek ostaje nejasan, medutim pretpostavlja se da nastaje uslijed povecane
glomerulane filtracije, inhibicije otpuStanja antidiuretskog hormona (ADH), inhibicije
djelovanja ADH na bubrezne tubule ili pak zbog ubrzane inaktivacije ADH. Krajnji rezultat
bilo kojeg od prethodno navedenih razloga poliurije je,osim pojave polidipsije, takoder i
pojava dijabetesa insipidusa. Psi sa tumorom hipofize kao glavnim uzrokom
hiperadrenorticizma mogu razviti sekundarni diabetes insipidus jer tumor stvara pritisak na
posteriorni rezanj hipofize i na hipotalamus, a ti dijelovi su zasluzni za proizvodnju, pohranu i
otpustanje ADH-a.

Polifagija odnosno povecani apetit je Cest znak hiperadrenokorticizma, ali ga mnogi vlasnici
ne zamjecuju jer ga smatraju znakom dobrog zdravlja Zivotinje. Povecanje tjelesne mase se
takoder Cesto pojavljuje kod hiperadrenokorticizma posljedi¢no polifagiji, ali povecanje
tjelesne mase se moze pojaviti kod ove bolesti ¢ak i kad kod zivotinje nije prisutna polifagija.
To se deSava najvjerovatnije zbog toga Sto kortizol smanjuje metabolizam ili zbog njegovog
djelovanja na nepodnoSenje tjelesne aktivnosti. Kortizol takoder ima ucinak na redistribuciju
masti u abdomen, na povecavanje jetre i1 na gubitak miSi¢ja abdomena. Zbog svega toga psi

poprimaju karakteristican izgled ,,ba¢vastog®“ abdomena. Posljedicno gubitku misi¢ja
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abdomena moze se vrlo lako palpirati pendulirajuci/vise¢i abdomen (MOONEY i

PETERSON, 2015).

Slika 6: 6-godina stara kuja minijaturnog pudla koja ima hiperadrenokorticizam ovisan o
hipofizi. Na slici se vidi povecanje obujma abdomena, gubitak miSi¢ja, alopecija i tanka koza

(preuzeto 1 prilagodeno prema MOONEY 1 PETERSON, 2015).

Gubitak miSi¢ja/miSiéna slabost je takoder Cest klinicki znak kojeg vlasnici nerijetko
pripisuju starosti svojih ljubimaca. Mnogi vlasnici postanu zabrinuti tek kad uoce da njihovi
ljubimci imaju poteskoce sa penjanjem uz stepenice. Gubitak miSi¢ja posljedica je pojacane
razgradnje proteina, te je on vidljiv oko udova, kraljeznice i temporalne regije. Letargija,
ubrzano i plitke disanje te slaba podnosljivost tjelesne aktivnosti vjerojatno su odraz
gubitka miSi¢ne mase i slabosti. Miotonija je klini¢ki znak kod hiperadrenokorticizma koji se
pojavljuje relativno rijetko, a kod kojeg prevladava produzena napetost i stezanje misSi¢a s
nemogucnos¢u opustanja nakon spontanih ili refleksnih, naglih 1 snaznih kretnji.Pasmina kod
koje je miotonija bila ¢esto uoc¢ena je minijaturni pudl, iako je utvrdena i kod drugih pasmina
(SILLIART 1 sur., 2002). Svi ekstremiteti su zahvacéeni, ali miotonija se najvise oCituje na
straznjim ekstremitetima, pa se posljedicno tome uocava tzv. ,,zecji skok* pri hodu i ukocen
hod.

Koza, posebice ventralnog abdomena, postaje tanka i neelasticna, pa se zbog smanjene
elasticnosti kozni nabor usporeno ispravlja. Abdominalne vene su istaknute i lako vidljive
kroz kozu. Cesto se uocava ljustenje koZe, posebice oko bradavica. Razgradnja bjelanéevina
uzrokuje atrofiju kolagenih vlakana 1 takoder dovodi do prekomjernog nastajanja podljeva

nakon venepunkcije ili manjih trauma. Zarastanje rana je jako sporo. Alopecije su Ceste pri
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hiperadrenokorticizmu, a pojavljuju se zbog inhibitornog efekta kortizola na fazu rasta
dlacnih folikula. Preostala dlaka je suha i bez sjaja. Alopeciju rijetko prati pruritus i pretezno
zahvaca ventralni abdomen, prsa, podru¢je perineuma i vrata. Na oSiSanim ili obrijanim
mjestima dlaka Cesto viSe ne raste ili je njezin ponovni rast spor i oskudan. Ponekad su

promjene na dlaci psa jedini razlog dolaska vlasnika kod veterinara (ZUR 1 WHITE, 2011).

Slika 7: Koza kod hiperadrenokorticizma koja je tanka i bez elasticnosti,abdominalne vene su

vidljive kroz kozu (preuzeto i prilagodeno prema MOONEY i PETERSON, 2015).

Slika 8: Kalcinoza koze ingvinalnog podru¢ja minijaturnog pudla, prisutni i komedoni

(preuzeto 1 prilagodeno prema MOONEY 1 PETERSON, 2015).
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Kuje koje obolijevaju od hiperadrenokorticizma obicno nemaju normalan spolni ciklus,a
kod muzjaka dolazi do atrofije testisa. Sve to se pojavljuje zbog preobilnog izlu¢ivanja
glukokortikoida koji djeluju na funkciju hipotalamusa i hipofize na nacdin da inhibiraju
izlu¢ivanje gonadotropnih hormona (LH i FSH) (MOONEY 1 PETERSON, 2015).

Od neuroloskih znakova koji se opcenito pojavljuju rijetko u klini¢koj slici
hiperadrenokorticizma, tu su: depresija, dezorijentiranost, tupost, gubitak naucenog
ponasanja, anoreksija, besciljno lutanje 1 koracanje, kruzenje, ataksija, sljepoca, anizokorija i
napadaji. Ovi klinicki znakovi, ako se pojave, najceS¢e se jave kod pasa sa
hiperadrenokorticizmom ovisnim o hipofizi. Buduéi da se tu radi o tumoru hipofize koji zbog
svoje veli¢ine radi veliki pritisak na okolno tkivo (hipotalamus i posteriorni rezanj hipofize),
dolazi do intrakranijalnog krvarenja koje dovodi do apopleksije hipofize. Apopleksija hipofize
dovodi do akutne teSke depresije i dijabetesa insipidusa koji Cesto, iako ne uvijek, zavrse
fatalno (LONG i sur., 2003., BERTOLINI i sur., 2007).

