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KRATICE

ACTH — adrenokortikotropni hormon

ALT — alanin aminotransferaza

CK — kreatin kinaza

CRH - kortikotropin- oslobadaju¢i hormon

CRT — vrijeme ponovnog punjenja kapilara (engl. capillary refill time )
CT — kompjuterizirana tomografija

DOCP - deoksikortikosteron pivalat
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MRI — magnetska rezonancija

RAAS- renin- angiotenzin-aldosteron sustav
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1.UVOD

Nadbubrezna Zlijezda (nadbubreg, adren, adrenalna zlijezda) je parni organ smjesten u
retroperitonealnom prostoru. Kod macaka su, u odnosu prema psima, nadbubrezi lokalizirani
kranijalnije od bubrega. Desni nadbubreg nalijeZe kranijalno na desni bubreg te je smjesSten u
blizini kaudalne vena cava-e. Lijevi nadbubreg se nalazi kranijalno od lijevog bubrega te se
uz njega nalazi abdominalna aorta (KONIG i LIEBICH, 2009.). Nadbubreg macaka graden je
od vanjske kore koja okruzuje srz. Hormoni proizvedeni u kori i srzi utje€u na funkciju
cjelokupnog metabolizma, imunoloskog sustava i osiguravaju adekvatan odgovor organizma

na stres (KONIG i LIEBICH, 2009.).

Kora nadbubrega gradena je od tri funkcionalna sloja (zona) te je zaduZena za
produkciju steroidnih hormona. Zona glomerulosa, zona fasciculata i zona reticularis (slojevi
su navedeni prema redoslijedu izvana prema unutra). Zona glomerulosa proizvodi
mineralokortikoide, primarno aldosteron koji ima uc¢inak na zadrzavanje natrija u bubreznim
tubulima. Zona fasciculata proizvodi glukokortikoidne hormone koji imaju ucinak na
mobilizaciju lipida, katabolizam proteina te sintezu glikogena. Najznacajniji glukokortikoidni
hormon je kortizol. Zona reticularis je krajnji unutarnji sloj kore, primarno zaduzen za
proizvodnju androgenih spolnih hormona (SJAASTAD i sur., 2017a.). Lu¢enje hormona kore
je vrlo slozen proces. Regulacija sinteze aldosterona odvija se putem renin-angiotenzin-
aldosteron sustava. Kao Sto se moze vidjeti na Slici 1, smanjenjem krvnog tlaka, koji se
detektira u arteriolama bubrega, aktivira se renin koji se luci iz bubrega te poti¢e lucenje
angiotenzina 1 u jetri koji odlazi putem cirkulacije u pluca gdje se konvertira u angiotenzin 2
putem angiotenzivnog pretvaraju¢eg enzima. Angiotenzin 2 uzrokuje vazokonstrikciju te na
taj nacin podiZe krvni tlak te takoder uzrokuje pojacano luc¢enje aldosterona u cirkulaciji §to

za posljedicu 1i1ma zadrzavanje natrijevih iona (SJAASTAD 1 sur., 2017a.).



Porast |
krvnog |
> t]aka ‘N\
® nntnja__‘, )

O

[ .Angxoteni;n II |

- Enzim

l '.-\ngiot_enzizirl ]

®

- Renln‘ 77 @

Angiotenzinogen |
Pad
krvnog
tlaka
Slika l. Renin- angiotenzin- aldosteron sustav (prilagodeno prema

https://images.app.goo.gl/cdYpaMzrf9 1 XF8HFS)

Lucenje kortizola regulirano je negativnom povratnom spregom. Na Slici 2 se vidi
prikaz negativne povratne sprege za kortizol. Stres stimulira hipotalamus na lucenje
kortikotropnih hormona (CRH) koji zatim poti¢u lucenje adrenokortikotropnog hormona
(ACTH) iz hipofize. ACTH stimulira receptore na kori nadbubrega za lucenje kortizola.
Kortizol u cirkulaciji utje¢e negativnom povratnom spregom na hipofizu i1 hipotalamus te
prekida lu¢enje ACTH i CRH te se prekida stimulacija adrena na lucenje kortizola

(SJAASTAD i sur., 2017a.).
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Slika 2. Prikaz  negativne povratne sprege (prilagodeno  prema
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Srz nadbubrega gradena je od stanica koje su rasporedene u nakupine i nepravilne
trabekule. Srz je zaduzena za proizvodnju katekolamina: adrenalina i noradrenalina.
Regulacija izlu¢ivanja ovih hormona regulirana je simpatikusom. Hormonska sekrecija srzi
nadbubreznih zlijezda dio je reakcije simpatickog Ziv€anog sustava na stres (SJAASTAD i

sur., 2017b.).



2. PREGLED REZULTATA DOSADASNIIH ISTRAZIVANJA

Bolesti nadbubrega macaka su relativno rijetko dijagnosticirana stanja u veterinarskoj
medicini. Uzroci poremecaja rada nadbubrezne Zzlijezde mogu biti primarni, sekundarni ili
tercijarni, a o€ituju se hipo ili hiperfunkcijom Zzlijezde. Primarni uzroci odnose se na razli¢ita
patoloSka stanja samog nadbubrega poput tumora ili direktnog oStecenja kore ili srzi.
Sekundarni uzroci javljaju se posljedicno poremecaju funkcije hipofize, a tercijarni
posljedi¢no poremecaju funkcije hipotalamusa (SJAASTAD i sur.,, 2017b.). U ovom
diplomskom radu biti ¢e opisani hiperadrenokorticizam (Cushingov sindrom),
hipoadrenokorticizam (Addisonova bolest), hiperaldosteronizam (Conn-ov sindrom),

feokromocitom, te zamor adrena.

