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1. UVOD

Na pisanje ovoga diplomskog rada potaknula me ucestalost dolaska vlasnika u ordinaciju
veterinarske medicine s psima koji su razvili simptome bolesti probavnoga sustava odnosno
trakta. Bolesti probavnoga trakta predstavljaju znacajni i Cesti opseg svakodnevnog klinickog
rada. Ova cinjenica proizlazi iz spoznaje da je probavni trakt u pasa tzv. Sok organ te psi na
brojne vanjske i unutarnje negativne podrazaje reagiraju razvojem simptoma karakteristi¢nih
za poremecaj probavnoga trakta. Posebno ¢esta pojavnost je upala sluznice Zeludca u pasa koja
predstavlja cCesti izazov klinicarima. U nastanku kroni¢noga gastritisa sudjeluju brojni
¢imbenici (status i aktivnost mikroflore probavnoga trakta, epitel sluznice, infiltracija i tip
upalnih stanica, medijatori upale) koji mogu narusiti imunost sluznice Zeludca. Nakon Sto se
zaStitna barijera sluznice Zeludca osteti ona je izlozena brojnim antigenima. Veéina slucajeva
kroni¢noga gastritisa je idiopatske etiologije, ali se moze razviti kao posljedica ingestije
neodgovarajuce hrane, odnosno stranih tijela te kao posljedica bakterijske 1 gljivicne infekcije,
parazitarnih invazija, snaznog refluksa Zuci, bolesti jetre i bubrega, odredenih metabolickih

poremecaja i dugotrajne i neodgovarajuce terapije nekim skupinama lijekova.

Odredeni broj pasa tijekom zivota razvije klinicku sliku kroni¢noga gastritisa $to moze
bitno utjecati na kvalitetu Zivota psa, ali i na njegov zivotni vijek. Jedan od glavnih simptoma
zbog kojih vlasnici pasa dolaze u ordinacije veterinarske medicine je povrac¢anje kroni¢nog
tijeka s intermitentnim i/ili povratnim karakterom. S obzirom na brojne uzroke povraéanja, vrlo
¢esto klinicki nalaz nije specifican. Stoga je neophodno uciniti dodatne dijagnosticke pretrage
kojima se prikuplja viSe potrebnih informacija. Za potvrdu dijagnoze kroni¢noga
idiopatskoga gastritisa analizira se biopsat sluznice zeludca, a s kojim se moze klasificirati
karakter upalnog procesa. Ovisno o primarnom uzroku, a u skladu s rezultatima

dijagnostickih pretraga, zapocinje se opce i specifi¢no lijecenje kroni¢noga gastritisa.

Svrha 1 cilj ovoga diplomskog rada je sustavna prezentacija etiopatogeneze, klinicke

manifestacije, dijagnostickog protokola i terapijskog pristupa kroni¢énom gastritisu u pasa.



2. ANATOMIJA ZELUDCA

Zeludac (ventriculus, gaster) je organ probavnog sustava, odnosno trakta, smjesten izmedu
jednjaka i tankog crijeva. Prema obliku Zeludci se kod razli¢itih vrsta sisavaca dijele na
jednostavne (jednokomoricaste) i slozene (visekomoricaste). Slozeni zeludac dijelom je
prekriven Zljezdanom, a dijelom kutanom sluznicom (gradom slozeni Zeludac). Psi imaju
jednostavni zeludac koji je prekriven samo zljezdanom sluznicom (gradom jednostavni
zeludac). Jednostavni zeludac (ventriculus simplex) je vrecoliko proSirenje probavne cijevi.
Glavni dijelovi zeludca su pars cardiaca (kardijacni dio), pars fundica (zelu¢ano dno ili
fundus), corpus ventriculi (zelu€ani trup) 1 pars pylorica (pilori¢ni dio). Ulaz u zeludac naziva
se kardija (cardia), a izlaz iz Zeludca pilorus (pylorus). Na Zeludcu se nalaze visceralna i
parijetalna povrsina te veliki i mali zavoj (KONIG i sur., 2009). Parijetalna povrsina Zeludca
nalazi se iza jetre, a kaudalna visceralna odijeljena je od pankreasa, transverzalnog kolona i
zavoja tankih crijeva sa dubokom stijenkom omentuma. Veliki zavoj Zeludca je mjesto gdje se
prihvac¢a gastrospleni¢ni ligament, a mali zavoj je mjesto prihvacanja gastrohepati¢nog

ligamenta (LECOINDRE i HUGONNARD, 2010).

Stijenka Zeludca gradena je od &etiri osnovna sloja. Cine ju sluznica (funica mucosa),
podsluznica (tela submucosa), miSiénica (tunica muscularis) 1 peritoneum ili potrbusnica
(tunica serosa). Zljezdana sluznica Zeludca &ini nabore u kojoj se nalaze brojni Zljebovi i otvori
(foveolae gastricae). Dijeli se u podrucje kardijacnih zlijezda (gl/l. cardiacae), podrucje
vlastitih (fundusnih) zlijezda (gll. gastricae propriae) 1 podrucje piloricnih zlijezda (gll.
pyloricae) (KONIG i sur., 2009).

Krv do zeludca dovodi celijacna arterija koja se grana na tri grane: jetrenu arteriju koja
postaje desna zelu€ana i desna zelu¢ano-omentalna arterija, lijevu Zelu€anu arteriju i slezensku
arteriju koja postaje lijeva Zelucano-omentalna arterija (LECOINDRE i HUGONNARD,
2010). Vene su sli¢noga rasporeda kao i arterije, no one odvode krv u portalnu venu (v. portae)
i ulaze u jetru. Zeludac se inervira preko parasimpati¢kih vlakana iz truncusa nn. vagi i
simpatiCkih vlakana koja dolaze do zeludca duz arterija. Nervus vagus stimulira zelu¢anu

sekreciju (KONIG i sur., 2009).



Duodenum

Slika 1. Anatomija praznog (A) i punog (B) Zeludca (preuzeto od SIMPSON, 2013)



3. FIZIOLOGIJA ZELUDCA

Unutarnju povrSinu Zeludca prekriva jednoslojni visokoprizmati¢ni epitel koji proizvodi
viskoznu sluz (mukus). Viskozna sluz prekriva epitelne stanice ¢ime ih $titi od mehanickih
ozljeda i1 djelovanja kloridne (solne) kiseline. U stijenci Zeludca na dubini 1-3 mm nalaze se
tubulusne Zlijezde. Izvodni kanali zlijezda otvaraju se u lumen Zeludca, a najveci dio Zelu€anog
soka proizvodi se u zlijezdama fundusa i korpusa. U podrucju vlastitih ili fundusnih Zelucanih
zlijezdi nadena su tri tipa stanica: potporne stanice (lu¢e mucin), glavne stanice (proizvode
pepsinogen), parijetalne (obloZene) stanice su izvor klorida i vodikovih iona (solna kiselina) te
intrinzi¢nog faktora (,,intrinsic factor®) bitnog za resorpciju vitamina B12 u ileumu. Glavna
zadaca Zlijezdi u podrucju kardije i pilorusa je lu€enje sluzi za osiguravanje zastitne barijere
sluznice Zeludca od Zelucanog soka i puferiranje kiselog Zelucanog soka. Osim egzokrinih
stanica, zeluCane Zzlijezde sadrze i nekoliko tipova endokrinih stanica. U piloricnom dijelu
zeludca nalaze se G stanice koje proizvode hormon gastrin koji potice izlucivanje kloridne
kiseline i pepsinogena te utjece na motilitet Zeluca. Histamin, ¢ije je djelovanje parakrino,
izlu€uju stanice nalik na enterokromafine stanice. Nakon §to se histamin veze za receptore na
parijetalnim stanicama poti¢e se izluc¢ivanje kloridne kiseline (KONIG i sur., 2009;

SJAASTAD i sur., 2017).

Zeludac obavlja nekoliko motori¢kih funkcija: pohranu velike koli¢ine hrane, mijesanje
hrane sa zelu¢anim sokom, nastanak himusa (smjesa koja nastaje u Zeludcu mijesanjem hrane
1 ZzeluCanih sokova) te prijelaz himusa iz Zeludca u tanko crijevo. U zelu€anoj stijenci spontano
se stvaraju elektri¢ni tzv. ,,spori valovi“ koji su dio osnovnog elektri¢nog ritma. U prisustvu
hrane u Zelucu, osnovni elektri¢ni ritam stvara slabe konstrikcijske valove (valovi mijeSanja)
koji zapocinju u gornjem i srednjem dijelu zelucane stijenke te se Sire prema antrumu svakih
15 do 20 sekundi. Pomakom prema antrumu, konstrikcijski valovi postaju jaci i stvaraju se
snazni peristalticki konstrikcijski prstenovi uzrokovani akcijskim potencijalima. Oni mijesaju
zelu€ani sadrzaj i sa svakim valom istiskuju nekoliko mililitara Zelu¢anog sadrzaja u dvanesnik.
Inhibicijski povratni signali iz dvanesnika, uz stupanj napunjenosti zeludca i u¢inka gastrina
na ZeluGanu peristaltiku, kontroliraju praZnjenje Zeludca. Ziv€ana povratna sprega
enterogastricnim  inhibicijskim refleksima 1 hormonska povratna sprega pomocu
kolecistokinina usporavaju brzinu praznjenja zeludca ako previse himusa dode u tanko crijevo,
kada je himus prekiseo te ako sadrzi previse nerazgradenih bjelancevina ili masti (GUYTON,

2017).



