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1. UvOD

Izraz ,trijaditis* prvi je puta upotrijebljen kako bi se opisala upala dijelova probavnog
sustava kod macaka (WATSON, 2018.). Taj naziv ukljucuje upalu gusterace, upalu jetre i upalnu
bolest crijeva. Sama anatomska grada probavnog sustava macaka daje mogucnost da su ove bolesti
povezane, no na temelju dosadasnjih istraZivanja i spoznaja to se ne moze tvrditi sa sigurnoscu. U

ovom radu razradit ¢e se problematika medusobne povezanosti bolesti, dijagnostika i lijecenje.

Anatomska grada probavnog sustava macaka vazan je ¢imbenik u etiologiji nastanka
upalne bolesti jetre, guSteraCe i tankog crijeva. U macaka, izvodni kanal gusterace i zuovod
spajaju se prije Oddijevog sfinktera na ulasku u duodenum. Tako se stvara predispozicija za upalu
gusterace i zu¢ovoda ukoliko dode do opstrukcije oba kanala koji su posljedica spazma sfinktera
odnosno sindroma nazvanog disfunkcija Oddijevog sfinktera. Ovo objasnjenje ne daje odgovor
kako istovremeno dolazi do upalne bolesti crijeva iako znanstvenici pretpostavljaju da do
disfunkcije Oddijevog sfinktera dolazi zbog upale crijeva oko sfinktera (WATSON, 2018.). Osim
anatomskih karakteristika probavnog trakta, macke, za razliku od pasa, u crijevu imaju i do 100
puta viSe bakterija. Ukoliko upala jednog od organa izazove povracanje, moze do¢i do refluksa
duodenalnog sadrzaja i ulaska bakterija u zucovode i gusteracu te posljedi¢ne uzlazne upale
(CATTIN, 2013.).

Prilikom postavljanja dijagnoze trijaditisa mogu se Koristiti razli¢ite metode, ali za
definitivnu dijagnozu nuzna je histopatoloSka pretraga jetre, crijeva i gusterace (LIDBURY i sur.,
2020.). Zbog nespecifi¢nih klini¢kih znakova, dijagnoza ovog sindroma za Zivota je otezana
(SCHREEG i sur., 2023.). Ukoliko se kod pacijenta dokaze upalna promjena na jednom od tri
organa koji ¢ine trijaditis, trebalo bi pregledati i ostala dva organa kako bi se iskljucio ili potvrdio
kompleks. Za postavljanje dijagnoze potreban je klinicki pregled, hematoloska i biokemijska
pretraga krvi, pretraga fecesa i urina (CATTIN, 2013.). Takoder se koristi i slikovna dijagnostika,
rendgen i ultrazvuk (LIDBURY i sur., 2020.). Endoskopija, laparoskopija i dijagnosticka
laparotomija pokazale su se kao dobre metode dijagnostike jer je moguée obaviti biopsiju organa
I histopatolosku pretragu (SIMPSON, 2014.).



Pristup lije¢enju ovisi o tezini stanja pacijenta i prisutnim klini¢kim znakovima. Ako su
pacijenti hemodinamicki stabilni i pokazuju lakse klini¢ke znakove, preporuca se kuéno lijecenje.
No, ako je pacijent u teSkom klini¢kom stanju nuzna je i hospitalizacija i terapija koja ukljucuje
tekuc¢insku terapiju, antibiotike, analgetike, antiemetike i u iznimno teskom stanju jednjacku sondu

kako bi se sprije¢io razvoj hepati¢ke lipidoze (CERNA i sur., 2020.).



2. ANATOMIJA I FIZIOLOGIJA PROBAVNOG SUSTAVA MACKE
Hrana mesojeda sastoji se od miSi¢a, unutarnjih organa, krvi i masnog tkiva. Takva hrana
je bogata energijom i lako se probavlja pa je probavni trakt prilagoden na nacin da je kratak i
jednostavan (SJAASTAD i sur., 2017.a).

Probavni sustav zapocinje u usnoj Supljini ili cavum oris koju ¢ine usne, obrazi, nepce,
zubi, jezik te male zlijezde slinovnice. Macke imaju dvije male i tri velike Zlijezde slinovnice.
Male Zlijezde smjeStene su u sluznici usana, obraza, jezika i nepca i to su obrazne zlijezde (gll.
buccales minores) i jagodi¢na slinovnica (gl. zygomatica) koje proizvode mukoznu slinu (KONIG
i LIEBICH, 2009.). Velike zlijezde slinovnice ne nalaze se izravno u usnoj Supljini, a nazivaju se
zau$na slinovnica (gl. parotis) koja proizvodi seroznu slinu, donjoceljusna slinovnica (gl.
mandibularis) i podjezi¢ne slinovnice (gll. sublingualis) koje proizvode i viskoznu i seroznu slinu
(KONIG i LIEBICH, 2009.). Slina koju proizvedu ove Zlijezde ulijeva se kroz izvodne kanale u
usnu Supljinu (SJAASTAD i sur., 2017.b). Nepce je podijeljeno na meko i tvrdo nepce. Macke u
zubalu imaju 30 trajnih zuba prilagodenih za sje¢enje mesa. Jezik je graden od popre¢noprugastih
skeletnih miSica i tvrde sluznice koja prianja za misice jezika. Povrsinu jezika prekrivaju brojne
mehanic¢ke i okusne bradavice. Usnu Supljinu s jednjakom povezuje Zdrijelo (KONIG i LIEBICH,
2009.). Jednjak je duga miSi¢na cijev ¢ija je uloga prenositi zalogaj do zeludca (WINGERD,
2013.). Osim popre¢noprugastih misica, jednjak macke u krajnjem dijelu ima i glatke misice. Na
ulazu u zeludac, mi$i¢ne stanice tvore sfinkter koji spre¢ava povratak hrane u jednjak (SJAASTAD

isur., 2017.a).

Zeludac je smjesten neposredno iza osita s lijeve strane trbusne Supljine i oblika je slova J
(WINGERD, 2013.). Macke imaju veliki zeludac i jedan rastezljivi dio kako bi mogle privremeno
pohraniti veée koli¢ine hrane (SJAASTAD i sur., 2017.b). Gradom i oblikom Zeludac macke je
jednostavan Zeludac, §to znaci da ima samo jedan odjeljak 1 prekriven je Zljezdanom sluznicom,
dok je samo mali dio kutana sluznica. Sastoji se od kardije koja ga povezuje sa jednjakom, fundusa,
korpusa i pilorusa koji ga povezuje s dvanaesnikom (KONIG i LIEBICH, 2009.). U Zeludcu se
dogada dio razgradnje bjelancevina i skroba, kao i uniStavanje bakterija koje dospiju hranom,
pomocu kloridne kiseline koju proizvode ZeluCane Zlijezde. Kontrakcijama Zeludca hrana se

mijesa sa Kiselim zeluGanim sokom i pretvara u poluteku¢u smjesu koja se naziva himus. Himus



kroz pilori¢ni sfinkter ulazi u tanko crijevo i tu se dogada kemijska razgradnja i resorpcija.

Razgradnja se dogada zahvaljujuc¢i gusterac¢inom soku i enzimima (SJAASTAD i sur., 2017.b).

Gusteraca macke tanki je organ oblika slova V, obavijen je tankom, vezivnotkivhom
kapsulom i nalazi se u dorzalnom dijelu trbusne Supljine u blizini dvanaesnika i Zzeludca. Sastoji
se od trupa gusterace (corpus pancreaticus) te dva kraka - (lobus pancreaticus dexter et sinister)
koji se spajaju u trupu u blizini pilorusa zeluca. Desni krak gusterace u macaka nalijeZe na pocetni
dio dvanaesnika, a kra¢i, lijevi krak gusSterace usmjeren je kaudomedijalno iza zeluca i usmjerava
se prema slezeni (KONIG i LIEBICH, 2009.). Gustera¢a se sastoji od endokrinog dijela koji
proizvodi hormone (inzulin, glukagon, somatostatin) i egzokrinog dijela kojeg ¢ine stanice acinusa
koje proizvode gusteracin sok i enzime. Inzulin i glukagon reguliraju metabolizam ugljikohidrata,
bjelanéevina i masti. Inzulin u krvi snizava koncentraciju glukoze, aminokiselina i masnih kiselina,
a glukagon povecava koncentraciju glukoze i masnih kiselina u krvi poticuci glikogenolizu i
glukoneogenezu te lipolizu u jetri. Somatostatin je inhibitorni hormon koji ima parakrinu funkciju

u regulaciji lu¢enja inzulina i glukagona. (SJAASTAD i sur., 2017.a).