2.1 BOLESTI NADBUBREGA MACAKA

2.1.1. HIPERADRENOKORTICIZAM (CUSHING-OVA BOLEST)
Hiperadrenokosticizam kod macaka je endokrinoloski poremecaj koji se javlja kao

posljedica kroni¢nog porasta koncentracije glukokortikoida u cirkulaciji (MOONEY i
PETERSON, 2012a.). Ovaj poremecaj je u macaka puno rjedi nego u pasa, a klinicka slika
gotovo jej ednaka onoj kod Secerne bolesti (progresivni gubitak tjelesne mase koji vodi do
kaheksije, dermalne 1 epidermalne promjene koje vode do stvaranja tanke i neelasti¢ne koze
koja moze i ulcerirati) (NELSON 1 DELLA-MAGGIORE, 2019a.). Shodno navedenom svaki
bi klinicar morao biti upoznat sa endokrinopatijama koje se mogu javiti u macaka ma kako
one rijetke bile. Hiperadrenokoticizam je najces¢e zabiljezen kod starijih macaka oba spola,
starosti oko 11 godina, kastriranih u ranijoj Zivotnoj dobi te je najucestalija pasmina domaca

kratkodlaka macka (DUESBERG i PETERSON, 1997.).

Hiperadrenokorticizam kod macaka moze se etioloski podijeliti na ovisnog o
tumorima hipofize te na primarnog odnosno na ovisnog o nadbubreznim tumorima. Najces¢i
tumori ¢ija je posljedica hiperprodukcija glukokortikoida su : adenomi i karcinomi
nadbubrega, hipofizni mikroadenomi, makroadenomi ili karcinomi (NELSON i DELLA-
MAGGIORE, 2019a.). Adenomi hipofize smjesteni u parsdistalis-u ili u parsintermedia-i
uzrokuju pretjeranu produkciju adrenokortikotropnog hormona $to za posljedicu dovodi do

bilateralne hiperplazije nadbubrega. Unilaterlani adenomi ili karcinomi kore nadbubrega
4



autonomno produciraju velike koli¢ine kortizola Sto za posljedicu ima supresiju lucenja
ACTH te atrofiju kontralateralne kore nadbubrega (MOONEY i PETERSON, 2012a.).
Jatrogeni Cushing nije tipi¢an za macke a da bi se on pojavio potrebna je dugotrajna primjena

prednizolona ili prednizona (NELSON 1 DELLA-MAGGIORE, 2019a.).

2.1.1.1 Klini¢ka slika
Klinicka slika je raznolika, a ukljucuje slijedece: poliuriju/polidipsiju, bacvasti

abdomen, povecan apetit, neuredan i seboreican dlacni pokriva¢, miSi¢nu atrofija, bilateralno
simetricne alopecije, letargiju, inzulinsku rezistenciju, gubitak tjelesne mase, pretilost, tanku
kozu koja lako puca, infekcije te hepatomegaliju (MOONEY i PETERSON, 2012a.). Na slici
3 je prikazana macka s tipi¢nim simptomima. Vlasnici naj¢es¢e dolaze s mackama kod kojih
oni ne mogu vise regulirati diabetes mellitusj er je 1 dalje prisutna poliurija unato¢
administraciji inzulina (MOONEY 1 PETERSON, 2012a.). To je jedan od najces¢ih
anamnestickih podataka. Sljedece Sto vlasnici ¢esto navode je da njihova macka izgubila na
tjelesnoj masi, konstantno je letargi¢na, macka se nedovoljno sama c¢isti te je neuredne dlake,
ne koristi Cesto kutiju s pijeskom te izbjegava interakciju s vlasnicima (MOONEY i

PETERSON, 2012a.).

Slika 3. Macka s hiperadrenokorticizmom (preuzeto od COTE i sur., 2023a.).

Pretragom krvnih nalaza moze se uociti limfopenija, eozinopenija, monocitoza,
hiperglikemija, hiperkolesterolemija te blago povecana aktivnost alkalne aminotransferaze
(ALT). Pretragom urina moze se detektirati glikozurija (NELSON 1 DELLA-MAGGIORE,
2019a.).



Slikovnom dijagnostikom, odnosno ultrazvu¢nom pretragom abdomena mogu se
uociti promijene nadbubrega. Nalaz bilateralne adrenomegalije kod macaka sa klini¢kim
simptomima te pozitivnim testom stimulacije veze hipofize i nadbubrega je gotovo sigurna
potvrda dijagnoze hiperadrenokorticizma. Kompjuterizirana tomografija (CT) i magnetska
rezonancija (MRI) mogu se koristiti kako bi se determinirali makroadenomi te mase na

nadbubrezima (NELSON 1 DELLA-MAGGIORE, 2019a.).

Test koji potvrduje hiperadrenokorticizam kod macaka je supresijski test
deksametazonom dok je test ACTH stimulacije kod macaka nepouzdan za dijagnostiku zbog
jako niske preciznosti Sto onemogucuje postavljanje dijagnoze hiperadrenokorticizma.
Supresijski test deksametazonom provodi se isklju¢ivo prema slijede¢em protokolu:
uzorkovanje krvi, intravenska aplikacija 0.1 mg/kg deksametazona, ponovno uzorkovanje
krvi 4 1 8 sati po aplikaciji deksametazona. Prilikom utvrdivanja normalne funkcije povratne
sprege izmedu kore nadburega i hipofize potrebno je razmotriti rezultate testa prikazanih u

Tablici 1.

Tablica 1. Interpretacija testa supresije deksametazonom (prilagodeno prema NELSON i

DELLA-MAGGIORE, 2019a.)

Test Protokol Rezultat nakon 8 | Interpretacija
sati
Supresijski test 0.1 mg/kg <1.0 pg/dl Normalno
deksametazonom | deksametazon IV 1.0-1.4 pg/dl Nedovoljno za potvrdu
(nakon 4 1 8 sati dijagnoze
nakon aplikacije >1.5 ng/dl 1 <1.5 | Potencijalna potvrda dijagnoze
deksametazona) ng/dl nakon 4
sata
>1.5 pg/dl Potvrda dijagnoze
nakon 4 sata
>1.5 pg/dl

Naravno rezultati testa nisu dovoljni dokaz za dijagnozu nego se moraju uzeti u obzir zajedno
s klinickom slikom te rezultatima klinickog pregleda (NELSON i1 DELLA-MAGGIORE,
2019a.).