4. KRONICNO POVRACANIE — opéeniti podaci

Kroni¢no povracanje jedan je od Cestih klinickih simptoma u pasa posebno starije Zivotne
dobi. Povracanje se smatra kroni¢nim kada pas kontinuirano ili povremeno povraca duze od 14
odnosno 21 dan. Ono moze biti korisno kod izbacivanja toksi¢nih tvari iz Zeludca, no
povracanje je Cest klini¢ki simptom kako bolesti probavnog sustava tako i bolesti ostalih
organskih sustava, a ¢esto mu prethode klinic¢ki znakovi muénine kao §to su depresija, ucestalo

gutanje i pojacano slinjenje (WASHABAU i HOLT, 2003; SJAASTAD i sur., 2017).

Centar za povracanje nalazi se na dorzalnoj povrsini ledne mozdine. Uzroci povracanja
mogu biti sredisnji (ziv€ani) ili periferni, pa se aktivacija centra za povrac¢anje moze posti¢i na
viSe nacina. Jedan od nacina je podrazivanje centra za povracanje zivéanim impulsima iz
mozdane kore zbog boli, Ziv€éanim impulsima iz vestibularnog sustava kod npr. vestibulitisa ili
vestibularnog sindroma. Takoder, podrazaj moze nastati zbog kemijskih (humoralnih) tvari
koje su prisutne u krvi npr. bakterijski toksini, visoke koncentracije ureje tijekom uremije i
djelovanja odredenih lijekova (srcani glikozidi, antineoplasticni lijekovi, apomorfin, op¢i
anestetici, nesteroidni protuupalni lijekovi (NSPUL)). Kemijske tvari aktiviraju
kemoreceptorsku okidacku zonu (engl. CRTZ) smjeStenu u area postrema ledne mozdine
(nedostatak normalno prisutne krvno — mozdane barijere). Nadalje, bolestima primarno
probavnog trakta stimulira se povracanje podrazivanjem abdominalnih visceralnih receptora

(WASHABAU i HOLT, 2003; GANONG, 2005).

Prije ¢ina povracanja javlja se antiperistaltika (peristaltika usmjerena prema proksimalnim
dijelovima probavnog sustava) kojom se rasteze jejunum, dvanesnik i zeludac. Na taj nacin
podrazuju se visceralni receptori putem kojih se provode zivcani impulsi aferentnim vlaknima
vagusa i simpatikusa do centra za povraéanje. Cin povraéanja zapocinje dubokim udahom.
Dolazi do podizanja jezi¢ne kosti 1 grkljana, zatvaranja epiglotisa te podizanja mekog nepca
¢ime se zatvara nosna Supljina. Zatim se podize oSit i trbusni misi¢i se snazno kontrahiraju.
Poraste tlak u trbusnoj Supljini odnosno u zZeludcu zbog kojeg se donji sfinkter jednjaka otvara
1 sadrzaj zeludca izbacuje se van. Kao Ceste posljedice dugotrajnog i ucestalog povracanja
javljaju se hipovolemija, dehidracija, hipotenzija, metaboli¢ka alkaloza, aspiracijska

pneumonija i malnutricija (GUYTON, 2017; SJTAASTAD i sur., 2017).



Detaljna anamneza kljucna je u razmatranju uzroka povracanja (tablica 1). Prije pocetka
obrade pacijenta koji povra¢a mora se razluciti radi li se zaista o povracanju ili o regurgitaciji,
disfagiji ili kasljanju. Regurgitacija je povezana s bolestima jednjaka, odvija se pasivno i nisu
prisutne kontrakcije trbusnih misi¢a kao $to je to u slucaju povracanja. Vazno je utvrditi trajanje
povracdanja, njezinu ucestalost, karakteristike povracenog sadrzaja (koli¢ina, boja,
konzistencija, strane primjese) te povezanost povracanja s uzimanjem hrane i vode. Uz to, u
obzir se treba uzeti i povijest bolesti, cijepljenja, putovanja u strane zemlje, uporaba NSPUL-
a, kontakt s toksi¢nim tvarima, promjene prehrane zivotinje. Nakon uzimanja anamneze slijedi
klinicki pregled te uzimanje uzoraka krvi za kompletnu krvnu sliku, biokemijski profil, analiza
urina, rendgenoloska i ultrazvucna pretraga abdomena (DE BIASIO, 2008; WASHABAU,
2013).

Tablica 1. Pitanja koja je potrebno postaviti vlasniku zivotinje koja povraca (preuzeto od

POTOCNJAK, 2010 a)

PITANJE INTERPRETACIJA

Opisite akt povracanja povracanje ili regurgitacija
Izgled povracenog sadrzaja e sluz —slina ili Zelu€ana sluz
e 7u¢ — refluks iz tankog crijeva,

refluksni gastritis

e krv — stupanj probavljenosti,
novotvorine ili ulkusi ako je kroni¢no

e hrana — stupanj probavljenosti

e trava — nespecificni simptom,
ingestija velikih koli¢ina trave moze
upucivati na bolesti probavnog

sustava
Trajanje akutno ili kroni¢no
Frekvencija ucestalost
Povezanost s uzimanjem hrane otezano praznjenje ili poremecaj motiliteta

ako zivotinja ucestalo povrac¢a vise od 10 do
12 sati nakon obroka
Prehrana i dostupnost pokvarene hrane ili osjetljivost na hranu, toksi¢ni gastritis, strana
otpadaka tijela



Diferencijalne dijagnoze koje se uzimaju u obzir u slucaju kroni¢nog povracanja
detaljnije su vidljive u tablici 2. Nakon §to se isklju¢e uzroci povracanja koji nisu vezani
direktno uz Zzeludac, u obzir se uzimaju poremecéaji imunosti sluznice zeludca
(limfoplazmocitni, eozinofilni, granulomatozni gastritis, itd.), zeluCana opstrukcija 1
poremecaji motiliteta zeludca. Na Zelucanu opstrukciju ili poremecaj u motilitetu Zeludca
moze upucivati hrana u povraéenom sadrzaju ako je od posljednjeg obroka proteklo vise od

12 sati (GUILFORD i STROMBECK, 1996; POTOCNJAK, 2010 a).

S obzirom na kompleksni dijagnosticki protokol, u pocetku se zapocinje sa simptomatskom
terapijom dok se ne postavi konacna dijagnoza bolesti. Ona ukljucuje terapiju tekuc¢inama,
dijetalnu prehranu, antisekretorne i citoprotektivne lijekove te antiemetike (GUILFORD i

STROMBECK, 1996).



Tablica 2. Diferencijalne dijagnoze kroni¢noga povracanja u pasa (modificirano prema

POTOCNIJAK, 2010 a)

Uzroci povradanja primarno probavnog Uzroci povracanja sekundarnog
podrijetla podrijetla
Jednjak: Kroni¢ne bolesti organa:
e czofagitis (distalni dio) e bolesti jetre (upala, metabolicke
e gastroezofagealni refluks bolesti, novotvorina)
¢ hijatalna hernija e bolesti Zu¢ovoda (upala, opstrukcija,
novotvorina)
e bolesti gusterace (upala,
novotvorina)
e insuficijencija bubrega (uremija)
Zeludac: Endokrini poremecaji:
e strano tijelo e hipoadrenokorticizam
e 7elucani ulkus e dijabetes mellitus (ketoacidoza)
e kroni¢ni gastritis e gastrinom

e parazitarne invazije
e Helicobacter spp. Disbalans elektrolita:

2 L Pl s ¢ hiperkalcijemija
* novotvorine e hipokalijemija
o dilatacija i torzija Zeludca

e poremecaji motiliteta

Tanko crijevo: e nagla promjena hrane

. e nepovoljne reakcije na hranu
e enteritis N . i .
e nebrizna hranidba (smece, kosti,

e paraziti (Giardia, nematodi) y
ambalaza)

e parcijalna opstrukcija (strano tijelo,
novotvorina, striktura)
e kronicne infekcije (bakterije, e NSPUL