Gusteracin sok prenosi se u tanko crijevo pomocu pankreasnog izvodnog kanala koji se
otvara u dvanaesnik zajedno sa zu¢ovodom (ductus choledochus) u macaka. U macaka je glavni
izvodni kanal gusterace ductus pancreaticus, a samo se u 20% macaka nalazi i ductus pancreaticus
accessorius (KONIG i LIEBICH, 2009.). Gusteracin sok sadrzi visoku koncentraciju HCO3- i u
tankom crijevu neutralizira kiseli zelu¢ani sok te osigurava optimalan pH za djelovanje enzima.
Enzimi gusterace su lipaza koja razgraduje mast, amilaza koja razgraduje ugljikohidrate, proteaza
koja probavlja bjelancevine i nukleaza koja razgraduje nukleinske kiseline. Proizvode ih stanice
acinusa gusterace i U duodenum se izlu¢uju se kao neaktivni proenzimi. Sekreciju enzima potice
kolecistokinin, hormon koji se izlu¢uje iz endokrinih stanica epitela duodenuma kada se poveca
koncentracija masnih kiselina, monoglicerida, peptida i aminokiselina. Najvazniji enzim je
tripsinogen koji se aktivira u crijevu pod djelovanjem crijevnog enzima enteropeptidaze. Tripsin,
aktivni oblik tripsinogena, aktivira ostale proteoliticke proenzime proizvedene u gusteraci.
Takoder, aktivira i nove molekule tripsinogena. AKo se tripsinogen aktivira u izvodnim kanalima
gusterace, na primjer zbog zacepljenja izvodnog kanala, nastali tripsin i ostali enzimi probavljati

¢e tkivo gusteraCe i razvit e se upala gusterace (SJAASTAD i sur., 2017.a).



Jetra je najveca Zlijezda u tijelu. Smjestena je odmah iza oSita u trbusnoj Supljini. Kod
mesojeda se sastoji od Cetiri reznja, Cetiri podreznja i dva izdanka. Kod macaka su jetreni reznjici
dobro izrazeni i sastavljeni su od hepatocita koji ¢ine endokrini dio jetre, proizvode zu¢ koja se
izlu€uje u zucne kapilare i dalje malim zu¢nim vodovima dospijeva u zu¢ni mjehur gdje se
skladi§ti. Zuéni mijehur leZi na visceralnoj povrsini jetre, a kod macaka vidljiv je i na
dijafragmatskoj povrsini. Pomo¢u ductusa choledocusa Zu¢ se otprema u dvanaesnik. Zu¢ovod
macke je u obliku slova S i évriée stijenke nego u pasa (KONIG i LIEBICH, 2009.). Na ulazu u
duodenum nalazi se Oddijev sfinkter, sfinkter od glatkih misi¢nih stanica, koji nadzire ulaz Zu¢nog
kanala u duodenum. Ako u lumenu tankoga crijeva ima malo hrane ili je uopc¢e nema, sfinkter ¢e
se zatvoriti, a zu¢ni mjehur opustiti. Zug je izrazito vazna za probavu masti u tankom crijevu.
Sastoji se od Zu¢nih kiselina 1 Zu¢nih soli. Kiseline su izgradene od kolesterola, koji se izluCuje iz
hepatocita, i otapaju se u mastima. Prije izlu¢ivanja iz hepatocita vezu se s aminokiselinama i tako
se smanji njihova pKa. U alkali¢noj Zuci kiseline su primarno u ioniziranom obliku, kao anionski
dio Zuénih soli. Zuéne soli su najvazniji sastojak zuéi i nuZne su za crijevnu probavu masti, a
sastoje se od hidrofobnog i hidrofilnog dijela. U vodi, kada koncentracija prijede odredenu razinu,
tvore micele u &ijem se hidrofobnom sredistu otapaju fosfolipidi i kolesterol. Zuéne se soli ne
otapaju u mastima pa se slabije resorbiraju iz tankog crijeva i obavljaju funkciju cijelom duljinom
tankog crijeva. Resorpcija se dogada na kraju crijeva s Nat+ ovisnim aktivnim procesom i nakon
toga soli se portalnom venom vracaju u jetru i opet izlucuju u Zu¢i. To se naziva enterohepati¢na
cirkulacija. Ako dode do zastoja te cirkulacije, rezerve Zu¢nih soli u organizmu brzo ¢e se potrositi
I posljedi¢no ¢e se smanjiti crijevna resorpcija masti i vitamina topljivih u mastima (SJAASTAD

i sur., 2017.b).

Tanko crijevo macaka se sastoji od duodenuma, jejunuma i ileuma i pri¢vrs¢eno je pomocu
mezenterija za dorzalni trbusni zid. Sluznica crijeva je Zljezdana i prekriva ju jednoslojni
visokoprizmati¢ni epitel ¢ija je uloga resorpcija, lucenje sluzi, endokrino djelovanje i probava.
Mesojedi imaju kratko tanko crijevo jer je hrana kojom se hrane lako probavljiva (KONIG i
LIEBICH, 2009.). U duodenum se ulijevaju zelucani sok, gusteracin sok i zu¢. Tu se dogada
najveci dio kemijske razgradnje hrane i resorpcija hranjivih tvari. Masti se iskljucivo razgraduju u
crijevu uz pomo¢ zucnih kiselina i soli. Nakon toga se produkti probave resorbiraju iz crijeva
jednostavnom difuzijom, prijenosom posredovanim nosac¢em ili endocitozom i egzocitozom

(SJAASTAD i sur., 2017.b). Na tanko crijevo nastavlja se debelo crijevo koje se dijeli na cekum,
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kolon i rektum. Cekum macke je kratak i ima oblik zareza te nije direktno spojeno s ileumom.
Kolon macaka je graden od uzlaznog, popre¢nog i silaznog kolona. Na kolon se nastavlja rektum
Koji zavrava analnim otvorom (KONIG i LIEBICH, 2009.). Fiziologki, debelo crijevo ima vaznu
ulogu u resorpciji vode i elektrolita kod macaka, dok je razgradnja hranjivih tvari neznatna jer se

probava ve¢im dijelom odvija u tankom crijevu (SJAASTAD i sur., 2017.b).



3. UPALNE BOLESTI KAO POJEDINACNE KOMPONENTE

Upalna bolest gusterace, jetre i tankog crijeva — trijaditis kompleks se detaljnije spominje
i istrazuje od 90-ih godina 20. stoljeca. lzraz je prvi puta upotrijebio David Twedt na jednom
predavanju odrzanom u SAD-u krajem proslog stoljec¢a kako bi obuhvatio sve tri bolesti. lako do
danas postoji mnogo istrazivanja i ¢lanaka koji opisuju ovaj kompleks, literature koja opisuje
prevalenciju i etiopatogenezu bolesti jo$ je malo. Prve rezultate istrazivanja ovog sindroma dobili
su WEISS i suradnici (1996.) u macaka u kojih je bio dijagnosticiran kolangiohepatits i uocena je
poveéana prevalencija UBC-a i pankreatitisa kod istih pacijenata (WATSON, 2018.; CERNA i
sur., 2020.).U narednim poglavljima zasebno ¢e biti opisani procesi u svakom od zahvaéenih

organa.
3.1 Upala jetre

Upala jetrenog parenhima i zu¢ovoda kod macaka ili kolangiohepatitis najéeSée nastaje
sekundarno uz upalu Zucovoda, kolangitis. Toc¢an uzrok kolangitisa nije poznat, ali se smatra da
do upale dolazi zbog djelovanja upalnog agensa poput bakterije iz crijeva ili imunosnog
mehanizma (LIDBURY i sur., 2020.).

Skupina patologa i klini¢ara za standardizaciju patohistoloskih analiza jetre — engl. World
Small Animal Veterinary Association (WSAVA) je na osnovu histopatoloskog nalaza bolest
podijelila na neutrofilni kolangitis, limfocitni kolangitis i kolangitis uzrokovan jetrenim metiljem.
Posljednji se smatra da ne uzrokuije trijaditis i neée se dalje u tekstu spominjati (CERNA i sur.,
2020.).

