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Popis koriStenih kratica:

IF - intrizi¢ni faktor
CE - chronic enteropathies (kroni¢ne enteropatije)

ARE - antibiotic- responsive enteropathy (enteropatija koja reagira na lijeCenje primjenom
antibiotika)

FRE - food-responsive enteropathy (enteropatija koja reagira na lijeCenje koje se bazira na
promjeni hrane)

IRE - immunosupressant-responsive enteropathy (enteropatija koja reagira na lijeCenje
primjenom imunosupresivnih lijekova)

SIBO - small intestinal bacterial owergrowth (bakterijsko preraStanje tankog crijeva)
EPI - exocrine pancreatic insufficiency (egzokrina insuficijencija gusterace)

TLI- trypsin-like immunoreactivity (dodati hrvatski)

IBD- inflammatory bowel disease (upalna bolest crijeva- UBC)

MMA - methylmalonic acid (metilmaloni¢na kiselina)

PLE - protein losing enteropathy (enteropatija s gubitkom proteina)

RTG pretraga- rendgenoloska pretraga

CoA - koenzim A
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1. UVOD

Simtomi poremecaja gastrointestinalnog sustava jedni su od glavnih problema zbog kojih
vlasnik dovede svog psa na pregled kod veterinara. Akutni problemi ¢esto produ samo uz
manju ili nikakvu intervenciju veterinara dok kroni¢ni gastrointestinalni problemi zahtjevaju

opseznu dijagnostiku te potom ciljano lijecenje.

Uz standardne dijagnosticke postupke (klinic¢ki pregled, slikovna dijagnostika, laboratorijska
dijagnostika, parazitoloske pretrage, endoskopija/ dijagnosticka laparotomija s biopsijama)
posljednjeg desetljeca razvijaju se i druge pretrage poput biomarkera koji bi mogli pomo¢i u
dijagnostickoj procjeni ili pracenju pacijenata ili koji mogu procijeniti odgovor na razlicite
oblike lijecenja. Postoji puno skupina biomarkera poput funkcionalnih, biokemijskih,
mikrobiomskih, meta-biomskih, proteomskih, genetskih, stani¢nih i sl. (HEILMANN i
STEINER, 2018.). U ovom diplomskom radu obradit ¢e se dva funkcionalna biomarkera:
kobalamin (vitamin B12) i folna kiselina (vitamin B9). Kod pasa kobalamin i folna kiselina
najznacajniji su kao biomarkeri koji su indikatori gastrointestinalnih poremecaja (HANISCH 1
sur., 2018.). Odredivanje koncentracije kobalamina i1 folne kiseline u serumu moZe nas
usmjeriti prema sastavljanju liste diferencijalnih dijagnoza kod pacijenata s kroni¢nim

proljevom, povracanjem ili kroni€nim gubitkom teZine (NELSON 1 COUTO, 2020.).

Ovaj rad je retrospektivno istrazivanje u kojem ¢e se obraditi podaci pasa s kroni¢nim
gastrointestinalnim problemima zaprimljenih na Klinici za unutarnje bolesti Veterinarskog
fakulteta Sveucilista u Zagrebu u periodu od 1.sije¢nja 2017. do 1. rujna 2021. godine.
Ciljevi istrazivanja:
- utvrditi zastupljenost pasmina, dobnu i spolnu predispoziciju u istrazivanoj skupini
pasa s kroni¢nim gastrointestinalnim problemima
gastrointestinalnim problemima
- utvrditi najcesce dijagnoze koje su uzrokovale kroni¢ne gastrointestinalne probleme u
istrazivanoj skupini pasa
- odrediti koncentraciju biomarkera kobalamina i folne kiseline u istrazivanoj skupini

pasa s kroni¢nim gastrointestinalnim problemima



- utvrditi da li postoji povezanost najceS¢ih dijagnoza u istrazivanoj Skupini s
koncentracijom kobalamina i folne kiseline te njihov utjecaj na daljnju dijagnostiku i

prognozu.