Lijekovi 1 toksini:

gljivice) e antikolinergici

e upalna bolest crijeva e olovo, cink

e ectilen glikol
Debelo crijevo: Neuroloske bolesti:

e kroni¢ni kolitis e vestibularna bolest

e konstipacija * cpilepsija
e novotvorina
e meningitis / encefalitis



5. KRONICNI GASTRITIS

5.1.  ETIOLOGUJA

Kroni¢ni gastritis je kroni¢na upala zelucane sluznice i predstavlja znacajan uzrok
povrac¢anja u pasa. Dijagnosticiran je u 35% slucajeva kroni¢nog povrac¢anja. Odredena
klini¢ka istrazivanja utvrdila su pojavu kroni¢ne upale u 26 do 48% pasa koji nisu
pokazivali simptome bolesti probavnoga trakta. Kroni¢ni gastritis se pojavljuje rjede od
akutnog gastritisa koji se obiljezava iznenadnim povracanjem i obi¢no je uzrokovan
ingestijom tvari koje iritiraju sluznicu zeludca. Veterinarska literatura klasificira kroni¢nu
upalu sluznice Zeludca prema prevladavajuéem stanicnom upalnom infiltratu, prema
promjenama u arhitekturi (gradi) sluznice i prema stupnju i intenzitetu nastalih promjena.
S obzirom na prisutni stanicni infiltrat gastritis se dijeli na limfocitni, plazmocitni,
eozinofilni 1 granulomatozni gastritis. Prema promjenama arhitekture sluznice Zeludca
razlikuje se atroficni, hipertroficni, fibrozni, edematozni, ulcerativni i metaplasti¢ni
gastritis, dok prema subjektivnoj procjeni stupnja promjena sluznice gastritis moZze biti
blagi, srednji ili teski (SOUTHORN, 2004; POTOCNJAK, 2010 a; SIMPSON, 2010).
Kroni¢ni gastritis u vecini slucajeva je idiopatske naravi, ali ucestala izloZenost
uzro¢nicima akutnog gastritisa (pokvarena hrana, kosti, strana tijela, itd.), metabolicke
bolesti (uremija, bolesti jetre), lijekovi (NSPUL, antibiotici) i strana tijela u zeludcu mogu
takoder biti uzrokom kroni¢ne upale sluznice Zeludca. Takoder, kao uzroc¢nici kroni¢nog
gastritisa opisani su i infekcija s Helicobacter spp., parazitarne invazije (Physaloptera,
Ollulanus spp.), gljivicne infekcije (Histoplasma spp., Pythium insidiosum), nepovoljne

reakcije na hranu i refluksni gastritis (LECOINDRE, 2010; SIMPSON, 2013).

Osnova upalnoga odgovora kod gastritisa jo§ nije u potpunosti poznata, medutim
smatra se da je za razvoj upale klju¢na medusobna interakcija izmedu mikroflore
probavnog trakta, epitela, limfocita, makrofaga i upalnih medijatora (kemokini, citokini).
Fizioloski, aktivna upala izbjegava se smanjivanjem aktivnosti antigena i indukcijom
imunosne tolerancije. Za smanjivanje intenziteta upalnog odgovora sluznice potrebni su
citokin (interleukin 10), transformiraju¢i ¢imbenik rasta beta (TGF-P) i interleukin 2, a
upala je vjerojatno posljedica smanjene tolerancije na prisutnu mikrofloru probavnoga
trakta. Zbog poremecene imunosti sluznice dolazi do njenoga osteéenja §to za posljedicu

ima povecanu propusnost i ulazak vodikovih iona i pepsina u sluznicu ¢ijim se djelovanjem



ostecuju krvne zile pa dolazi do ekstravazacije krvi u sam lumen Zeludca. Nastaje nekroza
povrsinskih epitelnih stanica koja potice eroziju sluznice zeludca, a zbog upale zeludca
kontrahira se glatko misiéno tkivo Zeludca, §to uzrokuje bol i spazam (POTOCNJAK, 2010
a; SIMPSON, 2013).

Najces¢i oblik kroni¢noga gastritisa koji se javlja u klini¢koj praksi u pasa je blagi do
srednji superficijalni limfocitno - plazmacitni gastritis pracen s limfoidnom folikularnom
hiperplazijom (slika 2). Kod tog tipa gastritisa moze doc¢i do atrofije, fibroze ili rjede
hiperplazije sluznice Zeludca. Za razliku od limfocitno - plazmacitnog gastritisa,
eozinofilni, granulomatozni, atrofi¢ni i hipertrofi¢ni gastritis pojavljuju se rjede

(SOUTHORN, 2004; SIMPSON, 2013).

Slika 2. Histopatoloski prikaz limfocitno — plazmacitnoga

gastritisa (preuzeto od LECOINDRE, 2010).

Kada su u biopsatu sluznice dominantno vidljivi eozinofili u lamina propria sluznice (slika
3) zakljucuje se da se radi o eozinofilnom gastritisu koji je Cesto povezan sa slicnim
pronalaskom stanica u sluznici crijeva. Uz eozinofilni stani¢ni infiltrat i eozinofiliju mogu se
javiti dermatoloski klinicki znakovi i tada se najvjerojatnije radi o preosjetljivosti na odredene
sastojke u hrani. Nepovoljne reakcije na hranu jedan su od uzroka kroni¢nog gastritisa. To su
nezeljene 1 nepredvidljive reakcije na odredene komponente iz hrane. Dijele se na imunosno
posredovane reakcije (alergija) i neimunosne reakcije (intolerancija na hranu). Intolerancija na
hranu klini¢ki se manifestira simptomima probavnog trakta (povracanje i proljev). Kod alergija
se radi o preosjetljivosti tipa 1 koja je posredovana imunoglobulinima E, a klinicki se o€ituju

dermatoloskim simptomima (npr. pruritis). NajéeS¢a hrana na koju psi razviju alergiju je
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govedina, piletina, kukuruz, pSenica, mlijecni proizvodi, a najdjelotvornija terapija je

provodenje eliminacijske i provokacijske dijete (SIMPSON, 2010; CAVOR i sur., 2018).
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Slika 3. Histopatoloski prikaz eozinofilnoga gastritisa

(preuzeto od LWIN i sur., 2011).

Atrofi¢ni gastritis predstavlja rjedu pojavnost kroni€nog gastritisa u pasa. Nepoznate je
etiologije, ali se smatra da je uzrokovan takoder imunosno posredovanim poremecajima. Zbog
atrofije zlijezdi razvija se hipoaciditet i dolazi do proliferacije bakterija. U ljudi se povezuje s
Helicobacter spp. infekcijom te sa razvojem zelucanih karcinoma. U pasa to nije sluc¢aj osim u
pasmine norveski lovacki $pic u koje su opisani slucajevi zelucanih adenokarcinoma. Takoder,
u ljudi se atrofi¢ni gastritis moze manifestirati tek kada dode do nestaSice kobalamina —
vitamina B12 uzrokovanog manjkom Zelucanog intrinzi¢nog faktora. Hipertrofi¢ni gastritis je
takoder rjede pojavnosti, a iskljucivo je vezan za brahicefalicne pasmine pasa. Obiljezava ga
hiperplazija sluznice epitela, zadebljanje miSi¢nice sluznice Zeludca i infiltracija upalnih
stanica (slika 4). Razvija se hiperplazija antralnog dijela sluznice Zeludca koja uzrokuje otezano
praznjenje zeludca ili povremene opstrukcije piloriénog kanala. Hipergastrinemija moze biti
uzrokom hipertrofije sluznice antruma 1 pilorusa Zeludca zbog novotvorine — gastrinoma ili
zbog kroni¢nog zatajenja bubrega kada je poremecen metabolizam proteina i nema inhibicije
sekrecije gastrina. Psi pasmine Basenji predisponirani su za razvoj gastroenteropatije s
gubitkom proteina te razvijaju difuzni hipertrofi¢ni gastritis i imunoproliferativni enteritis

(SOUTHORN, 2004; SIMPSON, 2005).
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Slika 4. Histopatoloski prikaz hipertroficnoga gastritisa
(preuzeto od HYUNYOUNG i sur., 2021).

Sindrom povracanja zuc¢i ili refluksni gastritis je stanje povezano s kroni¢nim refluksom
zuci u zeludac. Nije povezano s uzimanjem hrane i karakteristicno je da pas povra¢a zu¢ rano
ujutro. Upravo se zbog toga preporucuje psa hraniti ¢eS¢im obrocima te posljednji obrok
ponuditi kasno navecer, a prvi rano ujutro. Posljedi¢no dugotrajnom kontaktu zuci sa
sluznicom Zeludca dolazi do uniStavanja zaStitne Zelucane barijere, razvija se kroni¢na upala

sluznice Zeludca s posljediénim povraéanjem (POTOCNJAK, 2010 a; SIMPSON, 2013).