Neutrofilni kolangitis, najéesc¢e je uzrokovan crijevnim bakterijama. Pritom se iste mogu
izolirati iz zu¢i, Zucovoda ili jetre, a najcesce bakterije koje uzrokuju ovu infekciju su Escherichia
coli, nesto rjede Enterococcus spp, Bacteroides spp, Clostridium spp, i Streptococcus spp.
Bakterije u Zzucovod dospiju uzlazno iz duodenuma ili, kako su pokazala novija istrazivanja, zbog
bakterijske translokacije kroz crijevni zid pa krvlju do jetre odnosno zu¢ovoda (LIDBURY i sur.,
2020.). Oba mehanizma su jednako vjerojatna zbog spajanja izvodnog kanala gusterace i zu¢ovoda
i zbog bogate bakterijske flore u duodenumu (JAFFEY, 2022.). Na osnovu histopatoloskog nalaza
neutrofilni se kolangitis moze podijeliti na akutni i kroni¢ni. Akutni neutrofilni kolangitis
karakterizira nalaz neutrofila u lumenu Zucovoda i epitelu stijenke Zucovoda, dok se kod

kroni¢nog, uz neutrofile, pojavljuju limfociti 1 plazma stanice te dolazi do zadebljanja 1 fibroze
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zuéovoda (CERNA i sur., 2020.). Ako dode do difuzne upale kompletnog Zu¢ovodnog sustava,
javit e se i kolestaza. Klinicka slika je akutnog ili subakutnog tijeka i obiljezena je s temperaturom

i zuticom ¢iji je stupanj promjenjiv (LIDBURY i sur., 2020.)

Limfocitni kolangitis kroni¢na je progresivna bolest koja se razvija mjesecima ili godinama
(CERNA i sur., 2020). Uglavnom je imunosno posredovan i javlja se kada, zbog gubitka imunosne
tolerancije, dode do odgovaraju¢eg imunosnog odgovora usmjerenog na zu¢ovod. To moze biti
posljedica djelovanja bakterija koje izazovu imuni odgovor koji ostaje i nakon prestanka infekcije
ili se radi o autoimunom procesu (LIDBURY i sur., 2020.). Karakterizira ga nalaz limfocita i
plazma stanica u lumenu Zucovoda i njegovom epitelu te oko portalne regije i razli¢iti stupnjevi
fibroze i hiperplazije Zu¢ovoda (CERNA i sur., 2020.). Zbog tih promjena Zucovodi postaju
osjetljiviji i moze se javiti superinfekcija, najcesce s bakterijom E. coli, te dolazi do razvoja teze
klinicke slike. Klini¢ka slika obiljezena je smanjenim apetitom i neredovitim uzimanjem hrane uz
mucninu, povremeno povracanje i kroni¢ni gubitak tezine (MENSACK, 2010.). Oboljele macke
mogu biti mlade ili starije dobi, a istrazivanja su pokazala da najc¢esce obolijevaju perzijske macke

pa postoji moguéa genetska predispozicija (CERNA i sur., 2020.).

3.2. Upala gusterace

Upala gusterace ili pankreatitis kod macaka smatrala se rijetkom bolesti sve dok nisu
provedena retrospektivna istrazivanja pa je dokazano da se ova bolest ¢esto pojavljuje kod macaka,
kao 1 da moZe uzrokovati neke druge patologije. Unato¢ velikom broju oboljelih macaka i brojnim
istrazivanjima, do danas nije poznat tocan uzrok bolesti. Kao mogu¢i ¢imbenici nastanka ove
bolesti navode se uzlazna bakterijska infekcija, virusne infekcije (koronavirus, calicivirus,
parvovirus ili herpesvrirus), trauma, anestezija, toksoplazmoza, trovanje organofosfatima, a ¢esto
se upala gusteraCe smatra idiopatskom bolesti. Za razliku od pasa, masna hrana nema utjecaj u
nastanku upale gustera¢e u macaka (JERGENS, 2007.).

Kao jo$ jedan od mogucih razloga pankreatitisa navodi se i ishemija gusterace. Tijekom
operacije zbog nenamjerne kompresije ili postavljanja ligatura na krvne zile gusterace dolazi do

zaustavljanja protoka krvi kroz gusteracu i poslijedicnog akutnog panreatitisa. Takoder, razlog



ishemije mozZe biti i hipotenzija izazvana anestezijom tijekom operacije (BAZELLE i WATSON,
2014.).

Bez obzira na to koji je uzrok upale gusterace, zna se da do nje dolazi zbog autodigestije
prerano aktiviranih enzima proteaze i fosfolipaze (JERGENS, 2007.). Upala gusterace moze biti

akutnog i kroni¢nog tijeka i potvrduje se histopatoloskom pretragom (LIDBURY i sur., 2020.).

Prepoznata su tri histoloski razli¢ita oblika: akutni nekrotiziraju¢i pankreatitis (ANP),
akutni supurativni (gnojni, neutrofilni) pankreatitis (ASP) i kroni¢ni pankreatitis (CP). Histoloski
nalaz nekroze acinarnih stanica gusSterace i mezentericnog masnog tkiva koji ju okruzuje upuéuje
na ANP. Upala, krvarenja, mineralizacija i fibroza mogu i ne moraju biti prisutne. Akutni
supurativni pankreatitis obiljezen je neutrofilnom infiltracijom (MENSACK, 2010.). Kako upala
napreduje i iz akutne prelazi u kroni¢nu, mijenja se i histoloski nalaz pa se u kroni¢noj nalaze
limfocitna infiltracija, fibroza tkiva i atrofija acinarnih stanica (CERNA i sur., 2020.). Akutni
nekrotizirajuéi pankreatits javlja se ¢eS¢e nego akutni supurativni pankreatitis (LIDBURY i sur.,
2020.).

Klini¢ki je teSko odrediti razliku izmedu akutne i kroni¢ne bolesti jer se obje uglavnom
manifestiraju anoreksijom i letargijom (ARMSTRONG i WILLIAMS, 2012.). Osim anoreksije i
letargije, koji su najées¢i klinicki znakovi, uocavaju se i teska dehidracija, hipotermija, proljev,
abdominalna bol, masa u abdomenu i ataksija (MANSFIELD i JONES, 2001.). Povracanje je
uoceno kod manje od pola oboljelih macaka. Progresivni gubitak tezine javlja se kod kroni¢nog
pankreatitsa zbog manjka apetita. (ARMSTRONG i WILLIAMS, 2012.). Akutni oblik ipak je

popracen jace izrazenom klinickom slikom dok je kod kroni¢nog ona nesto blaza ili subklinicka.

Akutna se upala uglavnom dijagnosticira nakon uginuéa Zivotinje jer se biopsija gusterace
za zivota rijetko izvodi (LIDBURY i sur., 2020.). Kada govorimo o ovoj bolesti u sklopu
trijaditisa, uoceno je da se upala zu¢ovoda i jetre i upalna bolest crijeva cesto javljaju u kombinaciji
s kroni¢nim pankreatitisom (CERNA 1i sur., 2020.). Mogu oboljeti macke u dobi od pet tjedana do
dvadeset godina, a najéeS¢e obolijevaju macke starije od sedam godina (ARMSTRONG i
WILLIAMS, 2012.).

Retrospektivna istrazivanja pokazala su da je povecan rizik od bolesti kod domacih

kratkodlakih macaka i sijamskih ma¢aka (HEMMINGS, 2018.).



3.3. Upalna bolest crijeva

Pod pojam upalna bolest crijeva (UBC) podrazumijevamo niz kroni¢nih crijevnih
poremecaja koji su pra¢eni difuznom infiltracijom lamine proprije upalnim stanicama limfocitima,
enteritisi i eozinofilni enteritis. Najcesce je zahvaceno tanko crijevo (SABATTINI i sur., 2016.).
Iako se UBC godinama istrazuje, tocan uzrok se ne zna (TAMS, 1993.).

Na razvoj bolesti utjece vise ¢Cimbenika: crijevna mikroflora, prehrana, genetika, imunosni
sustav i neoplazije, poput limfosarkoma. U patogenezi je kljuéno da dolazi do reakcije
preosjetljivosti na antigen u lumenu ili sluznici crijeva, odnosno poremecene crijevne
imunoregulacije. U crijevu se fizioloski dogada stalna supresija imunosnog odgovora na poznate
crijevne antigene poput bakterija ili hrane. Kako limfati¢ko tkivo crijeva sadrzi najvise imunosnih
stanica u organizmu, aktivira ga i blaga ozljeda sluznice crijeva i dolazi do poremecaja
imunoregulacije te nakupljanja upalnih stanica i dodatnog ostecenja crijevne sluznice. Povecava
se propusnost sluznice i u laminu propriju ulaze dodatni antigeni koji jo$ viSe pojacavaju reakciju.
Povecéana je resorpcija medijatora upale kroz sluznicu i sve se vise pocinju nakupljati upalne

stanice te se tako stvara zatvoreni krug upale (SJAASTAD i sur., 2017.b).