2.1.1.2. Lijecenje
U macaka je lijeCenje hiperadrenokorticizma jako zahtjevno. Od medikamentozne

terapije jedini djelotvoran se pokazao trilostan. Trilostan je ucinkovit u kontroliranju
klini¢kih znakova te ga macke jako dobro podnose. Pocetne doze i doze odrzavanja ovise o
izboru klini¢ara. Preporuc¢ena pocetna doza je 30 mg po macki jednom dnevno (NELSON i
DELLA-MAGGIORE, 2019a.). Nakon terapije trilostanom po potrebi se moze uciniti
unilateralna ili bilateralna adrenalektomija (NELSON i DELLA-MAGGIORE, 2019a.).

2.1.1.3. Prognoza
Prognoza, kod macaka koje nisu pod terapijom je izrazito loSa. Takve macke najcesce

ugibaju zbog komplikacija tijekom nekoliko mjeseci ili tjedana nakon dijagnoze. Najces¢i
uzrok smrti je tanka koZa koja puca. Pucanjem te tanke koZze dolazi do stvaranja rana koje
tesko cijele te dolazi do razvoja komplikacija kao Sto su: gubitak tekucine kroz rane, gubitak
proteina, pioderma, bakterijske infekcije koje ako se ne lijeCe mogu uzrokovati sepsu.
Ukoliko se komplikacije ne prepoznaju i ne lijeCe na vrijeme dolazi do progresivnog
pogorSanja i1 posljedi¢nog uginuc¢a. Takoder imunosupresija glukokortikoidima uzrokuje
brojne infekcije. Hiperadrenokorticizam dovodi 1 to razvoja pluéne tromboembolije,

hipertenzije te kongestivnog zatajenja srca koje dovode do uginu¢a (HOENIG, 2020.).



2.1.2. HIPOADRENOKORTICIZAM (ADDISON-OVA BOLEST)

Hipoadrenokorticizam kod macaka uzrokovan je deficijencijom lu¢enja hormona kore
nadbubrega. Ovo je izrazito rijetko stanje ali trebalo bi ga staviti na listu diferencijalnih
dijagnoza kod macaka s raznim klinickim simptomima i neuravnotezenim koncentracijama
elektrolita. Moze se javiti zbog nedostatnog izlu¢ivanja samo glukokortikoida (kortizol),
samo mineralokortikoida (aldosteron) ili oba hormona (MOONEY i PETERSON, 2012b.). S
obzirom na trajanje hipoadrenokorticizam se moze podijeliti na akutni i kroni¢ni. Kroni¢ni
primarni  hipoadrenokortizicam  jo§ se naziva Addison-ova bolest.  Akutni
hipoadrenokorticizam javlja se u obliku Addisonijanske krize. To je akutna epizoda
insuficijencije nadbubrega koja je u veterinarskoj medicini hitno i po Zivot opasno stanje

(MOONEY 1 PETERSON, 2012b.).

Hipoadrenokorticizam kod macaka mozemo etioloski podijeliti na primarni i
sekundarni. Primarni nedostatak izluc¢ivanja kore nadbubrega (Addison-ova bolest) gdje je
prisutna deficijencija glukokortikoida 1 mineralokortikoida je jedan od najcesce
dijagnosticiranih poremecaja, a o€ituje se u atrofiji i destrukciji kore jednog ili oba adrena.
Najcesce se klasificira kao idiopatski jer je uzrok destrukcije 1 atrofije kore Cesto skriven.
Kao 1 kod pasa, uzroci mogu biti povezani s poremecajima imunosnog sustava, odnosno
javlja se destrukcija povezana s djelovanjem imunosnog sustava (MOONEY i1 PETERSON,
2012b.). Bitni uzroci primarnog hipoadrenokorticizma su: bilateralna destrukcija kore
nadbubrega zbog djelovanja tumora kao $to su limfom, granulomatozna bolest, infarkt kore
nadbubrega, krvarenja u kori kao posljedica trauma abdomena, arterijska tromboza te
djelovanje pojedinih lijekova kao Sto je mitotan i trilostan (NELSON i DELLA-
MAGGIORE, 2019b.). Smatra se da pojava klinickih znakova nastupa kada je uniSteno
gotovo 90% kore nadbubrega. Destrukcija je progresivna, sekrecija hormona postaje
neadekvatna te na kraju zavrSava potpunim gubitkom funkcije kore nadbubrega (NELSON 1

DELLA-MAGGIORE, 2019b.).

Sekundarni hipoadrenokorticizam javlja se zbog insuficijencije adrenokortikotropnog
hormona (ACTH) kojeg izlucuje hipofiza (do insuficijencije dolazi zbog poremecaja u vezi
izmedu hipotalamusa i hipofize, a najce$¢i uzrok je tumor na hipotalamusu) Sto za posljedicu
ima atrofiju kore nadbubrega te smanjeno lucenje glukokortikoida. Zona glomerulosa, kod
macaka, nije zahvacena nedostatkom ACTH-a te je zbog toga zadrzano normalno izlu¢ivanje
mineralokortikoida (FELDMAN 1 sur.,, 2015a.). Drugi naj¢e$¢i uzrok sekundarnog

hipoadrenokorticizma je davanje lijekova koji uzrokuju supresiju izluc¢ivanja ACTH-a
8



hormona iz hipofize. Jatrogeni hipoadrenokorticizam kod macaka se javlja prilikom

kroni¢nog davanja glukokortikoida ili progesterona (JUNG i sur., 2022.).