2. PREGLED DOSADASNJIH SPOZNAJA

2.1. METABOLIZAM KOBALAMINA KOD PASA

Kobalamin (vitamin B12) vitamin je topiv u vodi, a njegov glavni izvor je hrana Zivotinjskog
podrijetla. Ipak, malu koli¢inu kobalamina moZe proizvesti mikrobiom probavnog trakta.
Preziva¢i 1 drugi biljojedi imaju sposobnost proizvodnje kobalamina u svom
gastrointestinalnom sustavu dok svejedi i mesojedi nemaju tu moguénost. Mikrobiom kod
pasa moze proizvesti kobalamin iz kobalta, ali s obzirom da je mjesto proizvodnje kobalamina
tada distalnije od mjesta njegove apsorpcije, tako proizveden kobalamin nije od prevelikog
znacaja za zivotinju (ETTINGER i sur., 2017.), (KATHER, 2019.). Kobalamin iz hrane vezan
je za protein iz hrane i tek u Zelucu biva osloboden pod djelovanjem pepsinogena i zelucane
kiseline (HALL i sur., 2005.). Kobalamin se nakon toga veze za glikoprotein R-protein
(haptokorin, transkobalamin I) koji je prisutan u Zelucanom soku i slini i §titi kobalamin od
bakterijskog iskoristavanja u proksimalnim dijelovima probavnog trakta (WASHABAU i
DAY, 2013.).
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Slika 1. Apsorpcija kobalamina u probavnom sustavu (Modificirano iz: Canine and feline
gastroenterology, R.J. Washabau, M.J. Day, 2013.)



U duodenumu kompleks R-protein-kobalamin biva dekonjugiran pomoc¢u pankreasne
proteaze, a kobalamin se dalje veze za intrizi¢ni faktor (IF) koji ima jednu od glavnih uloga u
apsorpciji kobalamina. On se kod pasa primarno sintetizira u gusteraci, ali u manjem obimu
moze i u zelucu (WASHABAU 1 DAY, 2013.). Kona¢no mjesto apsorpcije kobalamina je u
ileumu gdje se nalaze receptori visoko specifi¢ni za kompleks kobalamin-IF (HALL i sur.,
2005.). Kobalamin se u ileumu odvaja od IF pomoc¢u lizosoma u enterocitima te se veze na
novi transportni protein, transkobalamin II, nakon ¢ega bude transportiran kroz krvotok do
ciljnih tkiva (KATHER i sur., 2019.). Shematski prikaz apsorpcije kobalamina u probavnom

sustavu prikazan je naslici 1.

2.2. METABOLIZAM FOLNE KISELINE KOD PASA

Folna kiselina ili folat (vitamin B9) vitamin je topiv u vodi. U hrani je prisutan kao folat
glutamat te se u tom obliku ne moze apsorbirati (HALL i sur., 2005.). U duodenumu dolazi do
dekonjugacije folat poliglutamata u folat monoglutamat pomocu enzima sluznice tankog
crijeva. Nadalje, folat monoglutamat biva apsorbiran putem specifi¢nih nosaca za folnu
kiselinu koji su smjesteni u duodenumu (STEINER, 2008.). Shematski prikaz apsorpcije folne

kiseline u probavnom sustavu prikazan je na slici 2.
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Slika 2. Apsorpcija folne kiseline u probavnom sustavu (Modificirano iz Canine and feline
gastroenterology, R.J. Washabau, M.J. Day, 2013.)



2.3. NAJCESCI GASTROINTESTINALNI POREMECAJI KOJE PRATI
POREMECENI METABOLIZAM KOBALAMINA | FOLNE KISELINE KOD PASA

Apsorpcija kobalamina i folne kiseline u tankom crijevu ovisi o puno faktora te se moze
koristiti kao procjena za gastrointestinalne bolesti. S obzirom na razli¢ita mjesta apsorpcije
kobalamina i folne kiseline u tankom crijevu, njihova koncentracija u serumu moze pomoéi u

lokalizaciji procesa u crijevima (STEINER, 2008.).

Najces¢i gastrointestinalni poremecaji koje prati poremeceni metabolizam kobalamina i folne
kiseline su kroni¢ne enteropatije, egzokrina insuficijencija gusterace i alimentarni limfom
(Slika 3.). Svima su im zajedni¢ki simptomi kao §to su povracanje, proljev, anoreksija,
letargija i sl. (KATHER, 2019.).

NAJCESCI GASTROINTESTINALNI POREMECAJI KOJI
UZROKUJU PROMJENE U KONCENTRACHI
KOBALAMINA | FOLNE
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ENTEROPATIJE
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PROMJENI HRANE (eng. Food- ANTIBIOTIKA (eng. Antibiotic- Immunosuppressant-responsive

responsive enteropathy- FRE) responsive enteropathy- ARE) enteropathy-IRE)
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Disease