JANECZKO i sur. (2018.) u svom su istrazivanju dokazali da je broj Enterobacteria bio
veci kod macaka koje su pokazivale znakove bolesti crijeva, nego kod zdravih. U tih macaka doSlo
je i do povecanja interleukina IL-1, IL-8, IL-12, povecanja broja stanica i to makrofaga i CD3+
limfocita i atrofije mukoze crijeva. Macke fizioloski imaju veéi broj bakterija u proksimalnom
dijelu crijeva pa se nakon upale i posljedicnog poremecaju u gradi stijenke te povecane
propustljivosti te bakterije translociraju u portalni krvotok i odlaze u jetru i/ili gusteracu te
izazivaju njihovu upalu (SIMPSON, 2014.).

Najces¢i klinicki znak u macaka koje boluju od UBC-a je intermitentno povracanje i/ili
proljev. Povraceni sadrzaj moze biti bistra tekucina, zu¢, pjena, tragovi dlake te moze biti s
tragovima krvi ili bez njih. Krv u povrac¢enom sadrZaju upucuje na popratnu bolest Zeludca poput
gastritisa, erozija, stranog tijela ili neoplazija ili na povrSinske erozije pocetnih dijelova tankih
crijeva. Proljev moze biti akutnog ili kroni¢nog tijeka, a ¢esce je kronicni. Javlja se uz povracanje
ili kao samostalni klini¢ki znak. Ako je zahvacéeno tanko crijevo proljeva ¢e biti koli¢inski puno,

bit ¢e vodenast ili ¢e biti tamno obojan odnosno ponekad se moze javiti i melena, a ako je
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zahvacéeno debelo crijevo javljat ¢e se proljev sa sluzi, ucestale frekvencije, prilikom defekacije

zivotinja Ce se naprezati (tenezam) i U stolici moze biti svjeZe krvi (hematohezija) (TAMS, 1993.).

Uz povracanje i proljev, javljaju se promjene apetita, dolazi do gubitka tezine, letargije i
abdominalne boli. Ponekad je jedini simptom anoreksija, dok se povracanje i proljev uocavaju
kasnije (TAMS, 1993.). Bolest se naj¢esce pojavljuje u ¢istokrvnih macaka u dobi izmedu 6 i 7
godina (CERNA i sur., 2020).
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4. HIPOTEZE NASTANKA TRIJADITISA

Razvojem veterinarske medicine, a narocCito razvojem dijagnostickih postupaka sve se
¢esce postavlja dijagnoza trijaditisa u macaka. Takoder, ne nastaje uvijek upala sva tri organa. No,
brojni znanstvenici navode da se trijaditis pojavljuje relativno ¢esto kod macaka (CATTIN, 2013.;
CERNA i sur., 2020.; LIDBURY i sur., 2020.; SIMPSON, 2014.; WATSON 2018.). Ta
istrazivanja su se temeljila na obdukcijskim nalazima i/ili nalazima biopsije i bila su prospektivnog
I retrospektivnog oblika. WEISS i sur. (1996.) u svom retrospektivnom istrazivanju utvrdili su
trijaditis u 39% macaka uzimajuci uzorke tkiva jetre, guSterace, crijeva i bubrega 78 macaka za
vrijeme obdukcije. Primarna dijagnoza u ovih uginulih pacijenata bila je upalna bolest jetre.
CALLAHAN i sur. (2011.) proveli su retrospektivno istrazivanje obdukcijom na 44 macke kroz
22 godine. Svim uginulim mackama je dijagnosticiran kolangitis. Istrazivanje je pokazalo da je
trijaditis bio prisutan u 32% macaka., a TWEDT i sur. (2013.) dijagnosticirali su trijaditis u 50%
macaka na temelju biopsije organa za Zivota i na obdukciji. 27 macaka je bilo Zivo i
dijagnosticirana im je upalna bolest jetre, dok je 12 uginulo, a imale su simptome koji odgovaraju
bolesti gastrointestinalnog sustava (SIMPSON, 2014.; LIDBURY i sur., 2020.).

Uzimajuci u obzir anatomiju i fiziologiju macaka, postoji nekoliko hipoteza o nastanku ove
bolesti, a one podupiru patogenezu koja ukljucuje bakterije ili imunosno posredovani proces. Prvu
hipotezu iznio je Kenneth W. Simpson u svom radu Pankreatitis i trijaditis u macaka: uzroci i
lijecenje, a objasnjava razvoj akutnog supurativnog pankreatitisa i neutrofilnog kolangitisa. On
navodi da zbog upalne bolesti crijeva dolazi do disbioze bakterija i translokacije istih kroz oste¢enu
sluznicu crijeva. Bakterije ulaze u krvotok i dolazi do septikemije s posljedicnom upalom
gusterace 1 jetre odnosno zuc¢ovoda (SIMPSON, 2014.).

Drugo objasnjenje povezano je s medusobnom blizinom gusterace, jetre i tankog crijeva
koja pogoduje Sirenju upale s jednog organa na drugi. Upalni proces zapoc€inje U gusteraci, a kako
se zu¢ni kanal spaja s guSteratom i on bude zahvacen upalom. U blizini je tanko crijevo pa
bakterije prodru kroz njegovu sluznicu i izazivaju upalu (WATSON, 2018.). Kako bi potvrdili ovu
teoriju TWEDT i suradnici su 2013. proveli molekularni test fluorescentna in situ hibridizacija
(FISH) na jetri i gusteraci pacijenata s potvrdenim pankreatitisom i kolangitisom i dokazali
prisustvo istih bakterija u organima. Ipak nisu mogli sa sigurno$¢u tvrditi da je to primarni uzrok
upale (TWEDT i sur., 2013.).
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Jedna od najcesce iznesenih hipoteza uzroka trijaditisa u literaturi je uzlazna infekcija koja
zapocinje u tankom crijevu i Siri se na gusteracu i jetru (JERGENS, 2007.). Macke imaju krace
crijevo od pasa, vecu koli¢inu bakterija u crijevu i kanal gusterace spaja se s zajedni¢kim zuénim
kanalom prije ulaska u duodenum (CERNA i sur., 2020.). Cesti simptom pacijenata s UBC-om je
povracanje (TAMS, 1993.). Prilikom povracanja dolazi do povratka duodenalnog sadrzaja u
zajednicki kanal te putem njega bakterije iz crijeva odlaze u gusteracu i/ili jetru izazivajuci upalu.
Upravo su bakterije iz crijeva, prije svega E. coli, izolirane iz jetre i gusteracCe pacijenata koji
boluju od pankreatitisa i bolesti jetre (CERNA i sur., 2020.).

Slijedeca hipoteza temelji se na nalazu limfocitne upale u crijevima, gusteradi i jetri, a radi
se 0 imunosno posredovanom procesu koji pogada sva tri organa. Smatra se da u tankom crijevu
zbog UBC-a poraste koncentracija stanica memorijskih T limfocita. Te stanice po¢inju proizvoditi
receptore koji ih usmjeravaju prema jetri i moguce gusteraci. Sami po sebi limfociti su bezopasni
u ovim organima, no dode li do njihove aktivacije zbog djelovanja lokalnih stimulansa dolazi do
upale i ostecenja tkiva. Tako se privlaci jo§ veci broj istih stanica u organe i dolazi do dugotrajne
upale jetre i/ili guStera¢e (EKSTEEN i sur., 2004.).
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5. DIJAGNOZA TRIJADITISA
Da bi se postavila pravilna dijagnoza trijaditisa klju¢no je, u slucaju upale jednog od
pripadajucih organa, pretraziti i ostala dva te utvrditi njihovu upalu (CATTIN, 2013.). Postoji vise
dijagnostickih pristupa i pretraga koje se koriste, a to su: anamneza, klini¢ki pregled, laboratorijske
pretrage krvi, mokrace i izmeta, seroloske pretrage, slikovna dijagnostika te uzorkovanje tkiva i
histopatoloska pretraga (LIDBURY i sur.,2020).

Anamnestic¢ki podaci, klinicki znakovi i klinicki pregled nespecifi¢ni su, ali svakako
upucuju na patologiju jetre, guSterace i/ili crijeva. NajéeSc¢e se javlja gubitak apetita, pad tjelesne
tezine, letargija, povracanje i/ili proljev. Klini¢ki nalaz ¢esto ukljucuje losu kvalitetu dlake i losu
tjelesnu kondiciju, bol u abdomenu ili opipljivu masu (CATTIN, 2013.). Ponekad se moze javiti
izljev u trbusnu Supljinu - ascites, kao posljedica razvoja peritonitisa ili hipoalbuminemije (GAPP
i sur., 2022.). Kod pojave kolangitisa moze se javiti i ikterus, poveéana jetra te ponekad i poviSena
tjelesna temperatura. U slucaju upalne bolesti crijeva palpacijom abdomena se ponekad mogu
opipati zadebljala stijenka crijeva i poveéanje mezenterijalnih limfnih ¢vorova (LIDBURY i sur.,
2020.). Macke su Cesto izrazito dehidrirane (CATTIN, 2013.).