2.1.2.1 Klini¢ka slika
Predisponirane macke su uglavnom mlade macke u dobi do 4. godine, bez pasminske

i spolne predispozicije. Klini¢ki znakovi hipoadrenokorticizma su sli¢ni kao i kod pasa.
Vlasnici prvo primjecuju letargiju, gubitak tjelesne mase i anoreksiju. Proljev, povracanje,
poliurija 1 polidipsjia se rijetko javljaju. Klinickim pregledom moze se potvrditi prisutnost
depresije, dehidracije, slabosti, hipotermije, slabog bila te produzenog vremena ponovnog
punjenja kapilara (engl. Capillary Refill Time, CRT). Pretragom krvi kod macaka s
hipoadrenokorticizmom javlja se: limfocitoza, eozinofilija te normocitno normokromna
neregenerativna anemija. Povecanje broja eozinofila i limfocita kod bolesnih macaka ja
znacajan nalaz koji upravo upucuje na pojavu hipoadrenokorticizma jer su eozinopenija i
limfopenija ocekivane kod zdravih macaka (COTE i sur., 2023a.). Biokemijski parametri
znaajni pri potvrdi dijagnoze su: omjer natrija i kalija manji od 27:1, hiponatrijemija,
hiperkalemija, azotemija, hiperfosfatemija, hipokloremija 1 hiperkalcemija. = Takoder
potrebno je napraviti i analizu urina kojom ¢emo potvrditi smanjenu specificnu teZinu urina

<1.030 koja je posljedica prerenalne azotemije (MOONEY i PETERSON, 2012b.).

Slikovnom dijagnostikom odnosno rentgenom moze se uociti hipoperfuzija pluca i

mikrokradija (Slika 4).



Slika 4. Lateralna projekcija macke s hipoadrenokorticizmom (preuzeto od HOLLAND,
2020.).

U elektrokardiogramu (EKG) moze biti (iako rijetko) prisutna sinusna bradikardija
(MOONEY 1 PETERSON, 2012b.). Ultrazvu¢nom pretragom abdomena mogu se uociti
smanjeni nadbubrezi, pa ako se uoce izrazito mali nadbubrezi s velikom sigurno$¢u se moze

reci da se radi o atrofiji nadbubrega (NELSON i DELLA-MAGGIORE, 2019b.).

Screening test koji se koristi kod macaka je odgovor na ACTH. Krv se vadi dva puta,
prvi put prije intravenske aplikacije 0.125 mg sintetskog ACTH te drugi put nakon 60 minuta
od aplikacije. Kod macaka se preporuca intravenska aplikacija jer omogucuje prolongirano
izlu¢ivanje ACTH-a iz hipofize dok kod intramuskularne aplikacije to nije moguce. Prije
izvodenja testa ne smiju se davati glukokortikoidi (prednizolon i hidrokortizon) kako ne bi
utjecali na rezultat testa. Ako je rezultat testa niska koncentracija serumskog kortizola sa
slabim 1ili gotovo nikakvim odgovorom na stimulaciju ACTH tada se moZe posumnjati na
hipoadrenokorticizam. Da bi se odredio da li je primarni ili sekundarni hipoadrenokorticizam
potrebno je odrediti koncentraciju endogenog ACTH, odnosno koncentraciju ACTH u
plazmi. Kod primarnog hipoadrenokorticizma koncentracija ACTH-a u plazmi je izrazito
visoka dok je kod sekundarnog snizena (NELSON i DELLA-MAGGIORE, 2019b.).
Diferencijalne  dijagnoze koje treba iskljuciti  prije  postavljanja  dijagnoze
hipoadrenokorticizma su poremecaji u radu bubrega odnosno =zatajenje bubrega,

gastrointestinalne bolesti i ascites (FELDMAN i sur., 2015a.).
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2.1.2.2. Lijecenje
LijeCenje akutnog hipoadrenokorticizma (Addisonijasnke krize) zapoCinje se

agresivnom tekucinskom terapijom intravenskom aplikacijom 0,9% fizioloSkom otopinom
20-40ml/kg/h tijekom 1-3 sata. Po poboljSanju stanja protok je potrebno smanjiti na
2,5ml/kg/h. Nakon S§to macka pocne samostalno jesti i piti potrebno je prestati davati
teku¢insku terapiju (MOONEY 1 PETERSON, 2012b.). Deficit glukokortikoida
nadomjestava se deksametazonom 0.1-2 mg/kg intravenski ili intramuskularno svakih 12 sati.
Nadoknada mineralokortikoida provodi se s desoksikotikosteron pivalatom (DOCP) 2.2
mg/kg intramuskularno svakih 25 dana (FELDMAN 1 sur., 2015a.). Macke, za razliku od
pasa, jako sporo reagiraju na terapiju te mogu ¢ak i do 5 dana od pocetka terapije i dalje biti

letargicne, depresivne i slabe.

LijeCenje kroni¢nog hipoadrenokorticizma podrazumijeva kroni¢no davanje
mineralokortikoida u obliku oralne primjene fludrokotizon acetata 0.05-10 mg dva puta
dnevno ili u obliku intravenske aplikacije DOCP-a. Glukokortikoidi se nadomjeStavaju s
prednizolonom u dozi od 2.5-5 mg/dan. Davanje oralne terapije kod nekih macaka moze biti
izazovno pa je potrebno razmotriti (ovisno o macki) druge nacine aplikacije lijeka ( npr.
parenteralno) (FELDMAN 1 sur.,, 2015a.). Redoviti klinicki pregledi te odredivanje
koncentracije elektrolita u serumu omogucuju pracenje terapije koja se ovisno o nalazima

moze prilagodavati.