Slika 3. Najcesci gastrointestinalni poremecaji koji uzrokuju promjenu u koncentraciji

kobalamina i folne kiseline



2.3.1. KRONICNE ENTEROPATIJE

Kroni¢ne enteropatije (eng. Chronic Enteropathies- CE) skupina su gastrointestinalnih
poremecaja koje prate kronicni i rekurentni simptomi bolesti gastrointestinalnog sustava te
histolopatoloski upala sluznice (HEILMANN i STEINER, 2018.). Klasificiraju se prema
odgovoru na lijeCenje na: enteropatiju koja reagira na lijeCenje koje se bazira na promjeni
hrane (eng. Food-responsive enteropathy - FRE), enteropatiju koja reagira na lijeCenje
primjenom antibiotika (eng. Antibiotic-responsive enteropathy - ARE), enteropatiju koja
reagira na lijeCenje primjenom imunosupresivnih lijekova (eng. Immunosuppressant-
responsive enteropathy - IRE) i enteropatiju koja ne reagira na lijeCenje. Kao sinonim za
enteropatiju koja reagira na lijeCenje primjenom imunosupresivnih lijekova koristi se i
idiopatska upalna bolest crijeva (UBC, eng. IBD- Inflammatory Bowel Disease)
(DANDRIEUX i MANSFIELD, 2019.).

Kroni¢ne enteropatije obiljeZavaju kroni¢ni perzistentni ili rekurentni klini¢ki probavni
simptomi, povracanje, proljev, gubitak na tezini i sli¢no, a dijagnosticiraju se na temelju
odgovora na terapiju (KATHER i sur., 2019.) izuzev IBD-a koji se dijagnosticira
histopatolo§kom pretragom nakon biopsije probavnog trakta.

Cak 50% pasa koji imaju kroniénu inflamatornu enteropatiju reagira na promjenu hrane, a
ceS¢a pojavnost FRE zabiljeZzena je kod pasa mladih dobnih skupina s blazom klinickom
slikom (DANDRIEUX, 2016.). Klinicka dijagnoza FRE bazira se na provodenju
eliminacijske dijete koja bi se trebala sastojati od ¢istoga izvora proteina s kojim se Zivotinja
do tada nije susretala ili hidroliziranih proteina. Kod FRE pacijenata eliminacijska dijeta
dovest ¢e do nestanka probavnih simptoma, dok ¢e ponovno uvodenje starih namirnica
dovesti do povratka probavnih simptoma (WASHABAU i DAY, 2013.). Eliminacijska dijeta
trebala bi se provoditi barem 12 tjedana iako ¢e vecina pasa ve¢ nakon 14 dana reagirati na
promjenu hrane (DANDRIEUX, 2016.).

Enteropatija koja reagira na lijeCenje primjenom antibiotika (eng. Antibiotic-responsive
enteropathy — ARE; sinonimi eng. Small Intestine Bacterial Overgrowth — SIBO, dishioza
crijeva) definira se kao apsolutni porast broja bakterija u proksimalnim dijelovima tankih
crijeva. Broj bakterija u tankom crijevu pod kontrolom je brojnih mehanizama, a kada isti
zakazu dolazi do preraStanja bakterija kao posljedica nekontrolirane proliferacije bakterija
(ETTINGER i sur., 2017.). Kod ljudi se ARE javlja sekundarno na primarni poremecaj kao

posljedica posredovanja primarnog poremecaja u kontroli mehanizama u broju bakterija u

6



tankim crijevima. Kod pasa ARE moze nastati idiopatski ili sekundarno kao posljedica neke
gastrointestinalne bolesti (STEINER, 2008.). Posljedicno ARE dolazi do poremecaja u
apsorpciji hranjivih tvari i tekuéine zbog disfunkcije enzima iz mikrovila, kao i zbog
promjenjene permeabilnosti sluznica, dekonjugacije zZucnih kiselina i stimulacije sekrecije
kolonocita (WASHABAU i DAY, 2013.). Prilikom dijagnostike jako je vazno razluciti ARE
od potencijalno patogenih bakterija kao $to su Salmonella spp., Campylobacter spp., i
enterotoksigenih Clostridium perfringens i Clostridium difficile (STEINER, 2008.).

Enteropatijama koje reagiraju na lijeCenje primjenom imunosupresivnih lijekova smatraju se
one koje reagiraju na kortikosteroide. Pojam idiopatski IBD koristi se naizmjeni¢no s pojmom
IRE kod pasa koji nisu reagirali na promjenu hrane ili na lijeCenje s antibioticima, a kod kojih

postoji histopatoloski dokazana upala u probavnom sustavu (DANDRIEUX, 2016.).

Upalna bolest crijeva zajednicki je naziv koji se koristi u gastroenterologiji za opis pacijenata
s kroni¢nim simptomima gastrointestinalnog sustava kod kojih su histopatoloski potvrdene

upalne infiltrativne promjene u sluznici zeluca ili crijeva (HALL i GERMAN, 2011.).
Prema histopatoloskom nalazu IBD se dijeli na:

e limfocitno-plazmocitni enteritis

e eozinofilni enterokolitis

e granulomatozni enteritis

e neutrofilni enteritis (ETTINGER i sur., 2017.).