Pretragom krvi najcesée se ustanovi anemija i neutrofilija (SCHREEG i sur., 2023.).
Mikrocitna hipokromna anemija i gubitak Zeljeza mogu biti prisutni kod upalne bolesti crijeva i
kolangitisa (CATTIN, 2013.). Nalaz krvi kod macaka oboljelih od pankreatitisa moze pokazati
neutropeniju. Kod upalne bolesti crijeva dolazi do povecanog broja leukocita (LIDBURY i sur.,
2020.). U slucaju upale jetre dolazi do povisenja aktivnosti jetrenih enzima u krvi, najéesce alanin
aminotransferaze (ALT) i alkalne fosfataze (ALP). Ponekad je kod macaka bolji pokazatelj
promjena u jetri povecanje aktivnosti gama-glutamil transferaze (GGT), koji se poveca prije ALP-
a, aupucuje na kolestazu. Uz povecanu aktivnost jetrenih enzima, biokemijski pokazatelj ostecenja
jetre je i povec¢ana koncentracija bilirubina u krvi. Osim na oStecenje jetre, povecana aktivnost
jetrenih enzima moze upudivati i na neke ekstrahepaticke promjene poput pankreatitisa (CATTIN,
2013.). 1z upaljene gusterace portalnim krvotokom u jetru dospijevaju toksini i upalne stanice te
dolazi do njezinog oStecenja i povecane aktivnosti ALT-a i aspartat aminotransferaze (AST)
(DAVIES i SHELL, 2002.).

Na upalu i osteCenje gusSterate mogu upucivati i hipokalcijemija i hipoalbuminemija.

Mehanizam nastanka smanjene koncentracije kalcija nije jo$ uvijek do kraja poznat. U ranoj fazi
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pankreatitisa, zbog oslobodenja enzima, dolazi do autodigestije masnog tkiva mezenterija i
oslobadanja slobodnih masnih kiselina koje s kalcijem tvore kalcijeve soli (LIDBURY i sur.,
2020.). Kroniéni je pankreatitis Cesto prac¢en sepsom. Povecana koncentracija katekolamina u sepsi

dovodi do ulaska kalcija u stanicu i relativne hipokalcijemije (AHMED i sur., 2016.).

Navode se tri mehanizma nastanka hipoalbuminemije uslijed pankreatitisa. Prvi navodi da
se javlja zbog gladovanja, kada dolazi do smanjene opskrbe stanica energijom ili aminokiselinama
I pojacanog katabolizma stanica. Drugi je povezan s prekomjernim otpustanjem citokina i faktora
nekroze tumora alfa koji posljedi¢no smanjuju sintezu albumina u jetri. Posljednji mehanizam
nastanka takoder je povezan s upalnim citokinima. Zbog oste¢enja mikrovaskularnih endotelnih
stanica dolazi do povecane propustljivosti kapilara i albumini odlaze iz intravaskularnog u
intersticijski prostor (HONG i sur., 2017.). Biokemijski pokazatelj upalne bolesti crijeva ponekad
je i snizen fosfor i snizena koncentracija albumina jer se ne mogu apsorbirati kroz oStecenu

crijevnu sluznicu (LIDBURY i sur, 2020.).

Pretraga fecesa obavlja se kako bi se iskljucile druge bolesti koje bi mogle izazvati gubitak
tezine i proljev koji su prisutni kod upalne bolesti crijeva. Prije svega se feces pretrazuje na G.
duodenalis, ali se gleda i kultura bakterija i eventualno prisustvo jajaSaca. Analizom urina

dokazuje se oStecenje jetre, ukoliko je u urinu prisutan bilirubin (CATTIN, 2013.).

Od specijalnih seroloskih pretraga najbolja pretraga u dijagnostici pankreatitisa je
kvantitativni feline pancreatic lipase imunoreactivity (fPLI) test - macja lipaza specifi¢na za
gusteracu. Bitno je napomenuti da je rezultate testa uvijek potrebno tumaciti u kombinaciji s
drugim dijagnostickim testovima jer test, unato¢ visokoj osjetljivosti kod tezih oblika pankreatitsa,

ima nizu osjetljivost kod blagih oblika (CATTIN, 2013.).

U slucaju povisenih jetrenih enzima i snizenih albumina, potrebno je obaviti test
stimulacije zu¢nih kiselina koji nam daje uvid u to ima li dovoljno zdravih stanica u jetri te tece li
zu¢ pravilno. Ako je koncentracija u krvi povisena, radi se ili o oSte¢enju hepatocita ili opstrukciji
zuéovoda (HUNTER i sur.,, 2023.). Kod sumnje na upalnu bolest crijeva odreduje se i
koncentracija vitamina B9 i B12 u krvi ¢ija ¢e koncentracija biti smanjena u slucaju bolesti zbog

oStec¢ene sluznice crijeva i malapsorpcije (LIDBURY i sur., 2020.).
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Kada govorimo o slikovnoj dijagnostici, posebno dobra je ultrazvucna pretraga jer se mogu
vrlo dobro pregledati sva tri organa ukljucena u trijaditis. Pacijenti s upalnom bolesti crijeva imat
¢e zadebljanu miSi¢nicu crijeva, dok je mukoza u pravilu nepromijenjena. Povecéanje
mezenterijalnih limfnih ¢vorova moze i ne mora biti prisutno (Slika 1) (CATTIN, 2013,

LIDBURY i sur.,2020.).

Slika 1. Abdominalni ultrazvuk macke koja boluje od upalne bolesti crijeva (CATTIN, (2013.).

Akutno upaljena gusteraca e biti povecana, parenhim ¢e biti hipoehoni¢ni, bit ¢e vidljivo

hiperehogeno masno tkivo mezenterija i prisutni abdominalni izljev (LIDBURY i sur., 2020.).

Kroni¢ni pankreatits tesko je ultrazvu¢no dijagnosticirati jer nalaz moZe biti odsutan ili
nespecifiCan (CATTIN, 2013.). Gusteraca je povecana, parenhim je hiperchogen, a moze biti i
kombinacija hiperehogenog i hipoehogenog nalaza. Rubovi gusterace su nepravilni i zu¢ovod je
prosiren. Kako se neki nalazi preklapaju s onima kod akutnog pankreatitisa, ultrazvukom je tesko

odrediti tijek bolesti (FORMAN i sur., 2021.).

Kod upalnih bolesti jetre i zucovoda, jetra je ultrazvu¢no povecana i hiperehoni¢na.
Zucovodi su prosireni, stijenka zuénog mjehura je zadebljala i u njemu mogu biti vidljivi Zu¢ni
kamenci (Slika 2)(CATTIN, 2013.; LIDBURY i sur., 2020.). Zu¢ovodi mogu, osim zbog upale,
biti prosireni ako je doslo do ekstrahepaticke bolesti koja uzrokuje njegovu opstrukciju (npr. upala

gusterace). Stijenka zajednickog Zucovoda je zadebljala. Ukoliko se u Zuénom mjehuru nalaze
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zuéni kamenci, oni mogu migrirati u zajednic¢ki Zucovod i zaepiti ga te izazvati upalu (GRIFFIN,
2019.). Ultrazvu¢nom pretragom nije moguce razlikovati neutrofilni kolangitis od limfocitnog

kolangitisa (WEBB, 2020.).

Slika 2. Abdominalni ultrazvuk s color dopplerom macke koja boluje od kroni¢nog kolangitisa.
(CATTIN, 2013.).

Sve prethodno navedene metode dijagnostike mogu upucivati na to da je doslo do upale
sva tri organa, no kako bi se postavila sigurna i konac¢na dijagnoza trijaditisa potrebno je uzeti
uzorak organa i obaviti histopatolosku pretragu (LIDBURY i sur., 2020.). Najbolja metoda
uzorkovanja je biopsija prilikom kirurskog zahvata jer se mogu dobro vidjeti svi organi i moze se
uzeti puna debljina tkiva, no invazivna je metoda i postoji opasnost od postoperacijskih
komplikacija (MARSILIO, 2021.). Laparoskopija je takoder uspjeSna metoda jer je manje
invazivna i prisutan je manji rizik, ali ovom metodom se mogu uzeti samo uzorci gusterace i jetre.
Za uzimanje uzorka crijeva Koristi se endokospija kojom se dobro moze vizualizirati sluznica
crijeva i uzeti dovoljna koli¢ina uzorka da se dokaze upalna bolest crijeva. (CATTIN, 2013.).
NajceS¢e se uzimaju uzorci duodenuma i jejunuma. Moguce je uzeti i uzorak ileuma, ali se
endoskopija obavlja kroz kolon koji se prethodno mora ocistiti pomocu otopina za ispiranje ili
klizmi. Taj zahvat je rizi¢niji i potrebno je duze vrijeme da se kolon pripremi pa se rijetko obavlja

(SCOTT i sur., 2011.). Ova metoda uzorkovanja manje je invazivna no ima i svoja ogranicenja.
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Naime, ovako uzeti uzorci sluznice crijeva Cesto su vrlo malih dimenzija te povrSinski $to moze

dovesti do lazno negativnog nalaza ako se patoloski proces nalazi u dubljim slojevima.