2.1.2.3. Prognoza
Prognoza akutnog hipoadrenokorticizma je nepredvidiva zbog neizvjesnog uspjeha

primijenjene terapije dok je prognoza kroni¢nog hipoadrenokorticizam dobra. Macke koje su
pod adekvatnom terapijom te ih vlasnici redovito vode na kontrole mogu imati dobru
kvalitetu Zivota. Problem kod takvih macaka je najceS¢e pojava tumora (naj¢es¢e limfoma)
koji je najce$¢i uzrok smrti kod macaka s hipoadrenokorticizmom (FELDMAN i sur.,

2015a.).
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2.1.3 HIPERALDOSTERONIZAM (CONN-OV SINDROM)
Hiperaldosteronizam je stanje u kojem nadbubrezi luce prekomjerne koncentracije

aldosterona. Etioloski hiperaldosteronizam moZemo podijeliti na primarni i sekundarni.

Primarni se pojavljuje zbog prekomjernog izlu¢ivanja aldosterona neovisno o renin-
angiotenzin-aldoteron sustavu (RAAS). Najces¢i uzroci primarnog hiperaldosteronizma su
unilateralne novotvorevine nadbubrega, dok su bilateralne novotvorevine rijetke. Adenomi i
karcinomi pojavljuju se u jednakom omjeru (MOONEY 1 PETERSON, 2012c.). Karcinomi,
osim aldosterona, izlucuju glukokortikoide 1 spolne steroidne hormone pa je
hiperprogesteronizam cesta pojava. Progesteron je steroidni hormon te je posrednik u sintezi
aldosterona. Posljedicno tome hiperprogesteronizam uvijek je pracen hiperaldosteronizmom
(NELSON i DELLA-MAGGIORE, 2019b.). Bilateralne hiperplazije nadbubrega vrlo su Cest
nalaz kod macaka te uzrokuju primarni hiperaldosteronizam. Pojavljuju se u obliku nodularne
hiperplazije zone glomerulose. Pojava hiperplazija pracena je blagim poremecajem u radu
bubrega §to se moze uociti iz laboratorijskih nalaza u kojima su promijenjeni bubrezni
parametri (MOONEY i PETERSON, 2012c.). Primarni hiperaldosteronizam u proslosti je bio
rijetko dijagnosticiran no danas sve viSe biva prepoznat od strane klinicara kod macaka s

hipokalemijom i/ili hipertenzijom (FELDMAN 1 sur., 2015b.).

Sekundarni hiperaldosteronizam pojavljuje se kao odgovor na povecanu funkciju
renin-angiotenzin-aldosteron sustava. Uzrok pojatane funkcije RAAS-a najces¢e su
dehidracija, hipotenzija, smanjena perfuzija bubrega zbog sekundarnih bubreznih bolesti ili
nedostatak natrija koji se javlja zbog nedovoljnog unosa ili pove¢anog gubitka (FELDMAN i
sur., 2015b.).

2.1.3.1. Klinicka slika
Predisponirane macke su uglavnom kastrirane macke starije od 5 godina te ne postoji

pasminska niti spolna predispozicija (VILLEIRS i RISTIC, 2016.). Hiperaldosteronizam u
macaka prezentira se s nekoliko klinickih znakova no dva najznacajnija su: hipokalemicna
miopatija i akutna sljepo¢a. Hipokalemi¢n amiopatija je oblik miSi¢ne disfunkcije koja se
pojavljuje kod macaka koje imaju novotvorevine na nadburezima. Uzrokuje ventrofleksiju
vrata (Slika 5) te slabost i1 ataksiju straznjih nogu. Klinicka slika je varijabilna od blagih do

izrazitih simptoma (MOONEY i PETERSON, 2012c.).
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Slika 5. Ventrofleksija vrata macke (preuzeto od MOONEY i PETERSON, 2012c.).

Akutnu sljepocu uzrokuje intraokularno krvarenje koje je posljedica ablacije retine.
Do ablacije retine dolazi zbog hipertenzije (kada je sistolicki krvni tlak>200 mmHg).
Hipertenzija je takoder jedan od Cestih simptoma hiperaldosteronizma. NajceSée se javlja
kao sistemska hipertenzija. Hipertenzija se moze ocitovati u srediSnjem Ziv€anom sustavu
(edem mozga, krvarenje i ishemija) Sto moZe pridonijeti nastanku neuroloSkih znakova kao
Sto su: napadaji, ataksija i promijene u ponaSanju. Slabost i letargija su redoviti nalaz.
Poliurija i polidipsija se rijetko pojavljuju (MOONEY i PETERSON, 2012c.). Pretragom
hematoloSkih nalaza ne mogu se ustanoviti nikakve promijene, dok je u biokemijskim
nalazima prisutna hipokalemija s normalnom ili poviSenom koncentracijom natrija, a
poviSena je 1 koncentracija kreatin kinaze (CK) kod macaka s miopatijom. Koncentracije
ureje 1 kreatinina mogu biti poviSene te su posljedica poremecaja u radu bubrega, a mogu¢ je

1 razvoj metabolicke alkaloze (MOONEY i PETERSON, 2012c.).

Ultrazvucna pretraga trenutno je najbolja slikovna dijagnosticka metoda za otkrivanje
masa na nadbubrezima u macaka. Identificirati se mogu unilateralne i/ ili bilateralne mase
razlic¢itih veli¢ina, uglavnom od 10 do 46 mm u promjeru (FELDMAN 1 sur., 2015b.).
Takoder se moze otkriti stupanj invazije tumora nadbubrega na vena cavu caudalis te
prisutnost metastaza na drugim organima. MRI 1 CT su takoder slikovne metode izbora ali se
ne koriste redovito za potvrdu dijagnoze hiperaldosteronizma macaka. Rendgenskim

snimanjem se tumori na adrenima ne mogu uociti (MOONEY i PETERSON, 2012c.).