S obzirom da IBD moze zahvatiti i tanko i debelo crijevo, simptomi su razli¢iti. Promjena
volumena stolice, mekane stolice, gubitak tezine i melena najceS¢e su simptomi upale u
tankim crijevima dok se hematokezija (pojava krvave stolice ve¢inom iz donjeg
gastrointestinalnog trakta), sluz u stolici, diskezija (poteSkoca u defekaciji), tenezam i
povecana frekvencija defekacije najéesc¢e povezuju s upalom u debelom crijevu (POULIN,
2018.). Razlike izmedu proljeva porijeklom iz tankog i proljeva iz debelog crijeva navedene

su u tablici 1.



Tablica 1. Klini¢ka diferencijacija izmedu proljeva iz tankog i debelog crijeva
(modificirano po POULIN, 2018.)

SIMPTOM BOLEST TANKOG BOLEST DEBELOG
CRIJEVA CRIJEVA

GUBITAK TEZINE da rijetko

POLIFAGIJA ponekad rijetko do odsutno

MEKANA STOLICA da ponekad

FREKVENCIJA ¢esto normalna ponekad vrlo frekventna

DEFEKACIJE

VOLUMEN STOLICE ¢esto povecan ponekad smanjen zbog
povecane frekvencije
defekacije

KRV U STOLICI melena (rijetko) hematokezija (ponekad)

SLUZ U STOLICI nije uobiéajeno ponekad

TENEZAM nije uobiéajeno ponekad

POVRACANJE mogude moguce

DISKEZIJA nije uobicajeno ponekad

2.3.2. EGZOKRINA INSUFICIJENCIJA GUSTERACE (EPI)

Egzokrinu insuficijenciju gusterate (eng. Exocrine pancreatic insufficiency - EPI) prati
nedostatna proizvodnja probavnih enzima §to dovodi do nedovoljne apsorpcije hranjivih tvari
I klini¢kih znakova kao $to su gubitak tezine unato¢ normalnom ili poveéanom apetitu te
kroni¢ni proljevi (WESTERMARCK i WIBERG, 2012.). Naj¢es¢i uzrok EPI kod pasa je
acinusna atrofija guSteraCe, a neSto rjede kroni¢ni pankreatitis ili neoplazije gusterace.
Atrofija acinarnih stanica guSterate dovodi do nedostatne sekrecije probavnih enzima i
posljedicno do ozbiljne malapsorpcije. Kroni¢ni pankreatitis dovodi do razvoja atrofije i
fibroze gusterae s posljediénom destrukcijom gusterac¢inog tkiva (WIBERG, 2014.). S
obzirom da je egzokrini dio guSterae najvazniji izvor intrizicnog faktora, egzokrina
insuficijencija gusterate dovodi do smanjene sekrecije intrizi¢nog faktora i posljedi¢no tome

smanjene apsorpcije kobalamina (WASHABAU i DAY, 2013.). Metoda dokazivanja
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egzokrine insuficijencije guSteraCe je pomocu mjerenja TLI-a (eng. trypsin-like
immunoreactivity) u serumu (SOETART i sur., 2018.). Koncentracija < 2,7 pg/l TLI-a u
serumu ukazuje na EPI (TORRESON i sur, 2021.). Najvec¢a pojavnost bolesti zabiljeZena je
kod njemackih ovcara, Skotskih ovéara i chow chow-a (WESTERMARCK i WIBERG,
2012.).

2.3.3. LIMFOM

Alimentarni limfom moze zahvacati gornji ili donji dio probavnog sustava, jetru i gusSteracu, a
karakterizira ga infiltracija neoplasticnim limfocitima s ili bez povecanja mezenterijalnih
limfnih ¢vorova. Na temelju histopatoloske pretrage moze se podijeliti na limfocitni koji
sadrzi male stanice te je niskog stupnja i dobro je diferenciran i limfoblasti¢ni koji sadrzi

velike stanice 1 visokog je stupnja, a ujedno je i prognosticki nepovoljniji (GIEGER, 2011.).