Sistemska hipertenzija se pojavljuje kod vise od 50% pasa sa nelijeCenim
hiperadrenokorticizmom. Mehanizam nastajanja sistemske hipertenzije je u pretjeranom
luCenju renina, aktivaciji sustava renin-angiotenzin, povecanoj osjetljivosit krvnih zila na
katekolamine i smanjenju koncentracije vazodilatacijskih prostaglandina (GOY-THOLLOT i
sur., 2002). Sistemska hipertenzija moZe uzrokovati hipertrofiju lijevog ventrikula srca,
kongestivno zatajenje srca, glomerularno oStec¢enje 1 proteinuriju.

Od respiratornih smetnji najcesSce se pojavljuju pretjerano dahtanje odnosno plitko disanje.
Plu¢na tromboembolija je moguca ali rijetka komplikacija hiperadrenokorticizma. Plu¢na
tromboembolija se vjerovatno dogada zbog povecanog gubitka bjelancevina putem glomerula,

odnosno povecanog gubitka antitrombina III.
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8. DIJAGNOSTIKA

Na hiperadrenokorticizam mozemo posumnjati na osnovi klini¢ke slike, nekih rutinskih
laboratorijskih testova (hematoloskih i biokemijskih pretraga krvi i analize urina), temeljem
rendgenskog nalaza, ultrazvu¢nog nalaza, nalaza kompjutorizirane tomografije te nalaza
magnetske rezonance. Objektivna dijagnostika hiperadrenokorticizma zahtjeva provedbu
specificnih endokrinoloskih testova koji uklju¢uju ACTH- stimulacijski test, test supresije
niskom dozom deksametazona i omjer kortizola i kreatinina u urinu (HERAK-PERKOVIC i

sur., 2012).

8.1. Hematologija, biokemijski profil i analiza urina

Najucestaliji hematoloski nalaz kod hiperadrenokorticizma je stresni leukogram. Kod stresnog
leukograma se pojavljuju limfopenija 1 eozinopenija u kombinaciji sa neutrofilijom,
monocitozom, eritrocitozom te trombocitozom. Limfopenija se pojavljuje vjerojatno zbog
limfocitolitickog djelovanja kortikosteroida, a eozinopenija se vjerojatno pojavljuje zbog
sekvestracije eozinofila iz koStane srzi zbog povecane koncentracije kortikosteroida. Blaga do
umjerena neutrofilija i monocitoza se pojavljuju zbog smanjene ucestalosti marginacije i
dijapedeze posljedicno povecanju koncentracije  kortikosteroida.Blago  povecanje
koncentracije eritrocita te trombocita moze takoder biti prisutno, a nastaje posjedi¢no

stimulativnom uc¢inku glukokortikoida na kostanu srz (MOONEY i PETERSON, 2015).

Biokemijski profil je takoder izrazito vazna dijagnosticka karika. Kod hiperadrenokorticizma
se u biokemijskom profilu pojavljuju sljedeci vazni parametri. Aktivnost alkalne fosfataze je
povecana kod vise od 90% pasa sa hiperadrenokorticizmom zato $to kod pasa glukokortikoidi
uzrokuju povecanu aktivnost specificnih jetrenih izoenzima alkalne fosfataze. Ako je
aktivnost  alkalne fosfataze unutar referentnog intervala, to ne iskljucuje
hiperadrenokorticizam. Isto tako, ako je aktivnost alkalne fosfataze povecana, to takoder ne
mora nuzno znaciti da je pas obolio od hiperadrenokorticizma. Aktivnost izoenzima alkalne
fosfataze koji su inducirani glukokortikoidima se mjeri pri dijagnostici i vrlo je osjetljiv test,
kao 1 aktivnost ukupnih enzima alkalne fosfataze, medutim ni jedan ni drugi nisu specificni iz
razloga Sto se povecana aktivnost izoenzima izazvana glukokortikoidima moze pojaviti 1 kod

mnogih drugih bolesti kao $to su hepatopatije, dijabetes melitus, te kod pasa koji su lijeCeni sa
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antikonvulzivima (TESKE i sur., 1989). Aktivnost alanin-aminotransferaze je blago povecana
zbog oStecenja jetre uslijed akumulacije glikogena u hepatocitima. Koncentracija glukoze u
krvi je obi¢no blizu gornje granice referentnog intervala posljedi¢no glukoneogenetskom
djelovanju povecane koncentracije glukokortikoida. Koncentracija ureje u krvi je obi¢no
normalna do smanjena zbog kontinuiranog gubljenja putem mokrace koje je povezano sa
diurezom induciranom glukokortikoidima. Koncentracija kreatinina u serumu je najcesce
blizu donje granice referentnog intervala ako su bubrezi zdravi. Koncentracije kolesterola i
triglicerida su povecane zbog pojacanog djelovanja glukokortikoida na lipolizu. Ovo takoder
nije specifican nalaz jer je kolesterol povecan i kod drugih bolesti kao $to su hipotireoidizam,
dijabetes mellitus, bolesti jetre, nefropatije itd. Koncentracije natrija, kalija, kalcija i fosfata
najcesce ostaju unutar referentnog intervala, iako kad bi se usporedila koncentracija fosfata
oboljelog psa sa kontrolnom jedinkom iste dobi, zakljucili bismo da je ipak malo povecana
(RAMSEY 1 sur., 2005). U nekim slucajevima hiperadrenokorticizma koncentracija zu¢nih
kiselina u serumu je blago do umjereno povecana zbog ostecenja jetre uslijed povecane

aktivnosti glukokortikoida.

Pri analizi urina kod pasa oboljelih od hiperadrenokorticizma nalaze se brojni parametri koji
su vazni za dijagnostiku. Specifi¢na tezina urina je manja od 1.015 i ¢esto manja od 1.008
g/L. Infekcija urinarnog trakta se pojavljuje kod oko 50% pasa sa hiperadrenokorticizmom
zbog zadrzavanja urina u mokra¢nom mjehuru uslijed slabljenja njegove misi¢ne stijenke i
istovremeno povecane koncentracije glukoze u urinu. Zbog zadrzavanja bakterija u
mokraénom mjehuru, one se mogu lako ascendentno popeti u bubreg zbog ¢ega dolazi do
pijelonefritisa. Do 45% pasa sa nelijeenim hiperadrenokorticizmom pokazuju pojavu
proteinurije koja je definirana kao omjer bjelanCevina 1 kreatinina ve¢i od 1 u odsutnosti
infekcije urinarnog trakta (HURLEY 1 VADEN, 1998). Glukozurija je prisutna u 10%

slucajeva kod kojih je ujedno prisutan i diabetes mellitus.