Kod trijaditisa naj¢es¢i histoloski nalaz uzoraka gusterace je onaj koji odgovara kroni¢nom
intersticijskom pankreatitisu. Intersticij je infiltriran limfocitima, plazma stanicama i makrofagima
(Slika 3) (CATTIN, 2013.). Prisutna je multifokalna fibroza i destrukcija egzokrinog parenhima
(ETEMAD i WHITCOMB, 2001.).
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Slika3. Histoloski prikaz gusterac¢e macke koja boluje od kroni¢nog intersticijskog pankreatitisa
(LIDBURY i sur., 2020.).

Upala jetre odnosno zu¢ovoda histoloski se moze podijeliti na neutrofilni kolangitis i
limfocitni kolangitis. Neutrofilni kolangitis je jo$ podijeljen na akutni i kroni¢ni. Za akutni
neutrofilni kolangitis karakteristiéno je da je portalna regija edematozna i u njoj se nalaze
neutrofili. Neutrofili i ostale upalne stanice nalaze se i u Zuc¢ovodu te prolaze kroz epitel u njegov
lumen. Kod tezih upala, stanice infiltriraju periportalnu regiju gdje dolazi do nekroze hepatocita i
takvo se stanje naziva kolangiohepatits. Kroni¢ni neutrofilni kolangitis histoloski obiljezava
infiltracija limfocita i plazma stanica uz neutrofile. Vidljiv je nalaz bilijarne hiperplazije i fibroza
portalne regije (Slika 4) (LIDBURY i sur., 2020.).
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Slika 4. Histoloski prikaz jetre i Zu¢ovoda macke koja boluje od kroni¢nog neutrofilnog
kolangitisa (LIDBURY i sur., 2020.).

Ako istovremeno postoji infiltracija portalne regije limfocitima, proliferacija Zuc¢ovoda,
degenracija epitela zu¢ovoda, gubitak zucovoda i periportalna fibroza govori se o limfocitom
kolangitisu (LIDBURY i sur., 2020.).

Kod sumnje na UBC patohistoloska pretraga mora se obaviti posebno pazljivo. U lamini
propriji uocava se povecani broj upalnih stanica limfocita, plazma stanica i/ili eozinofila. Osim u
lamini propriji limfociti se mogu uociti u epitelu mukoze. Na samom crijevu uocava se propadanje
resica te njihova erozija, prosirenje kripta i periglandularna fibroza (Slika 5). Upravo te promjene
na crijevu daju uvid u tezinu bolesti. Takoder, jedno istrazivanje je dokazalo da su histoloske
promjene na crijevu bile puno tezeg oblika kod macéaka koje su imale trijaditis, nego kod onih koje

su imale izolirani UBC (LIDBURY i sur., 2020.).
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Slika 5. Histoloski prikaz crijeva macke, jejunuma, koja boluje od kroni¢nog limfocitnog UBC-a
(LIDBURY i sur., 2020.).
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6. LIJECENJE TRIJADITISA U MACAKA

Kako bi se postavio pravilan protokol i tijek lijecenja trijaditisa vazno je uzeti u obzir opce
stanje pacijenta te tezinu bolesti (SIMPSON, 2014.). Terapija treba biti usmjerena na organ za koji
se smatra da je primarni uzrok upale druga dva, no treba paziti pri izboru lijekova kako se ne bi
pogorsalo stanje. Na primjer, ako je patohistoloski dokazana upalna bolest crijeva i sumnja se na
upalnu bolesti jetre, ali nije patohistoloski potvrdena prvo treba pokusati s antibiotskom terapijom,
a ne kortikosterodima. Moguce je da macka boluje od akutnog neutrofilnog kolangitisa i u tijeku
je aktivna bakterijska upala pa bi se davanjem kortiskosteroida kompromitirao adekvatni imunosni
odgovor organizma (LIDBURY i sur., 2020.).

Opceniti protokol lijecenja ukljucuje tekuc¢insku terapiju, antibiotsku terapiju, antiemetike,
analgeziju, korekciju elektrolita i suplementaciju vitamina, dijetalna prehrana, imunosupresivne

lijekove, stimulanse apetita i eventualno hranjenje na sondu (SIMPSON, 2014.).

6.1. Tekudinska terapija

Pacijenti koji boluju od trijaditisa ¢esto su dehidrirani i tekucinska terapija nuzan je prvi
korak kojim se uspostavlja hemodinamska ravnoteza te pravilna perfuzija organa (CERNA i
sur.,2020.).

Kod pankreatitsa je terapija uglavnom potporna i simptomatska. lzrazito je bitha
tekucinska terapija kristaloidnim 1 koloidnim otopinama kako bi se poboljsala perfuzija gusterace
jer njezina ishemija moZe voditi u nekrozu. Takoder, terapija kristaloidnim 1 koloidnim otopinama

provodi se i kako bi se uspostavio normalni koloidno osmotski tlak (LIDBURY i sur., 2020.).

6.2. Antibiotska terapija

Antibiotska terapija nuzan je dio protokola kako bi se zaustavio infektivni proces i pozeljno
je izbor lijeka temeljiti na osnovi antibiograma. Naj¢esce su uzroci upala gram negativne bakterije

poput E.coli, ali mogu se naci i gram pozitivne te anaerobne baktrije. Zato se najcesce Koriste
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antibiotici Sirokog spektra poput amoksicilina u kombinaciji s fluorokinolinima kod pankreatitisa

i upalne bolesti crijeva, a lijek izbora kod lije¢enja UBC-a je metronidazol (CATTIN, 2013.).

Od antibiotika se u lijeCenju UBC-a kao najucinkovitiji pokazao metronidazol u dozi 7,5-
10 mg/kg iv. ili po. svakih 12 sati. On ima i imunomodulacijski efekt i spreava pretjerani rast
bakterija te regulira crijevnu floru (CATTIN, 2013.). Nedostatak primjene ovog lijeka kod
trijaditisa u macaka je taj $to se on metabolizira u jetri pa ukoliko postoji bolest jetre, primjena
ovog lijeka mora se prilagodoto kako ne bi doslo do dodatnog pogorSanja. Zato treba biti posebno

oprezan kod doziranja i uéestalosti primjene (CERNA 1i sur., 2020.).

Terapija upalne bolesti jetre ovisi o tome radi li se o neutrofilnom kolangtisu izazvanom
bakterijama, ili o limfocithom kolangitisu koji je autoimune etiologije. Kod neutrofilnog
kolangitisa antibiotici izbora su oni koji su aktivni u Zu¢ovodu i mogu se davati intravenozno
(LIDBURY i sur., 2020.). Prvi antibiotik izbora iz skupine b — laktama, amoksicilin-klavulanska
kiselina u dozi od 12,5-20 mg/kg po. ili iv. svakih 8 ili 12 sati koji se preporuca aplicirati dok ne
budu zavrseni rezultati antibiograma. Najcesce se radi o gram negativnim bakterijama pa se jo$ uz
amoksicilin i klavulansku kiselinu mogu aplicirati i antibiotici iz skupine fluorokinolona.
Preporuca se koristenje marbofloksacina prije nego enrofloksacina koji moze izazvati nuspojave
kod macaka. Doza marbofloksacina je 2 mg/kg po. svaka 24 sata (CATTIN, 2013.). Antibiotici

se trebaju aplicirati 4 do 6 tjedana.

Antibiotska terapija u macaka s pankreatitisom jednaka je onoj kod kolangitisa, koriste se
najéesée u kombinaciji amoksicilin-klavulonska kiselina i fluorokinolini (CERNA 1i sur., 2020.).
Imunosupresivni lijekovi ne preporucaju se koristiti kod akutnog pankreatitsa (LIDBURY i sur.,

2020.).