Upalna bolest crijeva i alimentarni limfom bolesti su koje uzrokuju sli¢ne perzistentne ili
intermitentne gastrointestinalne simptome poput povraéanja, proljeva, gubitka na tezini i
ponekad letargije (WILLARD, 2012.; POULIN, 2018.). S obzirom da ove dvije bolesti
zahtjevaju razli¢iti pristup lijeenju i imaju razli¢itu prognozu iznimno je bitno prije pocetka
lijeenja postaviti toénu dijagnozu (CARRASCO i sur. 2014.). Preporucena dijagnosticka
metoda je biopsija probavnog trakta (endoskopska ili “full thickness biopsy* tijekom
dijagnosticke laparotomije) te histopatoloska pretraga biopsata, no ponekad ni to nije
dovoljno za postavljanje dijagnoze jer iako unutar stijenke crijeva postoji stani¢ni infiltrat koji
morfoloski odgovara alimentarnom limfomu ponekad su uz to vidljvi i raznovrsni tipovi
limfati¢nih stanica (limfociti, eozinofili, plazma stanice) u kombinaciji s upalnim stani¢nim
infiltratom te je tom slucaju pozeljno napraviti imunohistokemijsku pretragu kako bi se

razlucio limfom od upalne bolesti crijeva (CARRASCO i sur., 2014.; PIPLICA i sur., 2020.).

2.3.4. ENTEROPATIJA S GUBITKOM PROTEINA

Osim klasifikacije prema odgovoru na terapiju, postoji i podjela s obzirom na gubitak proteina
kroz probavni sustav na enteropatiju s gubitkom proteina (eng. Protein-losing enteropathy-
PLE) i na onu bez gubitka proteina. Sve gore navedene kroni¢ne inflamatorne enteropatije
mogu se javiti s i bez gubitka proteina (DANDRIEUX, 2016.). Najce$¢e se povezuje sa

sekundarnom limfangiektazijom koja se javlja zbog limfoplazmocitnog enteritisa, ali moze se



javiti 1 kod infiltrativnih procesa kao Sto je limfom i kod svih drugih kroni¢nih enteropatija

(ALTENSPACH i IENNARELLA-SERVANTEZ, 2020.).

Mnoge bolesti tankog crijeva mogu dovesti do gubitka proteina putem probavnog sustava
(SCHMITZ i sur., 2019.). Klinic¢ki znakovi ukljucuju proljev, povracanje, anoreksiju, gubitak
tezine, a zbog hipoalbuminemije moze do¢i do izljeva u prsnu i/ili trbusnu Supljinu ili do
perifernih edema. U istrazivanju koje su proveli CRAVEN i WASHABAU (2018.) utvrdena
je hipoalbuminemija kod 21/23 pasa koji su imali enteropatiju s gubitkom proteina. Cesc¢a
pojavnost PLE je utvrdena kod jorksirskih terijera, border kolija, njemackih ovcara i
rotvajlera sekundarno zbog IBD-a. Najc¢es¢e komplikacije PLE-a Su snizena koncentracija
kobalamina, hiperkoagulabilnost, hipokalcemija i izljev u prsnu i/ili trbusnu Supljinu
(CRAVEN i WASHABAU, 2018.).

2.4. KONCENTRACIJA KOBALAMINA I FOLNE KISELINE U SERUMU KOD
PASA

Kobalamin i1 folna kiselina funkcionalni su biomarkeri pomoc¢u kojih se procjenjuje
gastrointestinalna permeabilnost i apsorpcija. Odredivanje koncentracije kobalamina i folne
kiseline u serumu moze nas usmjeriti prema sastavljanju liste diferencijalnih dijagnoza kod
pacijenata s kroni¢nim proljevom ili kroni¢nim gubitkom tezine. Ovisno o sniZzenoj ili
poviSenoj koncentraciji kobalamina 1 folne kiseline moZe se suziti izbor diferencijalnih
dijagnoza (HEILMANN i STEINER, 2018.; NELSON i COUTO, 2020.). Interpretacija

koncentracije kobalamina i folne kiseline u serumu prikazana je u tablici 3.

2.4.1. FIZIOLOSKA KONCENTRACIJA KOBALAMINA U SERUMU

Fizioloska vrijednost kobalamina u serumu je izmedu 221-590 pmol/I (referentna vrijednost
preuzeta iz Synlab laboratorija). Postoje blaga odstupanja u referentnim vrijednostima izmedu
pojedinih laboratorija. Medutim, koncentracija kobalamina u serumu nije uvijek pravi
pokazatelj stanja na stani¢noj razini. AKo je transport kobalamina u stanicu poremeéen, moze
do¢i do intracelularne deficijencije kobalamina dok je istovremeno koncentracija kobalamina
u serumu nepromijenjena (KATHER i sur., 2019.). Kod deficijencije kobalamina na razini