8.2. Slikovna dijagnostika(radiografija, ultrazvuk, kompjutorizirana
tomografija,magnetska rezonanca)

Radiografija (RTG) je vrlo cesta dijagnosticka metoda kod hiperadrenokorticizma.
Najucestaliji RTG nalaz kod ove bolesti je hepatomegalija. U ovom slucaju se kod RTG
pretrage najceS¢e koristi kontrastno sredstvo da bi se lakSe identificirale strukture u

abdomenu. U abdomenu je prisutna velika koli¢ina masti, abdomen je izrazito proSiren,
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vidljiva je distrofi¢cna kalcifikacija mekih tkiva, rastegnuta stijenka mokra¢nog mjehura te
osteopenija. Na RTG prikazu zdravih pasa, nadbubrezne zlijezde se ne vide, medutim kod
pasa koji boluju od hiperadrenokorticizma najces¢e se vidi unilateralno povecanje
nadbubrezne zlijezde te mineralizacija Sto upucuje na tumor nadbubrezne zlijezde iako je ovo
vrlo rijedak nalaz. Na RTG prikazu se Cesto vidi mineralizacija mekih tkiva i to najces¢e u
plu¢ima, u bubreznoj zdjelici, na sluznici Zeludca, u jetri i na abdominalnoj aorti. Takoder,
mineralizacija se Cesto vidi na duSniku i bronhijima. Kod zdravih starih zivotinja se zna
pojaviti mineralizacija mekih tkiva tako da se to treba uzeti u obzir pri dijagnostici
hiperadrenokorticizma. U mokra¢énom mjehuru ¢esto znaju biti prisutni kamenci koji su
povezani sa infekcijom urinarnog trakta. Stijenka mokra¢nog mjehura je uvijek izrazito
prosirena. Osteopenija je takoder nalaz kod hiperadrenokorticizma. Pojavljuje se zbog

utjecaja glukokortikoida na gustocu kostiju, najvece promjene se vide u tijelima kraljezaka

lumbalnog dijela kraljeznice.

Slika 9: Radiografija abdomena Skotskog terijera sa hiperadrenokorticizmom ovisnim o
hipofizi. Na slici se vidi hepatomegalija, proSirenje abdomena, distroficna kalcifikacija mekih
tkiva, proSiren mokraéni mjehur te osteopenija (preuzeto i prilagodeno prema MOONEY i

PETERSON, 2015).
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Slika 10: Radiografija abdomena jorkSirskog terijera sa hiperadrenokorticizmom ovisnim o

nadbubreznoj zlijezdi. Na slici se vidi kalcificirana masa u dorzokranijalnom podrucju
abdomena(bijela strelica), takoder je prisutan kamenac mokra¢nog mjehura(plava strelica) te

uretre (zute strelice) (preuzeto i prilagodeno prema MOONEY i PETERSON, 2015).

Ultrazvuk (UZV) je dijagnosticka metoda koja je od iznimne vaznosti u dijagnostici
hiperadrenokorticizma. Desnu nadbubreznu zlijezdu je puno tezZe ultrazvu¢no snimiti nego
lijevu iz razloga S§to se nalazi dublje ispod rebara i1 viSe kranijalno.Pri dijagnostici
hiperadrenokorticizma ovisnog o hipofizi, na ultrazvuénom prikazu ¢e se vidjeti
hiperplasti¢ne nadbubrezne zlijezde medusobno podjednakih veli¢ina. Neka istrazivanja su
pokazala da su nadbubrezne Zlijezde kod hiperadrenokorticizma ovisnog o hipofizi izrazito
povecane debljine 1 Sirine kad bi se usporedile sa kontrolnom skupinom zdravih pasa jednake
dobi i tjelesne tezine (BARTHEZ 1 sur., 1995; GROOTERS i sur., 1996). Ipak, povecanje
debljine nadbubreznih Zlijezda nije dovoljno specificna pojava da bi se jedino UZV koristio u
dijagnostici hiperadrenokorticizma zbog toga Sto su neka istrazivanja pokazala da ipak postoje
poklapanja u mjerenjima normalnih 1 hiperplasti¢nih nadbubreznih Zzlijezdi (GOULD 1 sur.,
2001). Zakljucak je da ultrazvu¢na detekcija obje nadbubrezne zlijezde koje su sli¢ne veli¢ine
1 normalne grade, klinicka slika hiperadrenokorticizma i pozitivan endokrini test potvrduju
pojavu hiperadrenokorticizma ovisnog o hipofizi.

Abdominalnim ultrazvukom takoder se mogu detektirati adrenokortikalni tumori
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(KANTROWITZ i sur., 1986). Cesto se kod prisustva malignih tumora pojavljuju i znakovi
zahvacdenosti obliznjih krvnih Zila i tkiva stoga se oni uvijek takoder moraju temeljito
pregledati pri ultrazvuénom pregledu. Mineralizacija se pojavljuje kod obje vrste tumora.
Takoder, ultrazvu¢nim pregledom ne mogu se razlikovati hormonalno funkcionalni i
nefunkcionalni tumori. Ako se detektira masa adrenalne zlijezde, onda se ultrazvu¢no moraju
pregledati obavezno jetra, slezena i bubrezi jer postoji moguénost pojave metastaza na tim

organima.

A ADFE M

Slika 11: Ultrazvuk desne adrenalne Zlijezde osmogodiSnjeg psa sa hiperadrenokorticizmom
ovisnim o hipofizi. Na slici se vidi zadebljala hipoehogena kora adrenalne Zzlijezde koja
okruzuje normalno ehogenu srz (preuzeto i prilagodeno prema MOONEY i PETERSON,
2015).
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Slika 12: Ultrazvuk desne adrenalne zlijezde osmogodiSnjeg njemackog ovcara sa
hiperadrenokorticizmom ovisnim o nadbubreznoj Zlijezdi. Na slici se vidi adrenalni tumor
kaomasa mjeSovite ehogenosti koja je potpuno zamijenila normalnu ehoarhitekturu

nadbubrezne zlijezde (preuzeto i prilagodeno prema MOONEY 1 PETERSON,2015).

Kompjutorizirana tomografija (CT) i magnetska rezonanca (MR) su se pokazale kao vrlo
korisne dijagnosticke metode za adrenalne tumore, adrenalnu hiperplaziju i tumore hipofize,
medutim vrlo su skupe, zahtjevaju anesteziju i1 nisu svugdje dostupne (VOORHOUT 1 sur.,
1988; BERTOY i sur., 1995; DUESBERG i sur., 1995).U jednom istrazivanju se usporedivala
uspjesnost prikaza adrenokortikalnih tumora RTG-om sa prikazom adrenokortikalnih tumora
CT-om. Zakljucak je da su se CT-om detektirali tumori kod svih slucajeva, dok RTG-om
samo 55% slucajeva (VOORHOUT 1 sur., 1990).0Ovo se dogada zbog ¢injenice da se tumori
koji su u promjeru manji od 20 mm, ne mogu se detektirati rendgenskom pretragom
abdomena. CT pretragom moze se detektirati ¢ak i tumorska zahvadenost v. cava
caudalis.Dokazano je da je MR superiornija dijagnosticka metoda nego CT kad se radi o

detekciji tumora hipofize (AURIEMMA 1 sur., 2009).