Od lijekova koji mogu dovesti do upale sluznice zeludca i pojave zeluCanih ulkusa najcescée
se radi o NSPUL-a. Oni inhibiraju enzime ciklooksigenaze (COX), a nalaze se u svim
stanicama osim u zrelim eritrocitima koji kataliziraju tvorbu prostaglandina i tromboksana.
Prvenstveno blokiraju arahidonsku kiselinu tj. njezinu pretvorbu u razliCite prostaglandine
(PG) putem inhibicije ciklooksigenaze (SCHELL i GWALTNEY-BRANT, 2013; TALCOTT
1 GWALTNEY-BRANT, 2013). Postoje tri oblika COX-a: neselektivni COXi, selektivni
COX:z i novootkriveni COX3. COX se nalazi u gotovo svim tkivima pa tako i u probavnom
traktu. Vecina neZeljenih u¢inaka povezanih s upotrebom NSPUL-a posljedica je inhibicije
COXi. TALCOTT i GWALTNEY-BRANT (2013) i MONTEIRO i STEAGALL (2019)
preporucuju kada je to moguce da se u terapiji bolje koriste NSPUL koji inhibiraju selektivni

COXz (npr. meloksikam, diklofenak, firokoksib, celekoksib).
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Prostaglandini se sintetiziraju zbog oSte¢enja membrane stanice prilikom traume, infekcije
ili vruéice. Oni djeluju na stanice u neposrednoj blizini mjesta sinteze. U prostaglandine
spadaju PGH2, PGEz, PGI2 i PGFza. Sluznica probavnog trakta izlu¢uje PGE2 koji uzrokuje
opustanje glatkih miSic¢a i vazodilataciju ¢ime se povecava dotok krvi u sluznicu zeludca 1
povecava se propusnost kapilara. Takoder, PGE2 odgovoran je za proizvodnju Zelucane
kiseline i stvaranja pepsina te sudjeluje u sintezi zelu¢ane sluzi i obnavlja Zelu€ani epitel.
Inhibicijom sinteze prostaglandina dolazi do smanjenja sposobnosti obrane sluznice
probavnoga trakta. Sluznica smanjuje lu¢enje mukoznih glikoproteina i bikarbonata, smanjuje
se protok krvi i obnova epitelnih stanica. Uslijed gubitka aktivnosti prostaglandina i
poremecene cirkulacije sluznice dolazi do hipoksije i tromboze. Inhibicijom prostaglandina
sprjecava se inhibicija sekrecije gastrina (PGE2), klorovodi¢ne kiseline (PGE2 i PGI1) 1 pepsina

(PGE2) (WALLACE i sur., 1990; BISCHOFF 1 MUKAI, 2012).

Infekcija s Helicobacter pylori (H.pylori) jedan je od ¢es¢ih uzroka kroni¢noga gastritisa i
ulkusa u ljudi. Pretezno se nalazi u zelucanoj sluznici, a najéesce je nastanjena u antralnom i
fundusnom dijelu sluznice Zeludca. Histopatoloski je prisutna nekroza epitelnih stanica,
hiperemija 1 limfocitni folikuli u submukozi sluznice zeludca (slika 5). Prema dosada$njim
spoznajama H. pylori je kroni¢no inficirala vise od pola ljudske populacije. Brojne klinicke
studije utvrdile su zelu¢anu helikobakternu infekciju u 67 — 100% asimptomatskih pasa, te u
74 —90% pasa s povracanjem. Za razliku od ljudi kod kojih prevladava infekcija s H. pylori, u
pasa su ceSce prisutne H. bizzozeroni, H. heilmannii, H. felis, H. bilis i H. salomoni. Za
Helicobacter infekciju karakteristicno je kroni¢no povracanje i razvoj kroni¢nog gastritisa. No,
veéina Zivotinja vrlo desto nema nikakve klini¢ke simptome bolesti NAGLIC i HAJSIG, 1998;
POTOCNIJAK, 2010 a).

Bez obzira na jaku antigenu stimulaciju smatra se da su zelucane vrste Helicobacter spp.
viSe nametnicke nego $to su patogene. Ove bakterije sposobne su se vezati za epitelne stanice
koje su odgovorne za proizvodnju sluzi. Zivotinje i ljudi u kojih je prisutna helikobakterijska
infekcija imaju tanji sloj sluzi nego oni koji nisu optere¢eni ovom infekcijom. U Zeludcu djeluju
lokalno i op¢e antisekretorno i prezivljavaju pri kiselom pH. Bakterije su zavojita oblika,
kre¢u se pomocu biceva §to im omogucéuje aktivno kretanje i odrzavanje u zelucanoj sluzi.
Navedeno im omogucuje kolonizaciju sluznice, pa se smatra da je patogenost ovih bakterija u
vezi s njihovom pokretljivoséu. Na povrsini bakterija Helicobacter spp. 1 u njenoj citoplazmi

nalazi se enzim ureaza koji moze kolonizirati gornji dio probavnog trakta. Upravo zbog
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ureaze bakterija je sposobna prodirati dublje u sluznicu zeludca jer enzim razgraduje ureju

na amonijak i ione bikarbonata (JENKINS I BASSETT, 1997; NAGLIC I HAJSIG, 1998).

Amonijak reagira s vodom nakon ¢ega nastaje amonij. Zbog amonija se pH Zeluc¢ane
sluznice oko mikroorganizma poveca §to dovodi do oStecenja barijere sluznice te takvi uvjeti

uzrokuju nastanak erozije sluznice i ulkusa (MARSHALL i sur., 1990).

Slika 5. Histopatoloski nalaz zeludca psa s helikobakternim

gastritisom (preuzeto od ROBIC i sur., 2007).
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5.2. KLINICKA SLIKA

Klini¢ki simptomi kroni¢noga gastritisa nisu specifi¢ni, a vrlo ¢esto mogu biti i skriveni.
Upravo zbog toga vecina pacijenata dolazi u veterinarske ordinacije s ve¢ uznapredovalim
simptomima. Glavni klinicki simptom je povracanje hrane 1/ili zuci. Psi koji boluju od
kroni¢noga gastritisa povracaju stalno ili u prekidima dulje od 14 odnosno 21 dan. Budu¢i da
bolest traje duze vremena psi mogu razviti druge simptome kao $to su gubitak tjelesne mase,
dehidraciju, smanjen apetit, a u tezim klini¢kim sluc¢ajevima i anoreksiju. Kod odredenog broja
pacijenata prisutne su promjene u vidu smanjene kvalitete dlacnog pokrivaca. Psi mogu biti
nujni, tjelesna temperatura moze biti blago povisena, a pri palpaciji abdomena moze se javiti
bol. Ovisno o uzrocima kroni¢nog gastritisa javit ¢e se melena, hematemeza i anemija

(SIMPSON, 2013).

Kada pacijent razvije dermatoloSke klini¢ke znakove kao S§to su pruritus i dermatitis, a
istovremeno ima prisutne simptome probavnoga trakta sumnja se usmjerava na nepovoljne
reakcije na komponente hrane 1 pojavu eozinofilnoga gastritisa (LECOINDRE i

HUGONNARD, 2010; SIMPSON, 2013).

Kod klinickog pregleda treba uzeti u obzir i pasminu jer su pojedini klini¢ki simptomi
karakteristi¢ni za odredene pasmine pasa. Primjerice, eozinofilni granulom zeludca najcesce se
javlja u pasa pasmine sibirski haski. Simptomi koji se javljaju su proljev, slabost, letargija i

dugotrajna anoreksija (BRELLOU i sur., 2006).

Psi pasmine Basenji razvijaju hipertrofiju sluznice fundusa povezanu s enteropatijom.
Boles¢u su najceSce zahvaceni psi starosti 3 godine koji razvijaju tvrdokornu dijareju,
povremeno povracanje, progresivni gubitak tjelesne mase i anoreksiju. Cesto je prisutna
malapsorpcija, hipoproteinemija, hipoalbuminemija, hipergamaglobulinemija, leukocitoza i
blaga neregenerativna anemija. Takoder, u Zeludcu 1 crijevima se nalazi difuzna infiltracija

limfocita i plazma stanica (POTOCNJAK, 2010 b).

Brahicefali¢ne pasmine pasa (npr. Lhasa Apso i Shih Tzu) razvijaju hipertrofiju sluznice
pilorusa zbog koje imaju problema s praznjenjem zeludca. U takvim sluCajevima prilikom
klinickog pregleda uocava se proSirenje (distenzija) abdomena. Klinicki simptomi koji se
javljaju su povracanje, gubitak mase, depresija i polidipsija. Uz to, psi mogu razviti

hipokalijemiju i hipokloremiju (LEIB i sur., 1993).
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Za pasminu pasa norveski lovacki Spic karakteristicna je enteropatija s atroficnim
gastritisom koja moze imati progresiju prema adenokarcinomu Zeludca. Psi gube na tjelesnoj
masi, povracaju, letargi¢ni su, razvijaju intermitentnu dijareju, ascites i subkutane edeme

straznjih nogu (BERGHOFF i sur. 2007; POTOCNJAK, 2010 b).