stanice vrlo vazan dijagnosticki pokazatelj je metilmaloni¢na kiselina (eng. Methylmalonic
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acid- MMA). Kobalamin je esencijalni kofaktor za konverziju metilmalonil- CoA (koenzim
A) u sukcinil-CoA pa u sluc¢aju nedostatka kobalamina ne dolazi do spomenute reakcije zbog
Cega dolazi do nakupljanja MMA intracelularno i sistemski (BERGHOFF i sur, 2012.).
Dosadasnja istrazivanja pokazala su da 25-100% pasa sa snizenom koncentracijom
kobalamina imaju povisenu koncentraciju MMA u serumu (TORESSON i sur., 2018.). MMA
se rutinski mjeri kod ljudi i izvrstan je dijagnosticki pokazatelj, no nazalost kod pasa se jo$ ne
primjenju kao rutinska metoda (KATHER i sur., 2019.). Nalaz kobalamina u referentnim
vrijednostima ne iskljucuje kroni¢ne enteropatije (HEILMANN i STEINER, 2018.).
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Tablica 2. Interpretacija koncentracije kobalamina i folne kiseline u serumu kod pasa

(modificirano po Steiner, 2008.)

KONCENTRACIJA FOLATA U SERUMU

KONCENTRACIJA KOBALAMINA U SERUMU
POVISENA NORMALNA SNIZENA
ARE ili bolesti
koje zahvadaju
e povecan broj e povecan broj ileum
POVISENA bakterija u bakterija u odrediti
duodenumu duodenumu koncentraciju TLI
* ARE * ARE kako bi se iskljuio
EPI
bolesti koje
zahvacaju ileum
e  kroni¢ni upalni e ne iskljucuje odrediti
NORMALNA ili neoplasti¢ni gastrointestinalni koncentraciju TLI
procesi poremecaj kako bi se iskljuio
EPI
e Dbolesti koje e bolesti koje
zahvacaju zahvacaju difuzne bolesti
duodenum duodenum sluznice probavnog
SNIZENA e |BD, Iimfom, e |BD, Iimfom, sustava
gliivicna gljivicna IBD, limfom,
infekcija infekcija gljiviéna infekcija
probavnog probavnog probavnog sustava
sustava sustava

ARE- antibiotic-responsive enteropathy; TLI- trypsin-like

insufficiency; IBD- inflammatory bowel disease

immunoreactivity;

EPI- exocrine pancreatic
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2.4.2. SNIZENA KONCENTRACIJA KOBALAMINA

Snizena koncentracija kobalamina najc¢esce se javlja kod pasa s kroni¢nim enteropatijama, S
egzokrinom insuficijencijom guStarace 1 kod alimentarnog limfoma (HEILMANN i
STEINER, 2018.). Osim toga snizena koncentracija B12 u odredenih pasmina pasa moze biti i

hereditarna.

Kroni¢ne enteropatije:

Patoloske promjene u ileumu dovode do destrukcije receptora za kompleks kobalamin-
intrizi¢ni faktor $to dovodi do malapsorpcije kobalamina te posljedicno tome deficijencije
kobalamina (ETTINGER i sur, 2017.).

Enteropatija koja reagira na lijecenje primjenom antibiotika moze dovesti do povecanja
kompeticije za kobalaminom S§to rezultira snizenom apsorpcijom kobalamina. Bakterije u
crijevu kompetitivno se vezu za receptore u ileumu za kompleks kobalamin-intrizi¢ni faktor i
tako sprjecavaju daljnju apsorpciju kobalamina. Bacteroides spp. glavni su mikroorganizmi
ukljuceni u kompeticiju jer mogu iskoristiti kobalamin-intrizi¢ni faktor kompleks dok se sve
druge bakterije mogu samo direktno vezati na slobodni kobalamin (WASHABAU i DAY,
2013.).

Egzokrina insuficijencija gusterace:

Dosadas$nja istraZzivanja pokazala su da 55% pasa s egzokrinom insuficijencijom gusterace
ima snizenu koncentraciju kobalamina (SOETART i sur., 2018.; KATHER i sur., 2019.).
Razlog snizenog kobalamina kod egzokrine insuficijencije guSterace objasnjen je u poglavlju
2.3.2. Deficijencija kobalamina smatra se nepovoljnim prognosti¢ckim pokazateljem kod pasa
koji boluju od EPI (TORESSON i sur., 2021.).
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Alimentarni limfom:

Temeljem istraZzivanja pokazalo se da je kod 16% pasa koji imaju alimentarni limfom prisutna
snizena koncentracija kobalamina koja je ujedno i lo$ prognosticki faktor. Postoji poveznica
izmedu snizene koncentracije kobalamina i infiltracije ileuma s neoplasti¢cnim limfocitima.
Neoplasti¢ni limfociti oSteCuju receptore U gastrointestinalnom sustavu koji su potrebni za
apsorpciju kobalamina (HEILMANN i STEINER, 2018.; KATHER i sur., 2019.).