26



8.3. Dijagnosticki endokrinoloski testovi

Najcesc¢e koristeni endokrinoloski testovi za dijagnostiku hiperadrenokorticizma su ACTH
stimuliraju¢i test, supresija niskom dozom deksametazona i odredivanje omjera kortizola i
kreatinina u mokraci.

ACTH stimuliraju¢i test je najbolji test za razlikovanje spontanog 1 ijatrogenog
hiperadrenokorticizma. Test se moZe zapoceti u bilo koje doba dana, a obavlja se tako da se
uzme uzorak krvi u kojemu se odreduje razina kortizola (bazalni kortizol) nakon cega se
odmah intravenski aplicira sintetski ACTH. Nakon jednog sata uzima se uzorak krvi u kojemu
se ponovo odreduje razina kortizola (stimulirani kortizol). Pomo¢u ACTH stimulirajuceg testa
se detektirao hiperadrenokorticizam ovisan o nadbubreznoj zlijezdi kod viSe od 50% pasa, te
hiperadrenokorticizam ovisan o hipofizi kod oko 85% pasa. Moguca je pojava lazno
pozitivnih 1, puno ceSc¢e, lazno negativnih rezultata. Informacije koje se dobiju nakon ovog
testa mogu biti korisne za pracenje terapije trilostanom ili mitotanom. ACTH stimulirajudi test
je u mnogim zemljama vrlo skup te se zbog toga koristi ograni¢eno (MARTIN i sur., 2007).
Pomoc¢u ACTH stimulirajuceg testa se, pak, ne moze razlikovati je li Zivotinja oboljela od
hiperadrenokorticizma ovisnog o hipofizi ili o nadbubreznoj zlijezdi. Ako test rezultira
negativno, a Zivotinja pokazuje klinicke znakove hiperadrenokorticizma, nipoSto se bolest ne
smije iskljuciti. Kod zdravih pasa koncentracija kortizola u plazmi prije stimulacije sa ACTH
je obi¢no izmedu 20 i 250 nmol/l, dok je koncentracija kortizola u plazmi nakon stimulacije
izmedu 200 1 450 nmol/l. Kod bolesnih pasa se dijagnosticira hiperadrenokorticizam ako je
koncentracija kortizola u plazmi nakon stimulacije visa od 600 nmol/l, ako pokazuje klinicke
znakove 1 ako se istovremeno iskljuci druga bolest koja po klinickim znakovima sli¢i na
hiperadrenokorticizam. Neki psi pokazuju klini¢ke znakove hiperadrenokorticizma, takoder
imaju 1 tipi¢ni biokemijski 1 hematoloski profil te bolesti, medutim pri ACTH stimulaciji
imaju normalan odgovor kortizola. Postavlja se pitanje zaSto je to tako. Istrazivanja su
pokazala da takvi psi boluju od ,,atipicnog* hiperadrenokorticizma tj. hiperadrenokorticizma
kod kojeg u plazmi cirkulira velika koncentracija prekursora kortizola tj. 17 alfa-
hidroksiprogesterona (RISTIC i sur., 2002). Dokazano je da atipi¢ni hiperadrenokorticizam
postoji 1 kao ovisan o hipofizi, ali i kao ovisan o nadbubreznoj Zlijezdi ( NORMAN 1 sur.,

1999 ; SYME i sur., 2001; RISTIC 1 sur., 2002).
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Slika 13: Interpretacija mjerenja koncentracije kortizola u plazmi prije i nakon stimulacije sa

sintetskim ACTH (preuzeto i prilagodeno prema MOONEY 1 PETERSON, 2015).

Test supresije niskom dozom deksametazona smatra se pouzdanijim od ACTH stimulirajuceg
testa u potvrdivanju dijagnoze hiperadrenokorticizma, a moze se koristiti 1 za razlikovanje
hiperadrenokorticizma ovisnog o hipofizi od hiperadrenokorticizma ovisnog o nadbubreznoj
zlijezdi. Za utvrdivanje ijatrogenog Cushingovog sindroma nije pouzdan kao Sto je to ACTH
stimulirajuci test. Test se obavlja tako da se ujutro uzme uzorak krvi u kojemu se odreduje
koncentracija kortizola, nakon ¢ega se intravenski aplicira 0,01-0,015 mg/kg deksametazona.
Uzorci za mjerenje kortizola ponovno se uzimaju cCetiri 1 osam sati nakon aplikacije
deksametazona. Test se temelji na sposobnosti deksametazona da potiskuje izlu¢ivanje ACTH
iz hipofize 1 na taj naCin smanjuje poticanje rada nadbubrezne Zzlijezde. Ako Cushingov
sindrom uzrokuje poticanje iz hipofiznog izvora, razina kortizola u krvi ¢e padati u prva 4 sata
a nakon toga ¢e se ponovo dizati,a ako je Cushingov sindrom uzrokovalo poticanje iz nekog
nehipofiznog izvora npr. tumora nadbubreZne Zlijezde, razina kortizola ¢e ostati visoko. Jedno
istrazivanje je pokazalo da su neki psi sa hiperadrenokorticizmom ovisnim o hipofizi imali
obrnuti tijek promjene razine kortizola u krvi, pa je tako u prva 4 sata razina kortizola ostala

visoko, a zatim se spustala u periodu od Cetvrtog do osmog sata (MUELLER 1 sur., 2006).
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Slika 14: Interpretacija mjerenja koncentracije kortizola u plazmi prije i nakon aplikacije

niske doze deksametazona (preuzeto i prilagodeno prema MOONEY i PETERSON, 2015).