6.3. Antiemetici

Kako bi se sprijecio daljnji gubitak elektrolita i teku¢ine zbog povracanja koriste se
antiemetici, najée$¢e centralni antiemetik maropitant 1 mg/kg svaka 24 sata. (CERNA i sur.,
2020.) Antiemetici su lijekovi koji sprecavaju povracanje na nacin da blokiraju specificne
receptore i zivCane puteve koji vode do njih, a odgovaraju raznim neurotransmiterima poput

histamina ili dopamina. Centralni blokiraju receptore u mozgu, dok periferni blokiraju receptore
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koji se nalaze u vagusnom zivcu (CONSTANTINI, 2023.). Osim povra¢anja, ovom terapijom
spre¢ava se i muénina u pacijenta pa je veca $ansa da ée htjeti samostalno jesti (CERNA i sur.,
2020.). Ukoliko se da prevelika doza lijeka moguce nuspojave su povracanje i hipersalivacija,
riede moze do¢i do letargije, anoreksije, proljeva, nekoordiniranog kretanja, tremora misica,

konvulzija, abnormalnog disanja, dahtanja i nemoguénosti ustajanja (GOLLAKNER, 2023.).

6.4. Analgetici

Macke su prirodni predatori nauceni da skrivaju bol i slabost u prirodi pa su taj obrambeni
mehanizam sacuvale 1 kao kuéni ljubimci. No to ne znaci da ne trpe bol, koja moze kod ovih upalna
stanja biti izrazito jaka, te je zato potrebna analgezija, ¢ak i kada nismo sigurni koliko je trenutno
stanje bolno. Najcesce je u upotrebi opioid buprenorfin u dozi 0,02-0,03 mg/kg iv. ili im. svakih 6
do 12 sati (CERNA i sur., 2020.). Mogu se koristiti i transdermalni flasteri &ija je djelatna tvar
opioid fentanil (LIDBURY i sur., 2020.).

6.5. Korekcija elektrolita

Pacijenti koji boluju od trijaditisa zbog ucestalih povracanja i proljeva gube puno
elektrolita, ponajprije natrij i kalij koji su potrebni za normalno funkcioniranje organizma i nuzna
je njihova brza nadoknada kako ne bi doslo do trajnih oSteCenja. Za nadoknadu se Koriste
kristaloidne otopine, samostalno ili se u njih dodaju potrebni elektroliti, ovisno o koncentraciji
elektrolita u serumu (CERNA i sur., 2020.).

6.6. Suplementacija vitamina

U sluc¢aju gubitka vitamina K zbog bolesti jetre ili B9 1 B12 zbog upalne bolesti crijeva oni
se nadoknaduju intramuskularnom ili supkutanom aplikacijom (CERNA i sur., 2020.). Vitamin K
se fizioloski skladisti u jetri i otapa u masti te resorbira kroz crijevo pa ako zivotinja boluje od
upalne bolesti jetre ili upalne bolesti crijeva vitamin K ¢ée biti u deficitu (CERNA i sur., 2020.).
Nadoknaduje se supkutanom aplikacijom u dozi 0,5 mg/kg svakih 12 sati (CATTIN, 2013.).
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6.7. Dijetalna prehrana i postavljanje sondi za hranjenje

Pravilna prehrana uvelike utjece na pravilno funkcioniranje gastrointestinalnog sustava.
Modulira mikroorganizme, utje¢e na imunoloski sustav, poboljsava funkciju epitelne barijere,
utjeCe na pokretljivost crijeva i regulira ekspresiju gena (KATHRANI, 2020.). Promjena hranidbe
moze uvelike pomo¢i kod nekih oblika UBC-a (CATTIN, 2013.).

Cilj modificirane prehrane je kroz reduciranu antigenost smanjiti upalu u crijevu
(RUDINSKY i sur., 2018.).

Macke koje boluju od kroni¢nih gastrointestinalnih bolesti imaju snizenu koncentraciju
esencijalnih amino kiselina i u prehrani ih je bitno nadoknaditi (KATHRANI, 2020.) Literatura
navodi da se najboljim izborom hrane pokazala hipoalergena hrana koja se temelji na novom ili
hidroliziranom proteinu (CATTIN, 2013.). Novi protein je protein s kojim se domaca macka jos
nije susrela, na primjer meso klokana. Hidrolizirani se odnosi na one proteine koji su razlozeni uz
pomoé enzima na male peptide (CERNA i sur., 2020.). Hrana koja se bazira na hidroliziranim
proteinima lakse je probavljiva u odnosu na obican protein, a i sadrzi manje vlakana (RUDINSKY
i sur., 2018.). WALY i sur. (2010.) proveli su istrazivanje na deset macaka koje su bolovale od
kroni¢nih enteropatija. Mackama je kroz 4 tjedna davana hrana bazirana na hidroliziranom

proteinu i uoc¢eno je povlacenje klinickih znakova bolesti.

Drugo istrazivanje koje su proveli GUILFORD i sur. (2001.) rezultiralo je povlacenjem
znakova bolesti gastrointestinalnog sustava kod 49% macaka koje su kroz 3 godine hranjene
eliminacijskom dijetom (MAKIELSKI i sur., 2019.).

Preporuéljivo je pacijentima davati probiotike i prebiotike (CERNA i sur., 2020.).

Kod macaka je bitno potaknuti apetit ili osigurati unos hrane kako bi se sprijecila
sekundarna hepaticka lipidoza koja se javlja kao posljedica pankreatitsa ili upalne bolesti crijeva
(CERNA i sur., 2020.). To je bolest gdje dolazi do nakupljanja triglicerida u jetri zbog
poremecenog metabolizma lipida pa se time smanjuje funkcija stanica jetre. Patogeneza nije
razjasnjenja, ali se smatra da se javlja uslijed gladovanja zbog jake mobilizacije perifernih lipida
ili zbog manjka bjelancevina i drugih hranjivih tvari potrebnih za proizvodnju lipidnih transportnih

proteina te smanjenje metabolizma masti u jetri (HUNTER i sur., 2023.).
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Zivotinjama koje ne jedu samostalno postavljaju se sonde za hranjenje. Sonde koje se
postavljaju mogu biti nazogastri¢ne ili jednjacke i kroz njih se pomocu brizgalice aplicira hrana ili
poneki lijekovi. Nazogastricne sonde koriste se ¢eSce. Postavljaju se na nacin da se na nosnice
aplicira lokalni anestetik i nakon toga se kroz nos u jednjak uvlaci tanka, mekana sonda sve do
ravnine devetog rebra. Sonda se fiksira za glavu pacijenta Savovima ili ponekad kirurSkim
ljepilom. Sonda je izrazito tanka i kroz nju se moze Zivotinji aplicirati jako tekuc¢a hrana, voda i
neki lijekovi. Kontraindicirano je postaviti ovu sondu ukoliko macka povraca, ima tesku traumu
lica, ako je u nesvijesti, ako ima patoloske promjene jednjaka ili ako je potrebno duze hranjenje
jer se moraju skidati nakon maksimalno 5 dana (Slika 6). Kroz jednjacku sondu macke mogu
primati hranu i terapiju tjednima ili mjesecima, hrana moze biti gusca i rjede se sonda zacepi, No
postavljanje je zahtjevnije. Pacijent mora biti potpuno sediran ili u anesteziji. Radi se mali rez na
vratu, nakon ¢ega se sonda uvlaci kroz jednjak. Zasije se rez i rana zastiti, a dok se sonda ne koristi

zatvorena je (Slika 7) (WILLIAMS, 2023.).

Slika 6. Macka s postavljenom nazogastricnom sondom (TAYLOR i sur., 2020.).
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Slika 7. Macka s postavljenom jednja¢nom sondom (CERNA i sur., 2020.).

6.8. Imunosupresivni lijekovi

Kao $to je ve¢ navedeno, imunosupresivni lijekovi trebaju se davati s oprezom, ali u nekim
situacijama su izrazito u¢inkoviti (SIMPSON, 2014.).

Ukoliko je dijagnosticiran limfocitni kolangitis terapija je usmjerena na imunosupresive.
Najcesce koristeni je kortikosteroid prednizolon u dozi od 2 mg/kg po. svakih 12 ili 24 sata dok
ne dode do remisije i nakon toga se doza smanjuje kroz 6 do 8 tjedana (LIDBURY i sur., 2020.).

Mogu se koristiti i ciklosporini u dozi 5-10 mg/kg po. svaka 24 sata ili klorambucil u dozi

od 2 mg/macki kroz jedan tjedan ako im je tjelesna tezina manja od 2 kg ili kroz 4 tjedna ako je
veca od 2 kg (CATTIN, 2013.).