13



Dijagnoza se, uz prethodno navedene znakove 1 nalaze, potvrduje odredivanjem
koncentracije aldosterona u plazmi. Uzeta plazma ili serum Salju se u akreditirane laboratorije
(npr. Laboklin). Povisene koncentracije aldosterona znace da je prisutan hiperaldosteronizam.
Najvece vrijednosti koncentracije aldosterona ( >1000 pmol/l) upuéuju na adrenokortikalne
tumore, vrijednosti >2000 pmol/l pojavljuju se kod macaka s kronicnim oSte¢enjem bubrega
(MOONEY 1 PETERSON, 2012c.). Da bi se odredilo da li je hiperaldosteronizam primaran
ili sekundaran potrebno je jo§ odrediti aktivnost renina u plazmi. Aktivnost renina u plazmi
raste kod sekundarnog hiperaldosteronizma. Nedostatak kod odredivanja aktivnosti renina je
to Sto je to izrazito skupa metoda te je rijetko dostupna na trzistu pa se u pravilu ni ne provodi
(MOONEY 1 PETERSON, 2012c.). Prije postavljanja dijagnoze hiperaldosteronizma
potrebno je iskljuciti bolesti bubrega, jetre i srca. Diferencijalno dijagnosticki treba iskljuditi i
hiperadrenokorticizam zbog slicnosti simptoma. Macke s hiperaldosteronizmom imaju
fizioloSke vrijednosti kortizola koje se odreduju testom supresije deksametazonom

(MOONEY 1 PETERSON, 2012c.).

2.1.3.2. Lijecenje
Pocetak lijeCenja usmjeren je na medikamentoznu kontrolu hipokalemije 1

hipertenzije. Nadoknada kalija provodi se kalijevim glukonatom u dozi od 2-6 mmol oralno
svakih 12 sati, intravenska aplikacija primjenjuje se kod tezih slucajeva (MOONEY i
PETERSON, 2012c.). Amlodipin besilat (0.625-1.25 mg/macki oralno svakih 24 sata) je lijek
izbora za lijeCenje hipertenzije. Spironolaktonj e lijek koji se koristi kao kompetitivni
antagonist za receptore aldosterona. Preporuca ga se davati u dozi 2-4 mg/kg oralno svaka 24
sata, te je izrazito dobar u lijeCenju hipokalemije i hipertenzije. KirurSko lijeCenje
podrazumijeva adrenalektomiju ako se radi o unilateralanoj masi na nadbubrezima. Medutim,
treba napomenuti da je ovaj zahvat jako riziCan te ima visoki postotak mortaliteta te su
zabiljezeni smrtni slucajevi tijekom operacije i u postoperativnom periodu najc¢es¢e zbog

akutnog krvarenja vene cave caudalis (MOONEY i PETERSON, 2012c.).
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2.1.3.3. Prognoza

Primjenom medikamentozne terapije kalijevim glukonatom, amlodipinom i
spironolaktonom moze se produziti zivotni vijek (zabiljeZeno prezivljavanje iznosi 7-32
mjeseca). Macke s adekvatnom terapijom najceS¢e uginu zbog kroni¢nih bolesti bubrega ili
tromboembolije. Macke koje su bile podvrgnute adrenalektomiji te su prezivjele kriticno
razdoblje prije 1 poslije operacije mogu zivjeti od 1-5 godina nakon zahvata. Naravno,
prognoza moze varirati ovisno o macki i o vrstt mase na nadbubrezima te odgovoru na

terapiju (MOONEY i PETERSON, 2012c.).
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2.1.4. FEOKROMOCITOM
Feokromocitom je neuroendokrini tumor kromafinskih stanica medule nadbubrezne

zlijezde koji proizvodi katekolamine (adrenalin, noradrenalin, dopamin). NajceS¢e se
pojavljuje solitarno u promjeru 0.5-10 cm. Smatra se malignim tumorom zbog
nepredvidivosti brzine rasta, te zbog razvoja metastaza po jetri, plu¢ima, regionalnim limfnim
¢vorovima, kostima i srediSnjem ziv€anom sustavu (FELDMAN 1 sur., 2015¢.). Vecina
feokromocitoma lokalizirana je unilateralno, ali kod progresivnih stadija koji nisu lijeceni
mogu biti zahvaéena oba nadbubrega. Rijetko se pojavljuje kod pasa, a kod macaka jos rjede
(spada u 0.2% dijagnosticiranih tumora kod macaka) (PREGO i sur., 2023.). Specifi¢an je po
tome Sto ga klinicari gotovo uvijek zamijene za neku drugu patologiju zbog nespecifi¢nih
klinickih znakova (COTE 1 sur., 2023b.). Dijagnosticki se feokromocitom moze zamijeniti za
druge endokrine tumore kao $to su: adrenokortikalni tumor koji Iuci kortizol, tumor hipofize
koji lu¢i adrenokortikotropni hormon, tumori Stitne zlijezde, inzulinom te tumori dostitne
zlijezde (COTE 1 sur., 2023b.). Etiologijja nastanka feokromocitoma do danas nije
razjasnjena (COTE i sur., 2023b.).

2.1.4.1. Klinicka slika
Nije dokazana spolna, dobna ni pasminska predispozicija. NajceS¢e su zabiljezeni

slucajevi kod starijih macaka (COTE 1 sur., 2023b.). Klinicka slika rezultat je prisutnosti
tumora i/ili metastaza, prekomjernog lucenja katekolamina i/ili spontanog krvarenja tumora u
retroperitonealni prostor (NELSON i DELLA-MAGGIORE, 2019b.). Klini¢kim pregledom
uocavaju se promijene u funkciji diSnog, kardiovaslukarnog i miSi¢nog sustava. Opca slabost,
anoreksija, gubitak tjelesne mase, ataksija, uznemirenost, neuroloSki simptomi, tahipneja,
tahikardija, hipertenzija, akutna sljepoca i krvarenje mreznice su redoviti nalaz kod macaka s
feokromocitomom (NELSON i DELLA-MAGGIORE, 2019b.). Bitno je naglasiti da se
katekolamini, koje proizvodi feokromocitom, luce epizodicki i u nepravilnim intervalima pa
se 1 klinicki znakovi pojavljuju s vremena na vrijeme (COTE 1i sur., 2023b.). Krvne pretrage
dosta su nespecificne za feokromocitom no mogu se javiti promijene kao $to su: blaga
anemija, leukocitoza, porast aktivnosti jetrenih enzima te azotemija. Pretragom urina moze se
ustanoviti snizena specificna tezina urina i1 proteinurija (COTE 1 sur., 2023b.). Iskusni

klinicar ¢e stoga gotovo uvijek na listi diferencijalnih dijagnoza imati i feokromocitom.