Odredivanje omjera kortizola 1 kreatinina u urinu pokazalo se jednostavnim i vrijednim
testom u dijagnosticiranju hiperadrenokorticizma. Uzorak za mjerenje omjera kortizola i
kreatinina treba skupiti tijekom prve jutarnje Setnje. Omjer kortizola i kreatinina utvrduje se
dijele¢i koncentraciju kortizola s koncentracijom kreatinina u urinu. Referentna vrijednost
omjera kortizola i kreatinina u zdravih pasa je manja od 10x10°¢, dok je omjer veéi od 10x10°
®potvrda hiperadrenokorticizma. Medutim, jedno istrazivanje je pokazalo da ovaj test koliko
god da ima visoku osjeteljivost, toliko je i nisko specifi¢an iz razloga jer je i kod nekih drugih
bolesti povecan omjer kortizola 1 kreatinina (SMILEY 1 PETERSON, 1993). Pomoc¢u ovog
testa se ne moze razlikovati hiperadrenokorticizam ovisan o hipofizi od hiperadrenokortcizma
ovisnog o nadbubreznoj Zlijezdi osim akoomjer kortizola i kreatinina premasuje 100x107,
tada se vrlo vjerovatno radi o hiperadrenokorticizmu koji je ovisan o hipofizi (GALAC i sur.,
1997).0vaj test je od malog znacaja kod pra¢enja odgovora na terapiju sa trilostanom ili

mitotanom (GUPTILL i sur., 1997; GALAC 1 sur., 2009).
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9. LIJECENJE

Hiperadrenokorticizam se lijeCi medikamentozno, zradenjem ili kirurski. Ako se radi o
hiperadrenokorticizmu ovisnom o hipofizi, lije¢i se medikamentozno, a samo izrazito rijetko
hipofizektomijom, a ako se radi o hiperadrenokorticizmu ovisnom o nadbubreznoj Zlijezdi,
moze se lijeciti ili kirurski ili medikamentozno. Medikamentozno lijeCenje ukljucuje najcesce

lijekove trilostan 1 mitotan.

9.1. LijeCenje hiperadrenokorticizma ovisnog o hipofizi

Medikamentozno lijeCenje hiperadrenokorticizma ovisnog o hipofizi se danas najcesce
provodi trilostanom. To je sintetski steroid koji djeluje kao kompeticijski inhibitor enzimnog
sustava 3-B-hidroksisteroidne dehidrogenaze i tako blokira nadbubreznu zlijezdu u sintezi
glukokortikoida, mineralokortikoida i1 spolnih hormona. Trilostan se ne bi smio rabiti ako psi
imaju jetrene ili sr¢ane bolesti, zatajenje bubrega, u slucaju skotnih kuja i1 kuja u laktaciji te
ako su zivotinje namijenjene za rasplod jer ima antiprogesteronski ucinak (HERAK-
PERKOVIC i sur., 2012).Preporu¢ena poéetna doza trilostana je 3-6 mg/kg tjelesne mase
peroralno 1x/dan. Lijek se na trziStu nalazi u kapsulama od 10, 30,60 ili 120 mg. U jednom
istrazivanju je dokazano da je ucinak na organizam bolji ako se preporucena dnevna doza
podijeli na 2 aplikacije u danu jer je dokazano da supresivno djelovanje trilostana na kortizol
traje znatno manje od 24 sata (BELL i sur., 2006). Tijek lijecenja trilostanom treba pomno
nadzirati. Zivotinju treba klini¢ki pregledati i provesti laboratorijsko testiranje 10. dana, pa 4.
tjedna 1 12. tjedna od uvodenja terapije, a zatim svaka tri mjeseca od posljednjeg testiranja.
Treba uzeti uzorke za hematoloSku i biokemijsku pretragu 1 uciniti ACTH stimulirajuci test
tijekom svakog posjeta. ACTH stimulirajudi test trebalo bi napraviti 4-6 sati nakon aplikacije
trilostana jer su ucinci lijeka kratkotrajni. U pacijenata koji su klini¢ki dobro i stabilno, a
koncentracija stimuliranog kortizola 20-150 nmol/L, 4-6 sati nakon aplikacije trilostana,
smatra se da je terapija adekvatna. Klini¢ki znakovi poliurije, polidipsije 1 polifagije nestaju u
oko 70% slu€ajeva, a promjene na kozi u otprilike 60% slucajeva kod pasa lijeCenih
trilostanom. Neki slucajevi mogu zahtijevati poviSene doze lijeka radi kontrole klinickih
znakova bolesti, dok drugi slucajevi pokazuju spontanu remisiju zahtijevaju¢i nize doze ili
ak prestanak lije¢enja (HERAK-PERKOVIC i sur., 2012). Ucestalost nuspojava prilikom

koriStenja trilostana je puno manja nego prilikom koriStenja mitotana. Najc¢esc¢a ,,nuspojava‘
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prilikom koriStenja trilostana je da njegov uc¢inak potpuno izostane. U ovakvim sluc¢ajevima je
indicirano povecanje doze ili frekvencije doziranja trilostana ili potpuno prijeéi na lije¢enje
drugim lijekom izbora:mitotanom. ZabiljeZene su i neke druge nuspojave prilikom koristenja
trilostana, a to su: povecanje veli¢ine nadbubrezne zlijezde (MANTIS 1 sur., 2003), akutna
nekroza nadbubrezne zlijezde (CHAPMAN 1 sur., 2004; RAMSEY 1 sur., 2008), pojava
hipoadrenokorticizma, hiperkalijemija, povracanje i dijareja.

Mitotan je adrenokortikoliti¢ni lijek. On selektivno uniStava stanice zone retikularis i zone
fascikulate, dok stanice zone glomerulose obi¢no nisu zahvacene destrukcijom. U
Ujedinjenom Kraljevstvu je potrebno imati posebnu dozvolu za koriStenje mitotana, stoga se
tamo on koristi u lijeCenju hiperadrenokorticizma ovisnog o hipofizi jedino ako se pojave
nuzucinci trilostana ili ako izostane ucinak trilostana. Mitotan se daje oralno u dozi 50
mg/kg/dan.Uvijek je preporucljivo davati mitotan sa hranom jer se otapa u mastima, pa ako se
daje gladnim psima, apsorpcija moze biti slabija. Mitotan se u inicijalnoj fazi lijeCenja daje
sve dok se ne zabiljezi bilo koja od sljede¢ih pojava: unos vode se smanjio na manje od 60
ml/kg/dan, pas vise ne jede kao prije odnosno treba mu duze vremena da pojede ili ne pojede
sve, pas pocinje povracati 1 pojavljuje se dijareja, postaje depresivan. Kad se zabiljezi bilo
koja od ovih pojava, prekida se inicijalna faza i1 prelazi se u fazu odrzavanja lijeCenja
mitotanom. Kod veéine pasa se rezultati lijeCenja uocavaju ve¢ od 7. do 14. dana od pocetka
terapije. NajceSce je prvi znak uspjeSnog lijeCenja pad unosa vode ispod 60 ml/kg/dan. Nekad
se moze dogoditi da mitotan prouzroc¢i veliku Stetu nadbubrezne Zlijezde u vidu uniStenja
velikog broja stanica zone retikularis 1 zone fascikulate, medutim tada treba nastaviti sa
lijeCenjem, ali s manjom dozom mitotana, jer ako se ne nastavi lijecenje, kora nadbubrezne
zlijezde ¢e reagirati hiperplazijom tih dviju zona i klinicki znakovi hiperadrenokorticizma ¢e
se vratiti. S obzirom da mitotan uzrokuje pospanost, uvijek se preporuca dati ga psu navecer
pred spavanje. LijeCeni psi moraju do¢i na kontrolu 4-8 tjedana nakon inicijalne terapije.
Najocigledniji znak odgovora na lijek je smanjeno uzimanje vode, izostanak pojave poliurije,
te smanjen apetit. Povecana podnosljivost fizicke aktivnosti je vidljiva u prva 3-4 tjedna. Za
vidljivo poboljSanje rasta dlake i za poboljSanje kvalitete koZze je potrebno viSe vremena,
otprilike oko 3-6 mjeseci da se koza i1 dlaka vrate u potpuno normalno stanje. Doziranje
mitotana se s vremenom prilagodava rezultatima ACTH stimulirajuc¢eg testa. Cilj terapije
mitotanom je da se uspije normalizirati koncentracija kortizola u serumu u rasponu od 20-120
nmol/L. Jedno istrazivanje je pokazalo da su se u vise od 55% slucajeva pojavili recidivi
(koncentracija kortizola u serumu se opet vratila na viSe od 200 nmol/l) (KINTZER i