Gljivica Pythium indisiosum Cesto se povezuje s nastankom granulomatoznoga gastritisa
koji se ¢esce javlja tijekom jeseni, zime ili prolje¢a. Bolest zahvaca mlade pse muskog spola
velikih pasmina 1 endemicna je na podrucju obale Meksickog zaljeva. Takoder, uz gljivicne
infekcije povezuju se i promjene na o¢ima, limfadenopatije i odredene mase u abdomenu

(SIMPSON, 2010).
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5.3. DIJAGNOSTICKI PROTOKOL

Prvi korak u dijagnostici kroni¢noga gastritisa je prikupljanje $to detaljnijih anamnestickih
podataka (tablica 1). Potrebno je ispitati vlasnike o pocetku bolesti, o prvim simptomima koje
su primijetili, o duljini trajanja bolesti i na€inu na koji se bolest klinicki razvijala. Uvijek se
vlasnike pita o prehrambenim navikama njihovog ljubimca. Navedeno ukljucuje vrstu hrane
(suha, konzervirana ili kuhana hrana), ucestalost hranjenja u danu i koli¢inu hrane. Vazno je
saznati mijenjaju li vlasnici ¢esto vrstu hrane i ako da je li ta promjena nagla ili postupna. Zatim
se ispituje mogucnost namjernog ili slu¢ajnog dolaska psa u kontakt s pokvarenom hranom,
otrovima, lijekovima ili stranim tijelima. Svakako su potrebni podaci o prethodnim lijecenjima,
vrsti 1 dozi koriStenih lijekova i trajanju terapije te da li su vlasnici sami davali psu odredene
lijekove. Zatim su bitni podaci o redovitom cijepljenju i koriStenju pripravaka za zastitu
zivotinja od ektoparazita i endoparazita. Obzirom da se odredene zarazne bolesti pasa klinicki
manifestiraju probavnim poremecajima treba ispitati da li vlasnik posjeduje jo§ zivotinja iste
ili druge vrste, nalazi li se u blizini jo$ neka Zivotinja s istim ili sli¢nim simptomima. Potrebno
je saznati koliko povracanje vremenski traje i kolika je ucestalost povrac¢anja. Zatim koja je
kolic¢ina, boja 1 konzistencija povrac¢enog sadrzaja i postoje li neke strane primjese u njemu. Je
li povracanje povezano s uzimanjem hrane i vode (SIMPSON, 2010). Dijagnosticki protokol

kroni¢nog povraéanja prezentiran je na slici 6 (POTOCNJAK, 2010 a).

Nakon anamneze pristupa se klinickom pregledu Zivotinje. Njime mozemo utvrditi blago
poviSenu tjelesnu temperaturu, bolove prilikom palpacije abdomena, smanjeni stupanj
hidracije te loSu kvaliteta dlacnog pokrivaca. Kako je navedeno ranije, treba imati na umu

pasminu psa zbog pasminski predisponiranih gastropatija (SIMPSON 2010).

Za metabolicke, endokrine, infekcijske 1 druge bolesti koje uzrokuju povracanje, a koje
nisu primarno probavnoga podrijetla analizira se kompletna krvna slika, biokemijski profil i
urin. Osim toga, treba utvrditi acido bazni status i koncentraciju elektrolita koji su moguce
povezani s povracanjem, gastrointestinalnom opstrukcijom i zelucanom hipersekrecijom

(SIMPSON 2010).

Od laboratorijskih nalaza moze se javiti eozinofilija koja pobuduje sumnju na gastritis
povezan s preosjetljivos¢u na odredene komponente hrane, endoparazite ili mastocitom.
Hipoalbuminemija (sa ili bez hipoglobulinemije), hipokalcemija, sniZzena koncentracija

kobalamina javlja se redovito kod gastroenteropatija pasmine norveski lovacki Spic, umjerenog
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do jakog stupnja upalne bolesti crijeva, gastrointestinalnih limfoma i histoplazmoze.
Imunoproliferativna  gastroenteropatija u pasmine Basenji karakterizira se uvijek
laboratorijskim nalazima hiperglobulinemije i hipoalbuminemije (SIMPSON 2010;
POTOCNIJAK, 2010 a).
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Slika 6. Algoritam dijagnostickog protokola kod kroni€nog povracéanja
(preuzeto od POTOCNJAK, 2010 a)
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U pasa s kroni¢nim gastritisom rendgenoloska pretraga obi¢no je bez osobitosti. Moze
se pronaci prosirenje zeludca ili odgodeno praznjenje zeludca. To nas navodi da se hrana u
zeludcu zadrzava duze od 12 sati nakon obroka. Obi¢no se tada u povracenom sadrzaju
pronalaze ostatci pojedene hrane. Glavni rendgenoloski nalaz kod hipertroficnog gastritisa
vezanog za brahicefalicne pasmine je produljeno vrijeme praznjenja Zeludca, s posebnim
naglaskom na odredenu patologiju antralnog kanala Zeludca (jake hipertrofija sluznice) i
pilorus (spazam pilorusa). Kao korisna metoda dijagnostike kroni¢noga gastritisa pokazala se
kontrastna radiografija. Njome se mogu vidjeti zadebljanja stijenke ili ulkusi zeludca, no sve
se viSe ova metoda dijagnostike zamjenjuje ultrazvuénom i endoskopskom pretragom.
Ultrazvukom se mogu vidjeti lokalna ili difuzna zadebljanja stijenke te stupanj zadebljanja
stijenke zeludca. Slabije zadebljana stijenka tesko se utvrduje, ali kod kroni¢ne upale ona je
pojacane ehogenosti 1 zadebljanje se lako uocava. Stupanj zadebljanja stijenke zeludca u vezi
je sa stupnjem upalnog procesa. Karakteristi¢an nalaz kod hipertroficnog gastritisa i opstrukcije
pilorusa je istezanje stijenke tijela Zeludca i zadebljanje stijenke pilorusa sa o¢uvanom slikom
slojeva. Zadebljanje je obicno veée od 9 mm, a rubovi stijenke pilorusa nekad poput ,,kljuna“
stre u Zeludac ispunjen tekuéinom. Zeludac prosiren tekuéinom i smanjenoga motiliteta
upucuje na izrazitu (potpunu) opstrukciju kanala pilorusa koju mogu uzrokovati strana tijela ili
novotvorina. Kod gastritisa posljedi¢no uremiji opaza se zadebljanje stijenke i naglaseni nabori
sluznice zeludca. Na grani¢nom podrucju sluznice i lumena vidljive su hiperehogene linije
nastale uslijed mineralizacije sluznice Zeludca (SEHIC i sur., 2006; POTOCNJAK, 2010 a;
SIMPSON, 2013).

Najpouzdanija dijagnosticka metoda kroni¢noga gastritisa je endoskopska pretraga
zeludca (gastroskopija) s biopsijom sluznice te histopatoloSkom pretragom biopsata sluznice
zeludca. Endoskopskom pretragom omogucuje se vizualizacija stranih tijela u Zeludcu, erozija,
ulceracija, krvarenja, zadebljanja Zelu€anih nabora, hiperplazije limfnih folikula, nakupljanja
vece koli¢ine sluzi, tekucine ili zuci (slika 7). Psu se 12 do 18 sati prije izvodenja endoskopske
pretrage uskracuje hrana. Postupak se izvodi u op¢oj anesteziji, a pacijenta se postavlja u lijevi
lateralni polozaj zbog lakSeg prolaska endoskopa kroz antrum i pilorus Zeludca. Tijekom
izvodenja pretrage uvijek se uzimaju uzorci, neovisno o tome jesu li promjene endoskopski
vidljive ili nisu (SIMPSON, 2010). Biopsat se uzima s vise razlicitih podrucja zeludca (kardija,
fundus, pilorus) zbog lezija koje, ako su prisutne, mogu biti lokalizirane. Uzorci biopsije bojaju
se hematoksilin — eozin bojenjem (H&E) za analiziranje stani¢nog upalnog infiltrata i promjena

u arhitekturi tkiva. Masson-Goldnerov trikrom bojenjem istakne se fibroza, Sirius red i Alcian
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Blue boja koriste se za razlikovanje eozinofila i mastocita. Imunohistokemija moze pomoci za

razlikovanje limfoma i teskog stupnja limfocitnog gastritisa (JERGENS, 2013).

Slika 7. Endoskopski prikaz zeludca u psa. A, B — refluksni gastritis, C —
eritematozni gastritis, D — hipertrofi¢ni gastritis, E - gastritis s ravnim erozijama,

F — gastritis s uzdignutim erozijama (preuzeto od SIMPSON, 2010)
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Kod infekcije nematodom Ollulanus spp. mogu se vidjeti mali fokalni ili multifokalni
noduli, dok se Physalloptera spp. nematodi vide kada dosegnu veli¢inu od 1 do 4 cm. Pythium
insidiosum je gljivica koja uzrokuje zadebljanje Zelu€ane stijenke i piogranulomatoznu upalu
zeludca. Za dijagnostiku se mogu koristiti seroloSke pretrage (imunoenzimski test (engl.
Enzyme Linked Immunosorbent Assay - ELISA) i Western blotting), lanCana reakcija
polimerazom (engl. polymerase chain reaction - PCR) 1 histopatoloski pregled biopsata Zeludca
uz koristenje specijalnog bojenja (Gomori metenamin srebrno bojenje). Kako bismo kod
hipertrofije sluznice Zeludca diferencijalno dijagnosticki razlikovali upalu od gljivicne
infekcije odnosno novotvorine potrebno je osim viSestrukih biopsija uzeti i tzv. duboke biopsije

(JERGENS, 2013).