Ultrazvuénom pretragom ustanoviti ¢e se masa na jednom nadbubregu dok ¢e drugi

nadbubreg biti normalne veli¢ine bez mase, $to je jedan od vaznijih nalaza prilikom
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dijagnostike feokromocitoma (COTE 1 sur., 2023b.). Ultrazvuénom pretragom ne moze se
odrediti koji je tumor prisutan, ali specifi¢no za feokromocitom su hipoehogena Zarista unutar

tumora (Slika 6).

Slika 6. Hipoehogena ZariSta feokromocitoma (preuzeto od

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/jsap.13601)

Takoder, metode izbora slikovne dijagnostike su CT i1 MR kojima se detaljno moze
vidjeti lokalizacija tumora 1 metastaza. Sljedeci bitan korak u dijagnostici feokromocitoma je
odredivanje koncentracije metanefrina i normetanefrina koji su metaboliti katekolamina.
Njihova koncentracija u krvi odreduje se tekuéinskim kromatografom visoke preciznosti u
akreditiranom laboratoriju (PREGO 1 sur., 2023.). Referentne vrijednosti koncentracije
metanefrina 1 normetanefrinajos nisu standardizirane kod macaka no u odnosu na vrijednosti
kod zdravih macaka moze se uociti znaCajan porast koji upucuje na prisutnost
feokromocitoma (PREGO i sur., 2023.). Normalna vrijednost metanefrina kod zdravih
macaka iznosi 1.1 nmol/l, a normalna vrijednost normetanefrina iznosi 3.5 nmol/l (COTE 1
sur., 2023b.). Potrebno je takoder provesti i1 testove (supresijski test niskim dozama
deksametazona, odredivanje bazalnog aldosterona, odredivanje omjera aldosterona i renina,
ACTH stimulacijski test) kako bi se diferencijalno dijagnosticki iskljucili drugi tumori
nadburega (adrenokortikalni ili adrenomedularni tumori) (NELSON 1 DELLA-MAGGIORE,
2019b.).
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2.1.4.2. LijeCenje
Jedina uspjeSna metoda lijeCenje je adrenalektomija, odnosno uklanjanje zahvaéenog

adrena zajedno s tumorom. No prije same operacije potrebno je provesti medikamentoznu
terapiju kako bi se smanjio ucinak djelovanja katekolamina i stabiliziralo pacijenta prije
zahvata. Fenoksibenzamin je nekompetitivan, neselektivan, dugo djelujuci o-adrenergicni
blokator (veze se i na al 1 na a2 adrenoreceptore). Blokira o adrenergi¢ni odgovor na
cirkuliraju¢u koncentraciju adrenalina i noradrenalina te na taj nac¢in smanjuje simptome od
strane povisene koncentracije katekolamina (COTE 1 sur., 2023b.). Doza lijeka se mora
prilagodavati kako ne bi doSlo do pojave nuspojava lijeka (hipotenzija, povracanje,
inapetenca, letargija) (COTE 1 sur., 2023b.). Preporucena doza za macke je 2.5 mg na usta
svakih 12 sati. Lijek se daje jedan do dva tjedna prije zahvata, a posljednja doza daje se vecer
prije operacije (PREGO 1 sur.,, 2023.). Adrenalektomija je jedini nacin uklanjanja
feokromocitoma kod macaka. Radijacija i kemoterapije nisu primijenjene na mackama.
Zahvat je visokoriziCan zbog brojnith komplikacija uzrokovanih prekomjernom
koncentracijom katekolamina. Neke od komplikaciju su: hipertenzija, tahikardija, aritmije i
krvarenja. Iznenadna hipotenzija moze se pojaviti nakon uklanjanja tumora zbog iznenadnog
pada koncentracije katekolamina (COTE i sur., 2023b.). Operacija ponekad nije moguca zbog
veli¢ine i invazije tumora i prisutnih metastaza te se tada primjenjuje doZivotna terapija
lijekovima koji kontroliraju pretjerano lucenje katekolamina (Fenoksibenzamin) (COTE 1

sur., 2023b.).

2.1.4.3. Prognoza
Prognoza ovisi o zahvacenosti nadbubrega tumorom, prisustvu metastaza, lokalnoj

invaziji tumora na okolna tkiva i krvne zile te prisustvu drugih bolesti 1 komplikacija.
Pacijenti koji su podvrgnuti adrenalektomiji imaju dobru prognozu. Vrijeme prezivljavanja
nakon postavljanja dijagnoze je otprilike od 7 do 9 mjeseci kod macaka (PREGO i sur.,
2023.). Adekvatnom terapijom i ¢estim kontrolama moze se produziti zivotni vijek. Vecina
ugiba ili bude eutanazirana zbog komplikacija koje se javljaju zbog prekomjernog lucenja
katekolamina, komplikacija vezanih uz prisutnost tumora uklju¢uju¢i vensku trombozu,

invazivnost tumora te prisutnost metastaza (NELSON i DELLA-MAGGIORE, 2019b.).
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2.1.5. ZAMOR ADRENA

Zamor adrena odnosi si se na smanjenu funkciju nadbubrega koja dovodi do sniZene
koncentracije kortizola u krvi (PLECHNER, 2004.). Faktori rizika za pojavu ovog stanja su:
nepravilna prehrana (visoko procesirana hrana, bez enzimatskih dodataka, deficijencije
vitamina i minerala te prisutnost toksina u hrani), zagadena voda (teSkim metalima,
insekticidima, pesticidima i slicnim Stetnim tvarima), stres koji moze biti psiholoskog ili
fizioloSkog podrijetla ili stres kod samih vlasnika koji se odrazava na njithove macke te
steroidi koje propisuju veterinari. Posljedice sniZzene koncentracije kortizola dovode do
razvoja drugih patoloskih stanja kao Sto su: diabetes mellitus, Addison-ova bolest te zatajenje

rada srca (SIEGEL, 2022.).