PETERSON, 1991). Ovakvi slucajevi trebaju biti lijeCeni sa povecanom dozom mitotana u
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fazi odrzavanja. Slucajevi predoziranja mitotanom (serumski kortizol manje od 20 nmol/l) su
zabiljezeni u samo 5-10% slucajeva te oni zahtjevaju smanjenu dozu ili frekvenciju lijecenja
mitotanom u fazi odrzavanja (KINTZER i PETERSON, 1991; DUNN i sur., 1995). Neke od
nuspojava koje se mogu pojaviti kod terapije mitotanom su: povracanje i anoreksija unutar 3
dana od pocetka lijeCenja, izrazita depresija 1 slabost oko 4. ili 5. dana lijeCenja, akutna pojava
neuroloskih znakova, neuspjeSan ponovni rast dlake, neuspjeSno normaliziranje uzimanja
vode te hipoadrenokorticizam.

Od drugih lijekova mogu se jo$ koristiti 1 selegilin 1 ketokonazol, medutim pokazalo se da
mnogi psi nisu imali nikakav odgovor na te lijekove, a i primjena je vrlo skupa.
Hipofizektomija je najprije jednom uspjes$no ucinjena na jednom psu, medutim to je izrazito
zahtjevna operacija sa velikim postoperativnim komplikacijama te se provodi samo u
nekoliko centara u Europi koji imaju izvrsne jedinice za intenzivnu skrb i vrhunski
opremljene kirurske odjele (MEIJ i sur., 1998).

Postoji jo§ jedna opcija lijeCenja hiperadrenokorticizma ovisnog o hipofizi, a to je
radioterapija (zracenje) hipofize. To se dosta uspjesno provodi u okolnim drzavama.
Radioterapija hipofize moZze biti korisna jer smanjuje veli¢inu tumora i uklanja neuroloske
znakove kod velikih tumora hipofize. Najces¢e se koristi ukupna doza od 36 do 48 Gy
raspodijeljena u frakcije od 3-4 Gy prilikom ¢ega pas bude u anesteziji. U vecini sluCajeva se
veli¢ina tumora smanji, medutim potpuno nestajanje klinickih znakova varira od pacijenta do
pacijenta. Budu¢i da radijacijska terapija ne mora utjecati na lu¢enje ACTH treba ocekivati da
¢e psi trebati 1 medikamentozno lijeCenje. Nuspojave koje se mogu pojaviti nakon
radioterapije hipofize su hemoragija hipofize te upala srednjeg uha. Prosjecno vrijeme

prezivljavanja je izmedu 539 i1 702 dana (SANDERS i sur., 2018).

9.2. Lijecenje hiperadrenokorticizma ovisnog o nadbubreznoj Zlijezdi

Hiperadrenokorticizam ovisan o nadbubreznoj Zzlijjezdi se moze lijeciti kirurSkom
adrenalektomijom, mitotanom i trilostanom.

Psi koji boluju od hiperadrenokorticizma ovisnog o nadbubreznoj zijezdi, mogu se
najuspjesnije izlijeciti ako se tumor nadbubrezne Zlijezde moze kirurSki potpuno ukloniti.
Medutim, kao pripremu za operaciju treba provesti medikamentozno lijeenje jer psi koji nisu
lijeCeni od ove bolesti nisu dobri kandidati za operaciju zbog povecanog rizika anestezije

posljedi¢no smanjenoj funkciji jetre i1 respiratornog sustava. Gotovo sve zZivotinje koje
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podlegnu adrenalektomiji pate od barem jedne vrste komplikacija. U slucaju da pas nakon
osnovne dijagnostike ispunjava uvjete za dobrog kandidata za operaciju, prije operacije treba
napraviti rendgenografsko snimanje grudnog kosa te ultrazvu¢nu pretragu abdomena da bi se
utvrdila prisutnost eventualnih metastaza. Prije operacije se preporucuje koristiti trilostan.
KoriStenje trilostana je u ovom slucaju pozeljnije iz razloga Sto mitotan nadbubreznu zlijezdu
¢ini jo$ ,.tro$nijom* i veca je opasnost da dode do krvarenja. Adrenalektomija se najbolje
izvodi laparatomijom u ventralnoj medijanoj liniji (SCAVELLI i sur., 1986; ANDERSON i
sur., 2001). Tijekom, ali 1 nakon ove operacije je potrebna aplikacija glukokortikoida, a i
ponekad mineralokortikoida.

Mitotan je djelotvoran i relativno sigurniji kod lijecenja ovog oblika bolesti, no 1 dalje vrijede
sva ograni¢enja u koristenju ovog lijeka kao i1 kod hiperadrenokorticizma ovisnog o hipofizi.
Ipak, treba napomenuti da su psi koji boluju od hiperadrenokoricizma ovisnog o nadbubreznoj
zlijezdi rezistentniji na mitotan nego psi koji boluju od hiperadrenokorticizma ovisnog o
hipofizi. Kod ove bolesti je potrebno psima davati veée doze mitotana (oralno 50-
75mg/kg/dan) da bi se pojavio odgovor na terapiju (FELDMAN i sur., 1992).