Histopatoloskom pretragom kroni¢ni gastritis klasificira se prema prevladavaju¢em
stani¢nom upalnom infiltratu, promjenama u arhitekturi sluznice, stupnju i intenzitetu nastalih
promjena. Kod atroficnog gastritisa dolazi do jake infiltracije upalnih stanica, zljezdane
atrofije, fibroze i smanjenja debljine stijenke Zeludca (slika 8). Psi pasmine norveski lovacki
Spic Cesto mogu razviti atroficni gastritis s intestinalnom limfangiektazijom i limfocitno -
plazmacitnim enteritisom. U pasmine sibirski haski s eozinofilnim granulomom Zeludca u
submukozi i tunica muscularis zeludca, crijeva i jetre histopatoloski su vidljive eozinofilne

granulomatozne lezije (BRELLOU i sur., 2006; POTOCNJAK, 2010 a; JERGENS, 2013).

Slika 8. Histopatoloski prikaz atroficnoga gastritisa

(preuzeto od VERE 1 sur., 2005)

21



Uremicni gastritis javlja se kao komplikacija kroni¢ne uremije. Strukturalne promjene
na stijenci zeluca kod kroni¢ne uremije su ulceracije, edemi, nekroze, submukozna
arteriopatija, atrofija zelucanih Zlijezda i mineralizacija mukoze i submukoze (SIMPSON,

2010).

Velika koli¢ina Zuc¢i upucéuje na refluksni gastritis, a bistra teku¢ina na Zelucanu
hipersekreciju. Tekuéina se moze aspirirati za citolosku pretragu (Helicobacter spp., jajailarve
parazita). Ostale dijagnosticke pretrage za Helicobacter spp. ukljucuju histopatolosku pretragu,
PCR, ureaza test i serolosku pretragu. Koncentracija serumskog gastrina odreduje se kada suu
zeludcu prisutne erozije, ulceracije, nakupljanje tekucine ili hipertrofija sluznice

(POTOCNJAK 2010 a; SIMPSON 2010).

Interpretacija biopsata vazna je zbog odabira odgovarajuceg terapijskog protokola. Za
procjenu bioptickih uzoraka koristi se standardizirana shema bodovanja (slika 9). No, ¢ak i uz
standardiziranu shemu sli¢ne promjene mogu se uociti u pacijenata s razli¢itom etiologijom
kroni¢noga gastritisa pa procjena istoga nalaza u razli¢itih patologa moze varirati (KALENIC

i sur., 1996; SIMPSON, 2010; NYLAND i MATTOON, 2015).

Atrophy

Fibrosis

Cellular
infiltrate

Slika 9. Standardizirana shema za evaluaciju Zelu€ane atrofije, fibroze 1 stani¢noga

infiltrata u pasa (preuzeto od SIMPSON 2010).
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54. NACELA LIJECENJA

Lijecenje kroni¢noga gastritisa temelji se na rezultatima endoskopske pretrage i
histopatoloske pretrage biopsata sluznice zeludca. Kao i klasifikacija gastritisa tako se i
njegovo lijeCenje provodi ovisno o vrsti dominantnog stani¢nog infiltrata, promjenama u
arhitekturi sluznice 1 intenzitetu promjena u sluznici zeludca. Za vrijeme obavljanja
dijagnostickih pretraga, a ukoliko je pas klinicki stabilan, bez znakova sistemskih bolesti i s
blagim epizodama povremenog povracanja zapocinje se opce lijeCenje lakoprobavljivom

hranom, antiemeticima i gastroprotektivima (SIMPSON, 2013).

54.1. OPCA NACELA LIJECENJA

Opca nacela lijeCenja kroni¢noga gastritisa podrazumijevaju zaustavljanje primarnog
uzroka povraéanja. Ono ukljucuje lijeCenje metabolickih bolesti koje uzrokuju povracanje,
gljivicnih infekcija 1 parazitarnih invazija te sprjeCavanje pristupa pokvarenoj hrani, lijekovima
1 stranim tijelima. No, u vecini klinickih sluc¢ajeva uzrok kroni¢nog povracanja nije u

potpunosti jasan te preostaje provodenje samo simptomatskoga lijecenja (SIMPSON, 2013).

Antiemetici su lijekovi koji se koriste protiv mucnine i povra¢anja. Ovisno o mjestu na
kojemu djeluju dijele se na periferne i centralne antiemetike. Periferni antiemetici inhibiraju
gastrointestinalnu sekreciju djeluju¢i na zivéane ogranke senzori¢kih zivaca u Zelucanoj
sluznici. U ovu skupinu spadaju bizmut subsalicilat 1 antikolinergici (propantelin,
aminopentimid, atropin, metskopolamin, glikopirolat, izopropamid). Centralni antiemetici
djeluju na centar za povracanje u lednoj mozdini. Obuhvacaju antagoniste dopamina
(fenotijazinski derivati - klorpromazin i metoklopramid), antagoniste serotonina (ondasteron,
dolasteron, granisteron, azesteron 1 tropisteron), trimetobenzamid 1 antihistaminici
(difenhidramid). U svakodnevoj praksi najcesSce se koristi metoklopramid koji djeluje na
dopaminske receptore kemoreceptorske okidacke zone. Djeluje prokineticki pa ga je
kontraindicirano primijeniti u sluaju opstrukcije probavnog trakta (GJURIS i SIKIRIC, 2001;
NELSON i CUOTO, 2003).
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Antisekretorni lijekovi i protektanti zeluane sluznice koriste se za inhibiciju Zeluc¢ane
kiseline i obnavljanje sluznice Zeludca. Korisni su u svim bolesnim stanjima Zeludca kada
dolazi do oSte¢enja i prekida kontinuiteta zastitne barijere sluznice zeludca (WASHABAU i

HOLT, 2003).

U klinic¢koj praksi koriste se sljedece skupine ovih lijekova:

inhibitori protonske pumpe

e antagonisti histaminskih receptora
e oralni antacidi

e sintetski analozi prostaglandina

e gastroprotektivi

Inhibitori protonske pumpe (H'/K" -ATP-aze) inhibiraju protonsku pumpu u parijetalnim
stanicama fundusnih zelucanih zlijezda. Najcesce se koriste omeprazol i pantoprazol koji se
uzimaju nataste te nakon jedne primjene lijeka mogu inhibirati sekreciju Zelucane kiseline i do
24 sata. Na pocetku lijeCenja odnosno kod tezih slucajeva gastritisa preporuka je inhibitore

protonske pumpe davati svakih 12 sati (MANSFIELD i HYNDMAN, 2013).

Antagonisti histaminskih receptora kompetitivno inhibiraju Hz histaminske receptore i
smanjuju izlu¢ivanje Zelucane kiseline i1 pepsina za 70 do 90%. Lijekovi iz ove skupine koji se
koriste u praksi jesu ranitidin, famotidin, cimetidin. U pasa sa smanjenom bubreznom
funkcijom doze ovih lijekova smanjuju se za 50%. Cimetidin inhibira hepaticke mikrosomalne
enzime, smanjuje perfuziju jetre, nema ucinka na gastrointestinalni motilitet i od svih lijekova
iz skupine najmanje je ucinkovit u smanjenju pH. Ranitidin nesSto slabije inhibira navedene
enzime i1 ima prokineticki uc¢inak. Famotidin postize bolji u¢inak u smanjenju Zelucane
sekrecije od ranitidina, nema ucinka na gastrointestinalni motilitet (MANSFIELD i

HYNDMAN, 2013)

Oralni antacidi neutraliziraju zelucanu kiselinu, djeluju kratko vrijeme (3 do 6h ) i najbolje
ih je primjenjivati s hranom jer se na taj nacin produljuje djelovanje lijeka. Najcesce se koriste
kalcijev karbonat, aluminijev hidroksid i magnezijev hidroksid. Postoje interakcije s drugim
lijekovima (fluorokinoloni, tetraciklini, ketokonazol, propranolol) $to moze dovesti do

smanjene u¢inkovitosti oralnih antacida (MANSFIELD i HYNDMAN, 2013).
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Budu¢i da prostaglandini sudjeluju u sintezi zelucane sluzi te obnavljaju zelucani epitel u
zastiti sluznice koriste se njihovi sinteticki analozi. Jedan od njih je misoprostol - analog
prostaglandina Ei1. Kod primjene analoga prostaglandina mogu se javiti nuspojave kao §to su
crijevni gréevi, proljev i abortus. Kontraindicirano ih je primjenjivati zajedno s nefrotoksicnim

lijekovima (MANSFIELD i HYNDMAN, 2013)