Kako bi se izbjegle moguce nuspojave imunosupresivnih lijekova bitno je odrediti
najmanju mogucu efektivnu dozu. Prednizolon u bubregu poti¢e zadrzavanje soli pa je najces¢a
nuspojava koristenja ovog lijeka poliurija i polidipsija, a zbog zadrzavanja soli treba se posebno

pazljivo aplicirati kod pacijenata s kongestivnim zatajivanjem srca. Takoder, ovaj imunosupresiv
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u krvi povecava razinu glukoze i nikako se ne preporuca davati pacijentima koji boluju od
diabetesa mellitusa. Druga opasnost kod dugotrajne primjene prednizolona je razvoj sekundarnog
hipoadrenokorticizma ili Addisonove bolesti. Moguca nuspojava je i ponovna aktivacija neke
latentne infekcije, kod macaka se najcesce radi o upali gornjeg diSnog sustava. Treba biti posebno
oprezan kod gravidnih zivotinja jer moze do¢i do pobacaja. Veée doze mogu ostetiti
gastrointestinalni sustav i uzrokovati krvarenje i ulceracije. Iz istog razloga ne smije se davati u

kombinaciji s nesteroidnim protuupalnim lijekovima (BROOKS, 2001.).

Moguce opasnosti 1 nuspojave kod terapije ciklosporinima uglavnom su vezane uz
gastrointestinalni sustav pa se tako mogu javiti povracanje, proljev, anoreksija i mucnina. U nekih
pacijenata moze se razviti gingvinalna hiperplazija i hipertrihoza, a dokazano je da su ciklosporini
toksi¢ni za jetru. Kroni¢na terapija moze uzrokovati razvoj neoplazija. Dobra prednost
ciklosporina je $to za razliku od vec¢ine imunosupresivnih lijekova ne uzrokuje mijelosupresiju.
Najces¢a nuspojava kod terapije klorambucilom je reverzibilnaa mijelosupresija koja se regulira

smanjivanjem doze lijeka. Zbog toga se preporuca redovita kontrola krvne slike (CATTIN, 2013.).

6.9. Stimulansi apetita

Od stimulansa apetita koristi se ljudski antidepresiv mirtazapin u dozi 1,9 mg/macki po.
Bitno je napomenuti da je njegova upotreba kontraindicirana kod pacijenata s jakom mucninom 1
anoreksijom (CATTIN, 2013.). Moguce nuspojave su hipersalivacija, povracanje, vokalizacija,

uznemirenost, nenormalan hod ili ataksija, tremori, tahikardija i tahipneja (QUIMBY, 2019.).

6.10. Ostala terapija

Osim ovih lijekova preporuca se 1 potpora terapija koja Stiti jetru od oksidativnog stresa.
Peroralno se primjenjuje antioksidans S adenozil metionin u dozi 18-40 mg/kg po. svaka 24 sata
ili vitamin E (CATTIN, 2013.; LIDBURY i sur., 2020.). Uz to se jo$ daje i ursodeoksikoli¢na
kiselina u dozi od 10-15 mg/kg po. svaka 24 sata koja pospjeSuje sekreciju zuci, no u slucaju

ekstrahepaticke opstrukcije Zucovoda je kontraindicirana (CATTIN, 2013.).
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7. ZAKLJUCAK

lako je koriStenje naziva trijaditis za imenovanje ove kompleksne bolesti u macaka jos uvijek
kontroverzno, mnoga istrazivanja ukazuju na povezanost izmedu upalne bolesti jetre, gusterace i

upalne bolesti crijeva.

Anatomska grada probavnog sustava macaka temelj je vec¢ina teorija nastanka ove bolesti u

macaka.

S napretkom veterinarske medicine sve se vise obraca pozornost na ovaj kompleks i u sluc¢aju

pojave jedne od bolesti istrazuje se postojanje druge dvije.

Postoje mnoge dijagnostiCke pretrage kojima se mogu dijagnosticirati bolesti ukljuc¢ene u

trijadis u macaka, a izbor istih ovisi o klinickim znakovima i moguénostima vlasnika.

Pristup lijecenju ovisi o tezini stanja pacijenta i prisutnim klini¢kim znakovima, a najcesSce
ukljucuje tekucinsku terapiju, antibiotski terapiju, korekciju prehrane, analgetike,

imunosupresivnu terapiju te suplementaciju elektrolita i vitamina.
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9. SAZETAK

Tena Macani¢
Upalna bolest jetre, gusterace 1 tankog crijeva — trijaditis u macaka

Macke su, za razliku od drugih mesozdera, sklone u isto vrijeme oboljeti od upale jetre,
upale gusterace i upalne bolesti crijeva — sindroma nazvanog trijaditis. Razlog tomu je grada
njihovog probavnog sustava koji je specifi¢an po tome §to se izvodni kanal gusterace 1 zucovod
spajaju u jedan kanal prije ulaska u duodenum, a ne ulaze zasebno u tanko crijevo, kao kod drugih
mesozdera. Osim toga, macke u tankom crijevu imaju jako veliki broj bakterija. Znanstvenici su
postavili nekoliko hipoteza koje bi mogle objasniti zasto se javlja ovaj sindrom. Neki navode da
zbog razvoja imunoposredovane upalne bolesti crijeva dolazi do oStecenja sluznice i bakterijske
translokacije u krvotok, drugi su zakljucili da je uzrok anatomska povezanost ovih organa sto je
predisponirajuci ¢imbenik Sirenja bakterija kroz zajednicke kanale do ostala dva organa, a treca
hipoteza povezana je s velikim brojem bakterija u tankom crijevu macaka, koje dospijevaju
zajedni¢kim kanalom do gusSterae i1 do jetre. Mogu¢i Cimbenik nastanka ove bolesti je 1

imunoposredovana upala koja zahvaca sva 3 organa.

Klini¢ki se bolesti manifestiraju sli¢no, a prate ih anoreksija, promjenjiv apetit, letargija,

povracanje, proljev, dehidracija, promjenjiva tjelesna temperatura i abdominalna bol.

Dijagnostici se pristupa brojnim metodama, pretragom krvi, fecesa, mokrace,
odredivanjem koncentracije enzima, slikovnom dijagnostikom, endoskopijom, laparoskopijom i
dijagnosti¢kom laparotomijom. Bolest se kona¢no potvrduje histoloskom pretragom organa gdje

se uocavaju razne upalne stanice u organima kao i promjene u stjenci istih.

Pri lijjeCenju najvaznija je nadoknada tekucine i elektrolita koje pacijenti brzo gube.
Ucestala je i antibiotska terapija kako bi se $to prije zaustavila bakterijska infekcija. Pravilna i
redovita prehrana izrazito je bitna zbog pravilnog obnavljanja i funkcioniranja gastrointestinalnog
sustava, a ovi pacijenti nekada odbijaju hranu i zato nekad treba postaviti sondu za hranjenje.

Ostatak terapije najcesce ukljucuje analgetike, antiemetike i stimulatore apetita.
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10. SUMMARY
Tena Macani¢
Feline triaditis - Inflammatory bowel disease, pancreatitis and cholangitis

Unlike other carnivores, cats tend to suffer from liver inflammation, pancreatitis and
inflammatory bowel disease at the same time — a syndrome known as triaditis. The reason for
this lies in the structure of their digestive system, which has the peculiarity that the pancreatic
and bile ducts converge in one duct before entering the duodenum, unlike other carnivores
where they enter separately. In addition, cats have a very high number of bacteria in the small
intestine. Scientists have put forward several hypotheses that could explain the occurrence of
this syndrome. Some argue that the development of immune-mediated inflammatory bowel
disease leads to damage to the mucosa and translocation of bacteria into the bloodstream.
Others have concluded that the proximity of organs plays a role. If the inflammation starts in
one organ, it can spread to the other two organs via common pathways. A third hypothesis
relates to the large number of bacteria in the small intestine that enter the pancreas and liver
via a common duct as a result of reflux. The last theory refers to immune-mediated

inflammation affecting all three organs.

Clinically, the diseases manifest similarly, accompanied by anorexia, variable appetite,

lethargy, vomiting, diarrhea, dehydration, variable body temperature and abdominal pain.

Diagnosis is made by various methods, including blood, fecal and urine tests, specific
enzymes, diagnostic imaging, endoscopy, laparoscopy and diagnostic laparotomy. The disease
is finally confirmed by histological examination of organs, which reveals various inflammatory

cells and changes in their walls.

In treatment, the replacement of fluids and electrolytes, which patients lose quickly, is
crucial. Antibiotic therapy is also crucial to stop the inflammation as quickly as possible.
Proper and regular nutrition is extremely important for the proper renewal and function of the
organs. These patients sometimes refuse food, so feeding tubes may be necessary. The rest of

the therapy is no less important, including analgesics, antiemetics and appetite stimulants.
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