Trilostan se koristi u lijeCenju ove bolesti da bi se ublazili klini¢ki znakovi, medutim nije

sposoban djelovati na stanice tumora.
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10. PROGNOZA 1 PRACENJE BOLESTI

Hiperadrenokorticizam ovisan o hipofizi kod pasa se moZe uspjeSno kontrolirati koriste¢i
metode adrenokortikolize (mitotan) ili inhibicije steroidogeneze (trilostan). Mnogi psi mogu
zivjeti godinama kvalitetnim Zivotom pod uvjetom da se lezija na hipofizi ne poveca toliko da
po¢ne uzrokovati neuroloske znakove. Upravo zbog ovoga se radi hipofizektomija samo u
situacijama gdje je to moguce. U jednom istrazivanju je pokazano da je prosjecno vrijeme
prezivljavanja kod ove bolesti 662-900 dana ako se lijeci trilostanom, te u istom ovom
istrazivanju je pokazano da je prosjecno vrijeme prezivljavanja 708-720 dana ako se lijeci
mitotanom (BARKER i sur., 2005; CLEMENTE i sur., 2007).

Hiperadrenokorticizam ovisan o nadbubreznoj Zlijezdi ima odlicnu prognozu ako se tumor
nadbubrezne Zlijezde uspije kirurski ukloniti 1 ako nije metastazirao. Prognoza je povoljna
kod unilateralne resekcije kao 1 kod bilateralne, samo Sto je nakon bilateralne resekcije
potrebna dozivotna terapija za inducirani hipoadrenokorticizam. Psi koji imaju neoperabilni
tumor nadbubrezne zlijezde ili recidiviraju¢i tumor nakon operacije, mogu biti lijeceni
mitotanom. Ova terapija najceS¢e vodi ka potpunoj i1 trajnoj remisiji, a mozZe se pratiti
ultrazvuénim pregledima, pri kojima se u tijeku pregleda mozevidjeti znatno smanjenje
tumora, a na rendgenogramima grudnog koSa ¢ak i nestajanje metastaza iz plu¢a.U jednom
istrazivanju kod lijecenja hiperadrenokorticizma ovisnog o nadbubreznoj zlijezdi mitotanom,
prosjecno vrijeme prezivljavanja je bilo od 11 mjeseci do vise od 5 godina (KINTZER i
PETERSON, 1994). Novije, je istrazivanje pokazalo da nema znacajnih razlika u prosje¢nom
vremenu prezivljavanja kod lijecenja ove bolesti trilostanom u usporedbi sa lijeCenjem

mitotanom (HELM i sur., 2011).
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11. ZAKLJUCAK

Homeostaza organizma se odrzava pomocu proizvoda endokrinih Zlijezda- hormona. Kako bi
organizam bio u homeostazi, nadbubrezne zlijezde luce esencijalne hormone (glukokortikoide
1 mineralokortikoide). Glukokortikoidi sudjeluju u metabolizmu ugljikohidrata, bjelancevina i
masti, dok su mineralokortikoidi nuzni za odrzavanje normovolemije i krvnog tlaka kao 1
fizioloskih koncentracija elektrolita u plazmi. Najznacajniji glukokortikoid kod pasa je

kortizol, a najznacajniji mineralokortikoid je aldosteron.

Hiperadrenokorticizam ili Cushingova bolest je Cesta endokrina bolest kod pasa ¢iji su
simptomi posljedica pretjeranog lucenja glukokortikoida. Uzrok bolesti je naj¢eS¢e tumor
hipofize, ili nesto rijede tumor nadbubrezne Zlijezde, no bolest moze biti uzrokovana takoder i
jjatrogeno. Pri dijagnosticiranju ove bolesti klini¢arima je od velike pomo¢i dobna i
pasminska predispozicija. Naime, od ove bolesti najéeS¢e obolijevaju manje pasmine starije

dobi (pr.- fox terijer, minijaturni pudl, standardni gubicar).

Dijagnostika ove bolesti predstavlja svojevrstan klinicki izazov jer se kod pojedinih pasa
javljaju nespecifi¢ni simptomi, a klini¢ka slika moze biti vrlo raznolika. Laboratorijski nalazi
su Cesto varijabilni, a u dijagnostici postoje razli¢iti endokrinoloski testovi kojima se moze
potvrditi dijagnoza. Od dijagnostickih postupaka u slikovnoj dijagnostici ultrazvucna pretraga

abdomena te CT i/ili MR glave su od velike vaznosti.

Psi sa hiperadrenokorticizmom nisu sposobni normalno funkcionirati bez terapije. U
veterinarskoj medicini se bolest moze lijeciti medikamentozno, kirurski i1 zracenjem. Terapija
se provodi naj¢esc¢e medikamentozno jer ova opcija pokazuje jako dobre rezultate, sigurnija

je, a prosjecno vrijeme prezivljavanja je zadovoljavajuce.
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13.SAZETAK

Hiperadrenokorticizam je vrlo Cesta endokrinoloska bolest pasa. To je viSesustavni organski
poremecaj koji nastaje zbog kroni¢no povisene koncentracije glukokortikoida, hormona koje
u krv izluCuje kora nadbubrezne zlijezde. Naziva se jo§ i1 Cushingov sindrom i

hiperkortizolizam.

Nadbubrezne Zlijezde se sastoje od dva embrioloski i funkcionalno odvojena dijela, kore i
srzi.Kora nadbubrezne Zlijezde je funkcionalno i strukturalno odvojena od srzi, a dijeli se na
tri razli¢ite zone od kojih svaka izlucuje razlicitu skupinu hormona;zona arcuata sintetizira
mineralokortikoide, zona fasciculataglukokortikoide, dok zona reticularis izlucuje androgene
hormone. Mineralokortikoidi reguliraju koncentraciju elektrolita i vode u organizmu,
glukokortikoidi poticu glukoneogenezu te sudjeluju u metabolizmu bjelancevina 1 masti, a
imaju i protuupalno djelovanje.Funkciju kore nadbubrezne Zlijezde reguliraju CRH i ACTH

podrijetlom iz hipotalamusa i adenohipofize.

Hiperadrenokorticizam moze nastati spontano ili ijatrogeno. Kad govorimo o spontanom
hiperadrenokorticizmu tu ubrajamo hiperadrenokorticizam ovisan o hipofizi 1
hiperadrenokorticizam ovisan o nadbubreznoj zlijezdi. Hiperadrenokorticizam ovisan o
hipofizi najces¢i je uzrok spontanog hiperadrenokorticizma u pasa, a pojavljuje se u 80-85%
sluc¢ajeva. Hiperadrenokorticizam ovisan o nadbubreznoj zlijezdi zahvaca preostalih 15-20%
pasa. Ijatrogeni se hiperadrenokorticizam pojavljuje zbog prekomjerne uporabe
glukokortikoida u kontroli alergijskih ili imunoloski posredovanih poremecaja. Odredene
pasmine pasa su predisponirane za razvoj Cushingovog sindroma, te je pojavnost veca u
kastriranih zenki. Hiperadrenokorticizam se javlja najceS¢e kod starijih pasa, posebice kod

manjih pasmina.