Najznacajniji gastroprotektiv u danasnjoj klini¢koj primjeni je sukralfat. Predstavlja spoj
saharoze 1 aluminija koji §titi sluznicu zeludca tako da s proteinskim eksudatom stvara pastozni
sloj koji pokriva 1 $titi oSteceni dio sluznice od djelovanja Zelu€ane kiseline, pepsina i Zuci.
Sukralfat stimulira stvaranje mukoznih prostaglandina. Prilikom davanja sukralfata treba voditi
racuna da smanjuje apsorpciju drugih lijekova koji se ordiniraju oralnim putem, stoga je
najbolje davati ga nekoliko sati (barem 2h) poslije blokatora Zelucane kiseline. Daje se u dozi

od 0,5 do 1 g tri puta dnevno (SIMPSON, 2013).
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54.2. SPECIFICNO LIJECENJE

54.2.1. LIMFOCITNO - PLAZMACITNI GASTRITIS

Kao §to je ranije reeno, najces¢i oblik kroni¢noga gastritisa u pasa je blagi do srednji
superficijalni limfocitno - plazmacitni gastritis praen s limfoidnom folikularnom
hiperplazijom. S obzirom da infiltracija sluznice upalnim stanicama moze biti blaza ili jaca,
ovaj tip gastritisa moZze pratiti atrofija, fibroza ili rjede hiperplazija. Kod blagog tipa gastritisa
inicijalno se krece s eliminacijskom dijetom i antagonistima Ha receptora. Eliminacijska dijeta
provodi se u razdoblju od 6 do 8 tjedana tijekom kojega vlasnici biljeZe ucestalost povracanja
1 ostale eventualne poremecaje. Prehrana se sastoji od proteina ili ugljikohidrata tj. antigena s
kojima pas prije nije bio u doticaju. Kao izvor proteina najcesc¢e se koristi divljac ili janjetina.
Ukoliko se ucestalost povra¢anja smanji provodi se provokacijska dijeta - psu se ponovno daje
hrana kojom se ranije hranio kako bi potvrdili dijagnozu intolerancije na odredene sastojke
hrane. Provokacijska dijeta moze se provoditi uvodenjem pojedinih sastojaka prethodne hrane
npr. govedina kako bi se utvrdio tocan uzrok preosjetljivosti. Od antagonista Hz receptora lijek
izbora je ranitidin u dozi od 1 — 2 mg/kg svakih 12 sati ili famotidin u dozi od 0,5 mg/kg svakih
12 sati. Takoder, umjesto eliminacijske prehrane korisno je prehranu bazirati na hidroliziranim
proteinima jer su u takvom obliku manje sposobni izazvati imunosni odgovor. Naime, ako se
protein hrane razlozi na peptidne fragmente manje od 10kD (kilodaltona) nece biti prepoznat
od strane imunosnog sustava i prema tome nije sposoban izazvati alergijsku reakciju. Ukoliko
pas uz navedenu prehranu i dalje povraca u terapiju se uvodi prednizolon u dozi od 1 — 2 mg/kg
svakih 24 sata. Doza se mora postupno smanjivati do najnize doze odrzavanja tijekom 8 tjedana

(POTOCNIJAK, 2010 a; CAVOR i sur., 2018).

U pasa sa srednjim do teSkim oblikom ovoga gastritisa najceS¢a pocetna terapija je
kombinacija eliminacijsko provokacijske dijete i prednizolona. Prednizolon se primjenjuje
tijekom 14 danau dozi od 1 —2 mg/kg. Ako dode do poboljsanja doza prednizolonapostupno se
smanjuje dok se naposljetku sasvim ne ukine. Primjenom ovoga lijeka Cesto moze do¢i do
oSte¢enja sluznice zeludca. Stoga redovito terapiju prednizolonom prati uvodenje
antisekretornog lijeka kako bi prevenirali daljnju pojacanu sekreciju Zelu€ane kiseline. Ne
poboljSaju 1i se klinicki simptomi ovakvim nacinom terapije indicirano je uvesti
imunosupresivni lijek azatioprin. On se moze primijeniti samostalno u dozi od 1 — 2 mg/kg
svaka 24 sata tijekom 3 — 5 tjedana ili u kombinaciji s prednizolonom kada se daje pola

navedene doze prednizolona. Zbog nezeljenih reakcija na organizam dva tjedna od uvodenja
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azatioprina u terapiju, psu se vadi krv radi kontrole bijele krvne slike (POTOCNJAK, 2010 a;
SIMPSON, 2010; CAVOR i sur., 2018).

Kod teskih slucajeva gastritisa nuzno je ponovno evaluirati uzorke sluznice na prisutnost

limfoma (SIMPSON, 2010).

54.22. EOZINOFILNI GASTRITIS

Eozinofilni gastritis ¢esto se povezuje s nezeljenim reakcijama na hranu. Intoleranciju na
hranu prate klinicki simptomi probavnoga trakta — povracanje i proljev. Kod preosjetljivosti na
hranu uz eozinofilni stani¢ni infiltrat i eozinofiliju psi razvijaju dermatoloske klinicke znakove
— najceS¢e pruritus. Zbog navedenoga najbolji izbor terapije eozinofilnoga gastritisa je
eliminacijska i provokacijska dijeta. Uz dijetu, svakako je potrebno uvesti i antisekretornu
terapiju. Lijekovi izbora najcesc¢e su ranitidin ili omeprazol. U slu¢aju ovoga tipa gastritisa u
terapiju se uvodi prednizolon u istoj dozi kao i kod limfocitno — plazmacitnoga gastritisa.
Akopas ne reagira na navedenu terapiju lijek izbora je takoder azatioprin u istoj dozi kao u
slu¢aju limfocitno — plazmacitnoga gastritisa. Ukoliko ni on nije u€inkovit moze se uvesti

ciklosporin u dozi od 3 do 7 mg/kg svakih 12 sati (POTOCNJAK, 2010 a; SIMPSON, 2010).

5.4.23. HIPERTROFICNI GASTRITIS

Hipertrofi¢ni gastritis rjede se pojavljuje od prva dva navedena tipa kroni¢noga gastritisa.
Veze se uz odredene pasmine pasa 1 njihove specificne gastropatije odnosno gastroenteropatije.
Brahicefali¢ne pasmine razvijaju antralnu hipertofiju koja uzrokuje otezano praznjenje zeludca
ili povremene opstrukcije pilorusa te je nuzno provesti terapiju kirurSkim zahvatom. Psi
pasmine Basenji razvijaju difuzni hipertrofi¢ni gastritis i imunoproliferativni enteritis koji se
lijee odgovaraju¢om imunosupresivnom terapijom. Hipergastrinemija moze uzrokovati
hipertrofiju sluznice antruma 1 pilorusa zeludca zbog gastrinoma ili kroni¢noga zatajenja

bubrega te se terapija provodi sukladno uzroku hipergastrinemije (SIMPSON, 2010).
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5424, ATROFICNI GASTRITIS

Atrofi¢ni gastritis nije toliko ¢est oblik kroni¢noga gastritisa u pasa. Smatra se da atrofija
nastaje uslijed oSteCenja imunoregulacije. Atroficni gastritis katakteriziran redukcijom
parijetalnih stanica i1 hiperplazijom neuroendokrinih stanica povezan je sa Zelu¢anim
adenokarcinomima u pasa najéeS¢e pasmine norveski lovacki Spic. S obzirom da se
pretpostavlja da je atrofi¢ni gastritis uzrokovan ostecenjem imunoregulacije terapija se provodi

prednizonom i ranitidinom (POTOCNJAK, 2010 a; SIMPSON, 2010).

5.4.25. HELIKOBAKTERIJISKA INFEKCIJA ZELUDCA

Buduéi da jo§ uvijek postoji dosta nepoznanica vezanih za patogenezu infekcije
Helicobacter spp. tako i terapijski pristup ovisi od slucaja do slucaja. Medutim, smatra se da
se lijeCenje provodi u svakog simptomatskog pacijenta kojemu je biopsijom potvrdena
infekcija Helicobacter spp. 1 upala sluznice zeludca. U lijeCenju ovoga gastritisa provodi se
tzv. trojna terapija. U veterinarskoj literaturi mogu se naci brojne kombinacije dva antibiotika
i jednog antisekretornog lijeka. U naSoj veterinarskoj praksi najéeSée se primjenjuju
amoksicilin (20 mg/kg svakih 12 sati), metronidazol (20 mg/kg svakih 12 sati) i omeprazol (0,7
— 1 mg/kg svakih 24 sata) ili famotidin (0,5 mg/kg svakih 12 sati) ili ranitidin (2 mg/kg svakih
12 sati). Navedenu antibiotsku terapiju potrebno je provoditi kroz 14 dana, a antisekretornu
terapiju tijekom 8 tjedana. Mjesec dana od zavrSetka terapije potrebno je ponoviti biopsiju

sluznice Zeludca (POTOCNJAK, 2010 a; POTOCNJAK, 2012).