2.1.5.1 Klini¢ki simptomi
U veterinarskoj medicini ovo stanje je rijetko dijagnosticirano jer se simptomi

uglavnom zamijene za neke druge poremecaje. Rani znakovi zamora adrena prikriveni su te
se oCituju kao znakovi alergije, kao Sto su: kihanje, svrbez, epifora i lizanje Sapa. Stoga se
klinicari uglavnom odlucuju za lijeCenje steroidima (npr. Apoquel 1 Cytopoint). Kasniji
znakovi zamora adrena su: opadanje dlake, gastrointestinalni simptomi, izbirljivost prilikom

hranjenja, letargija te neadekvatan odgovor na stresore (SIEGEL, 2022.).

2.1.5.2 Lijecenje
LijeCenje se bazira na promijeni na¢ina zZivota macke, ali 1 vlasnika. Preporuca se

izbalansirana prehrana (adekvatan udio proteina, ugljikohidrata i masnih kiselina), kao 1
Cista, higijenski ispravna voda za pi¢e. Nadalje, potrebno je osigurati dovoljne dnevne
koli¢ine vitamina i minerala te mirnu okolinu bez stresora i adekvatan prostor za

svakodnevnu igru (SIEGEL, 2022.).
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3. ZAKLJUCCI

1. Bolesti nadbubrega macaka obuhvacaju endokrinoloske bolesti nadbubrega,
novotvorevine te zamor nadbubrega.

2. EndokrinoloSke bolesti nadbubrega u macaka su hiperadrenokorticizam (Cushing-ov
sindrom), hipoadrenokorticizam (Addisson-ova bolest) i hipoaldosteronizam (Conn-
ov sindrom).

3. Najcesca novotvorevina na nadbubregu je feokromocitom.

4. Zamor adrena je bolest novog vremena, koja se pojavila zbog ubrzanog nacina zivota
te neadekvatne brige vlasnika macaka.

5. Bolesti nadbubrega u macaka prezentiraraju se Sirokim spektrom nespecificnih
klinickih znakova, zbog ¢ega su rijetko dijagnosticirane.

6. Mackama u kojih je bolest nadbubrega dijagnosticirana na vrijeme adekvatna terapija

moze produziti zivotni vijek.
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5. SAZETAK
Bolesti nadbubrega macaka
Nikolina Skibola

Uzroci poremecaja nadbubrezne Zlijezde macaka mogu biti primarni, sekundarni i
tercijarni, a oituju se hipo- ili hiperfunkcijom Zlijezde. Primarni uzroci odnose se na razli¢ita
patoloSka stanja samog nadbubrega poput tumora ili direktnog oStecenja kore ili srzi.
Sekundarni uzroci se javljaju posljedicno poremecaju funkcije hipofize, a tercijarni
posljedi¢no poremecaju funkcije hipotalamusa. Simptomi veéine ovih bolesti su uglavnom
vrlo nespecifi¢ni te mogu upucivati na bolesti nekog drugog organskog sustava ili poremecaja
neke druge endokrine zlijezde pri ¢emu je dodatno otezavajuca Cinjenica da macke kao
pacijenti, nimalo nisu sli¢ne psima, S§to ponekad rezultira propustom od strane vlasnika i/ili
veterinara. Hiperadrenokorticizam (Cushing-ov sindrom) i hiperaldosteronizam (Conn-ov
sindrom) u macaka su bolesti adrena koje su nazalost Cesto zapostavljene, a ponekad i
potpuno izostavljene s liste diferencijalnih dijagnoza zbog Sirokog spektra razlicitih
simptoma koji klini¢ara mogu zavarati 1 pogreSno usmjeriti. Upravo zbog navedenog, u
macaka Cesto izostaje konacna dijagnoza bolesti nadbubrezne Zlijezde, no uslijed razvoja i

napretka dijagnosti¢kih metoda ove bolesti ipak bivaju sve ¢es¢e potvrdene.

Kljuéne rijeci: nadbubrezna Zlijezda, macka, Cushing-ov sindrom, Conn-ov sindrom,

Addison-ova bolest, feokromocitom
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6. SUMMARY
Feline adrenal diseases
Nikolina Skibola

The causes of cat adrenal gland disorders can be primary, secondary and tertiary, and are
manifested by hypo- or hyperfunction of the gland. The primary causes relate to various
pathological conditions of the adrenal gland itself, such as tumors or direct damage to the
cortex or marrow. Secondary and tertiary causes occur because of hypothalamus
dysfunction. The symptoms of these diseases are generally non-specific and may point to
diseases of another organ system or disorders of another endocrine gland, where the fact that
cats as patients are not at all like dogs is even more difficult, which sometimes results in an
oversight by the owner and/or veterinarian. Hyperadrenocorticism (Cushing's syndrome) and
hyperaldosteronism (Conn's syndrome) in cats are adrenal diseases that are unfortunately
often neglected, and sometimes completely absent from the list of differentials due to a wide
range of different symptoms that can mislead the clinician. Precisely because of the above
mentioned, a final diagnosis of adrenal gland disease is often missing in cats, still due to the
development and progress of diagnostic methods, these diseases are being confirmed

increasingly often.

Key words: feline adrenal diseases, Cushing's syndrome, Conn's syndrome, Addison's

disease, pheochromocytoma
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