Klinicka slika ove bolesti je vrlo raznolika. Psi najces¢e pokazuju kombinaciju nekoliko
najcesc¢ih klinickih znakova: polidipsija i poliurija, polifagija, povecanje obujma abdomena,
povecanje jetre, slabost i atrofija miSica, letargija i slabo podnoSenje tjelesne aktivnosti,
patoloSke promjene na kozi,alopecija, izostanak spolnog ciklusa u kuja ili atrofija testisa u

pasa, kalcinoza koze, miotonija, neuroloski znakovi te na kraju hipertenzivna retinopatija.
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Postoje razni nacini za dijagnostiku ove bolesti, a to su: pomoc¢u hematologije, biokemijskog
profila i analize urina, pomocu slikovne dijagnostike (RTG, UZV, CT, MR) te pomocu
dijagnostickih endokrinoloskih testova. Najvecu ulogu u dijagnostici imaju UZV abdomena te
CT/MR glave, no definitivna se dijagnoza postize kombinacijom hormonskog testa i slikovne

dijagnostike.

Hiperadrenokorticizam ovisan o hipofizi se lije¢i naj¢es¢e medikamentno (pomocu trilostana
ili mitotana) te se moze lijeciti 1 zracenjem ili kirurski ali to su rijetki slucajevi.
Hiperadrenokorticizam ovisan o nadbubreznoj Zlijezdi lije¢i se medikamentno (pomocu

trilostana ili mitotana) ili kirurski.

Prognoza bolesti je dobra kod hiperadrenokorticizma ovisnog o hipofizi, ako se lijeci pravilno
medikamentno 1 ako se lezija ne prosiri toliko da stvara druge komplikacije, psi tad mogu
prezivjeti godinama. Kod hiperadrenokorticizma ovisnog o nadbubreznoj Zlijezdi je prognoza
odli¢na ako se tumor uspije u potpunosti ukloniti i ako nije metastazirao. Kod neoperabilnih
tumora je prognoza takoder dobra ako se lije¢i mitotanom ili neSto loSija ukoliko se lijeci
trilostanom. Prognoza Cushingove bolesti u pasa je povoljna i uz odgovarajucu terapiju psi

mogu Zivjeti godinama s dobrom kvalitetom zivota.

Kljuéne rijeci: Hiperadrenokorticizam, pas, Cushingova bolest, glukokortikoidi,

mineralokortikoidi, kora nadbubrezne zlijezde
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14. SUMMARY

Canine Cushing's disease

Cushing's disease is a very common endocrine disease in dogs. It is a multiple organ
dysfunction caused by chronically elevated concentration of glucocorticoids, hormones that
are secreted into the bloodstream by the adrenal cortex. The disease is also known as

Cushing's syndrome or hypercortisolism.

The adrenal gland functionally and embryologically comprises two distinct parts, a cortex and
a medulla. The cortex itself, which is functionally and structurally divided from the medulla.
is subdivided into three zones, all of which produce different types of hormones: the zona
arcuata is responsible for the synthesis of mineralocorticoids, the zona fasciculata synthesizes
and secrets glucocorticoids, while the zona reticularis produces hormones called androgens.
Mineralocorticoids help regulate electrolytes and water balance in the body; glucocorticoids,
which stimulate gluconeogenesis, are involved in the metabolism of proteins and fats, while at
the same time having anti-inflammatory effects. The function of the adrenal cortex is
regulated by CRH and ACTH, the former originating from hypothalamus and the latter from
adenohypophysis.

Hyperadrenocorticism in dogs may occur spontaneously or may be iatrogenic. Spontaneously
occuring hyperadrenocorticism is classified as: pituitary-dependent hyperadrenocorticism and
adrenal-dependent hyperadrenocorticism. Pituitary-dependent hyperadrenocorticism is the
most common form of spontaneous hyperadrenocorticism in dogs and accounts for 80 — 85 %
of cases in dogs. Adrenal-dependent hyperadrenocorticism affects the remaining 15 — 20 % of
dogs. Iatrogenic hyperadrenocorticism is caused by excessive administration of
glucocorticoids used in regulation of allergies and autoimmune diseases. Certain breeds of
dogs are more prone to develop Cushing's syndrome and a slightly greater incidence has been
found in spayed female dogs.

Hyperadrenocorticism is most commonly diagnosed in older dogs, especially in small breed

dogs.

Clinical manifestations of this disease are numerous and veriable. The most common
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symptoms include the combination of the following clinical signs: polydipsia and polyuria,
polyphagia, abdominal distention, liver enlargement, weakness and muscle atrophy, letarghy
and reduced physical activity, pathological skin changes, alopecia, failure to cycle in female
dogs or testicular atrophy in male dogs, calcinosis cutis, myotonia, neurological signs and

finally hypertensive retinopathy.

There are different ways used to diagnose this disease, such as hematology tests, biochemical
profile tests and urinanalysis, diagnostic imaging (X — rays, USG, CT, MRI), and
endocrinology tests. Abdominal US and cranial CT/MRI scans have the most important role
in its diagnosis, but the final diagnosis is made by the combination of screening

endocrinological blood tests and diagnostic imaging.

Pituitary-dependent hyperadrenocorticism is mostly treated medically with either trilostane or
mitotane, but it can also be treated with radiation therapy or surgically. However, the latter
two treatments are very rare. Adrenal-dependent hyperadrenocorticism is usually treated

medically (by trilostane or mitotane), or surgically.

The prognosis of patients with pituitary-dependent hyperadrenocorticism is very good if
treated with correctly determined medication, and if a lesion does not expand to such an
extent that it creates other complications. In that case, dogs can live for many years. The
prognosis of patients with adrenal-dependent hyperadrenocorticism is excellent if tumor has
been completely removed and has not metastasized. In case of inoperable tumors, if the
disease is treated with mitotane, the prognosis is also good, and the prognosis is somewhat
poorer if the disease is treated with trilostane. The prognosis of patients with Cushing's
disease is favourable, and with an appropriate treatment dogs may live long and have a good-

quality life.

Keywords: Hyperadrenocorticism, dog, Cushing's disease, glucocorticoids,

mineralocorticoids, adrenal cortex
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