Hereditarno:

Spominje se i nasljedna malapsorpcija kobalamina koja se javlja zbog abnormalnosti
receptora potrebnih za vezanje kobalamin-intrizi¢ni faktor kompleksa posebice kod velikih
Snaucera, biglova i border kolija (ETTINGER i sur., 2017.).

Snizena koncentracija kobalamina kod pasa s kroniénim enteropatijama i Kkroni¢nim

proljevima nepovoljan je prognosti¢ki faktor (TORESSON i sur., 2019.).

2.4.3. POVISENA KONCENTRACIJA KOBALAMINA U SERUMU

Donedavno se u veterinarskoj medicini smatralo da povisena koncentracija kobalamina u
serumu nema klinickog znacaja. Medutim, unazad nekoliko godina povecana koncentracija
kobalamina u serumu pokazala se znacajnom kod pasa s kroni¢nim upalnim i neoplasti¢nim
procesima (KATHER i sur., 2020.). Kod ljudi se poviSena koncentracija kobalamina povezuje
s mijeloproliferativnim, jetrenim, renalnim, autoimunim i neoplasticnim procesima. Kod
akutnih sistemskih upala kod ljudi zabiljeZena je poviSena koncentracija transkobalamina II
(KATHER i sur., 2020.). Najnovija istrazivanja kod pasa pokazala su da je poviSena
koncentracija kobalamina najcescée prisutna kod gastrointestinalnih bolesti (naj¢es¢e kod FRE,
hemoragijskog gastroenteritisa, akutnog gastritisa i kod prisutstva stranog tijela u probavnom
sustavu), kod bolesti jetre (kroni¢ni hepatitis i portosistemski Sant), kod endokrinoloskih
bolesti (diabetes mellitus i hiperadrenokorticizam), kod kroni¢nog zatajenja bubrega i kod

neoplazija (RI1Z i sur., 2021.).
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2.4.4. FIZIOLOSKA KONCENTRACIJA FOLNE KISELINE U SERUMU

Fizioloska koncentracija folne kiseline u serumu kreée se od 7.5-17.5 ng/ml (referentna
vrijednost preuzeta iz Synlab laboratorija). Postoje blaga odstupanja u referentnim
vrijednostima izmedu pojedinih laboratorija. Koncentracija folne kiseline u serumu ne mora

uvijek biti to¢an pokazatelj stanja na stani¢noj razini (STANLEY i sur., 2018.).

2.4.5. SNIZENA KONCENTRACIJA FOLNE KISELINE U SERUMU

Snizena koncentracija folne kiseline u serumu javlja se zbog kroni¢ne malapsorpcije u

proksimalnim dijelovima tankog crijeva (HEILMANN i STEINER, 2018.).

Kroni¢ne enteropatije:

STEINER (2008.) u svom istrazivanju navodi da se shizena koncentracija folne kiseline u
serumu moze javiti kod pasa s kroni¢nim enteropatijama (posebice kod IBD-a) i alimentarnim
limfomom. Takve rezultate prijavljuju i HEILMANN i STEINER (2018.) u svom istrazivanju

gdje navode da je folna kiselina snizena u 14% pasa kod kroni¢nih enteropatija.

Osim probavnih uzroka snizena koncentracija folne kiseline moze se javiti i kod pasa s
hipotireoidizmom (GOLYNSKI i sur., 2017.), ali i kod pasa sa regenerativnom i imunosno

posredovanom hemolitickom anemijom (STANLEY i sur., 2018.).

Kod ljudi je folna kiselina snizena kod megaloblasticne neregenerativne anemije, medutim
istrazivanja provedena na psima imaju drugacije rezultate kao $to je ve¢ gore navedeno.
Tako je snizena koncentracija folne kiseline zabiljezena kod pasa s regenerativnom anemijom

(21%) i s imunosno posredovanom hemolitickom anemijom (22%) (STANLEY i sur., 2018.).
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2.4.6. POVISENA KONCENTRACIJA FOLNE KISELINE U SERUMU

Povisena koncentracija folne kiseline u serumu moze biti indikator ARE. Bakterije u ileumu i
debelom crijevu mogu proizvesti velike koli¢ine folata. Zbog toga §to su nosaci folne kiseline
smjesteni u duodenumu, folat koji se proizvede u distalnim dijelovima crijeva ne moze se
apsorbirati. Ako bakterije prerastu u duodenumu, gdje je mjesto apsorpcije folne kiseline,
folna kiselina bit ¢e apsorbirana Sto ¢e uzrokovati poveéanje koncentracije u serumu

(WASHABAU i DAY, 2013.).