5.4.2.6. REFLUKSNI GASTRITIS

Terapija refluksnoga gastritisa (sindrom povracanja zu¢i) podrazumijeva promjenu
prehrane. Potrebno je smanjiti udio masti u prehrani te davati ¢eS¢e obroke. Prvi obrok daje
serano ujutro, a posljednji Sto kasnije navecer kako bi Zeludac Sto krac¢e bio bez hrane. Od
lijekova se koriste ranitidin zbog regulacije sekrecije zelucane kiseline i metoklopramid ili

cisaprid u svrhu kvalitetnije motoricke aktivnosti zeludca (POTOCNJAK, 2010 a).
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5.4.2.7. GASTRITIS UZROKOVAN GLJIVICAMA I PARAZITIMA

Gljivicna bolest uzrokovana gljivicom Pythium indisiosum (pitioza) zahtjeva radikalnu
kirurSku resekciju zeludca uz primjenu itrakonazola (10 mg/kg svakih 24 sata) i terbinafina (5
— 10 mg/kg svakih 24 sata) postoperativno sljede¢a 2 do 3 mjeseca. Prije i nakon operativnoga
zahvata koristi se ELISA 1 odreduje titar ovisno o kojemu se prekida ili nastavlja daljnja terapija
navedenim lijekovima. Postotak izlijecenja je relativno nizak (<25%) i prognoza za ovu bolest

je loga (SIMPSON, 2013).

Invazija nematodom Spirocerca spp. povezuje se s nastankom Zelucanih nodula koje
zahtijevaju kirurSku intervenciju zahvaéenog tkiva. Invazija nematodima Physaloptera spp. 1
Ollulanus spp. sporadi¢no se javljaju u pasa. Empirijska terapija fenbendazolom pomogla bi u
izlijeCenju neobjasnjivog gastritisa. U lijeCenju invazije Physaloptera spp. opisano je koristenje
pirantel pamoata u jednokratnoj dozi od 5 mg/kg. Invazija je ¢eS¢a u divljih kanida pa je
kontrola invazije teska zbog ingestije intermedijarnih (zohari i kornjasi — u njima su larve
sposobne rasti) 1 paratenickih (gusteri 1 jeZevi - u njima larve nisu sposobne rasti) posrednika

(SIMPSON, 2010).
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6. ZAKLJUCCI

10.

Bolesti probavnoga trakta pasa Cesta su problematika u ambulantama veterinarske
medicine, a jedna od ucestalijih je upala sluznice Zeludca.

Kroni¢ni gastritis je kroni¢na upala ZeluCane sluznice Cija etiopatogeneza jos uvijek
nije u potpunosti razjasnjena. Smatra se da ulogu u nastanku upale ima poremecaj
imunosti sluznice uslijed koje dolazi do njezina oStecena, povecanja propusnosti i
ulaska vodikovih iona i pepsina.

Kroni¢ni gastritis je najcesce idiopatske etiologije, no mogu ga uzrokovati ingestija
stranih tijela, odredene metabolicke bolesti, neke skupine lijekova, bakterijska 1
gljivi¢na infekcija, parazitarne invazije, snazni refluks zZuci i nepovoljne reakcije na
hranu.

Kroni¢ni gastritis klasificira se prema prevladavajuéem upalnom infiltratu
(limfocitni, plazmocitni, eozinofilni 1 granulomatozni gastritis), promjenama u
arhitekturi sluznice (atrofini, hipertrofi¢ni, ulcerativni, fibrozni, edematozni i
metaplasticni gastritis) i stupnju i intenzitetu nastalih promjena (blagi, srednji i
teski gastritis).

do srednji superficijalni limfocitno - plazmacitni gastritis.

Klinicka slika kroni¢noga gastritisa nije specifi¢na, ali kroni¢no povracanje hrane
Kroni¢no povracanje je svako povracanje koje traje duze od 14 odnosno 21 dan.
Endoskopska pretraga (gastroskopija) i histopatoloska pretraga biopsata sluznice
zeludca zlatni je standard u dijagnostici kroni¢noga gastritisa.

Prema sada$njim spoznajama terapija helikobakterijske infekcije Zeludca provodi
se samo u pasa koji imaju razvijene klinicke simptome i potvrden nalaz bakterije u
uzorku sluznice zeludca. U takvim sluc¢ajevima provodi se tzv. trojna terapija (dva
antisekretorna lijeka i1 jedan antimikrobni lijek).

Opc¢a nacela lijeCenja kroni¢noga gastritisa uklju€uju primjenu antiemetika,
antisekretorne lijekove, gastroprotektive i lakoprobavljivu hranu, dok se specifi¢no
lijeCenje provodi sukladno rezultatima histopatoloske pretrage biopsata sluznice

zeludca.
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8. SAZETAK

KRONICNI GASTRITIS U PASA

Antonia Juretié¢

Kroni¢ni gastritis je kroni¢na upala zelucane sluznice koja se ocituje kroni¢nim
povrac¢anjem razli¢ite ucestalosti. U nastanku kroni¢ne upale sudjeluje mikroflora probavnoga
trakta, epitel sluznice, infiltracija i karakter upalnih stanica te medijatori upale koji dovode do
poremecaja imunosti sluznice zeludca. Klasifikacija kroni¢noga gastritisa provodi se prema
prevladavaju¢em upalnom infiltratu, promjenama u arhitekturi sluznice i stupnju i intenzitetu
nastalih promjena. Limfocitno — plazmacitni gastritis najceS¢i je oblik u pasa i nepoznate je
etiologije. Terapijski dobro odgovara na antisekretornu i imunosupresivnu terapiju te
kontroliranu dijetalnu prehranu. Eozinofilni gastritis ¢esto je prac¢en razvojem dermatoloskih
simptoma ¢ijije uzrok preosjetljivost na odredene sastojke u hrani. Hipertrofi¢ni i atroficni
gastritis rjede se pojavljuju. Hipertroficni gastritis vezan je za odredene pasmine pasa i
njihove specifiéne gastropatije odnosno gastroenteropatije (brahicefalicne pasmine pasa i
pasmina Basenji). Atrofi¢ni gastritis povezan je sa Zelu¢anim adenokarcinomima u pasmine
norveski lovacki Spic. Prema sadaSnjim znanstvenim spoznajama lijecenje helikobakterijske
infekcije sluznice Zeludca provodi se samo u pasa s probavnim simptomima i histopatoloskim
nalazom Helicobacter spp. u sluznici Zeludca. U pasa je Cesta pojava refluksnoga gastritisa
kod kojega je nuzna promjena hrane uz davanje CeS¢ih obroka. Dijagnoza kroni¢noga
gastritisa postavlja se nakon obavljene endoskopske pretrage i uzimanja uzorka sluznice
zeludca. Specifi¢na terapija provodi se sukladno rezultatima histopatoloSke pretrage uzetoga

uzorka.

Klju¢ne rijeci: upala, zeludac, sluznica, pas
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9. SUMMARY

CHRONIC GASTRITIS IN DOGS

Antonia Jureti¢

Chronic gastritis is a chronic inflammation of the gastric mucosa, manifested by chronic
vomiting of varying frequency. The microflora of the digestive tract, mucosal epithelium,
infiltration and character of inflammatory cells and inflammatory mediators that lead to
disturbances in the immunity of the gastric mucosa participate in the development of chronic
inflammation. The classification of chronic gastritis is carried out according to the predominant
cellular infiltrate, changes in the architecture of the mucosa and the degree and intensity of
the changes. Lymphocytic - plasmacytic gastritis of unknown cause is the most common form
of gastritis in dogs. Therapeutically, it responds well to antisecretory and immunosuppressive
therapy and a controlled diet. Eosinophilic gastritis is often accompanied by the development
of dermatological symptoms caused by dietary sensitivity. Hypertrophic and atrophic gastritis
are less common in dogs. Hypertrophic gastritis is associated with breed — specific
gastropathies or gastroenteropathies (brachycephalic breeds and Basenji breed). Atrophic
gastritis is associated with gastric adenocarcinoma in Norwegian Lundehunds. According to
current scientific knowledge, the treatment of Helicobacter pylori infection of the gastric
mucosa is carried out only in dogs with digestive symptoms and histopathological findings of
Helicobacter spp. in the gastric mucosa. Reflux gastritis is a common occurrence in dogs, in
which a change of food is necessary along with giving more frequent meals. The diagnosis of
chronic gastritis is established by endoscopic examination and biopsies of the gastric mucosa.

Treatment is according to the results of histopathological findings.

Key words: inflammation, stomach, mucosa, dog
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