Dosadasnja istrazivanja pokazala su da 67% pasa koji boluju od egzokrine insuficijencije
gusterae ima poviSenu koncentraciju folne kiseline. Razlog tome je $to disbioza u crijevima

moze dovesti do poviSenja folata koji su stvorile bakterije (SOETART i sur., 2018.).

2.4.7. SUPLEMENTACIJA KOBALAMINA | FOLNE KISELINE

Kobalamin je koenzim u sintezi stanica te obnova enterocita bez njega nije dostatna. Upravo
zbog toga je nuzna suplementacija kobalamina kod pasa sa kroni¢nim probavnim
problemima, a koji imaju snizenu koncentraciju kobalamina u serumu. Tome govore u prilog
istrazivanja koja navode da psi koji nisu primali suplementaciju kobalamina imaju vrlo slabi
odgovor na terapiju u usporedbi sa psima kojima se uz istu terapiju suplementirao
cijanokobalamin. Tijekom suplementacije klini¢ki simptomi kao §to su povracanje, proljev i
mr$avljenje pocinju se povlaciti (HANISCH i sur., 2018.). Donedavno se suplementacija
radila isklju¢ivo supkutanom primjenom, no istrazivanja su dokazala da oralna suplementacija

cijanokobalamina ima isti u¢inak (KATHER i sur., 2019.).
Protokol za supkutanu suplementaciju kobalamina (KATHER i sur., 2019.):

1. kroz Sest tjedana 1x tjedno potkozna aplikacija cijanokobalamina u dozi prikazanoj u
tablici 3.

2. mjesec dana pauze

3. jednokratna potkozna aplikacija cijanokobalamina u dozi prikazanoj u tablici 3.

4. kontrola koncentracije kobalamina u serumu mjesec dana nakon zadnje aplikacije
Protokol za oralnu suplementaciju kobalamina (TORRESON, 2021.):

1. dozaod 0.25do 1 mg dnevno ovisno o tezini zivotinje (vidi tablicu 4.) kroz 12 tjedana.
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U istrazivanju TORRESON, (2021.) zabiljezeno je povecanje koncentracije kobalamina u

serumu kod 5/6 pasa vec¢ 19-29 dana nakon peroralne primjene.

2. kontrola koncentracije kobalamina u serumu tjedan dana nakon zadnje aplikacije

Tablica 3. Supkutana suplementacija kobalamina (modificirano prema

https://vetmed.tamu.edu/qgilab/research/cobalamin-information/)

Masa psa <5Kkg 5-10kg 10-20 kg 20-30 kg 30-40kg 40-50g >50 kg
(kg)

Doza 250 ug 400 pg 600 pg 800 pg 1000 pg 1200 pug 1500 pg
kobalamina

Tablica 4. Oralna suplementacija kobalamina (modificirano prema HANISCH i sur.,
2018.)

Masa psa (kg) <10 kg

Doza kobalamina

Ne postoje istrazivanja koja potvrduju pozitivan utjecaj suplementacije folne kiseline na
kroni¢ne gastrointestinalne probleme. Ipak, istrazivanja kod kojih se eksperimentalno
inducirala smanjena koncentracija folne kiseline u serumu pokazala su da je to dovelo do
pojave klinickih simptoma bolesti, stoga se suplementacija folne kiseline ipak preporuca, a
jedan od razloga je i to sto je oralna terapija (tablete) folne kiseline financijski prihvatljiva, a
uporaba je sigurna za pse (IZVOR: https://vetmed.tamu.edu/gilab/research/folate-

information/).
Protokol za oralnu suplementaciju folne kiseline (HEILMANN i STEINER, 2018.):

1. Doza od 200-400 pg po psu ovisno o tezini zivotinje (10 pg/kg) svakih 24 sata kroz

mjesec dana.
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2. Kontrola nije potrebna osim u slucaju kada je doslo do pogorsanja klini¢kih simptoma.
U tom slucaju je preporuka kontrolirati koncentraciju folne kiselinu u serumu tjedan

nakon zadnje aplikacije.
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3. MATERIJALI | METODE

Pregledom arhive Klinike za unutarnje bolesti Veterinarskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu u
vremenskom periodu od 1. sije¢nja 2017. do 1. rujna 2021. prikupljeni su i obradeni podaci
svih pasa s kroni¢nim gastrointestinalnim poremecajima za koje postoje cjeloviti arhivski
podatci koji ukljucuju: podatke o spolu, pasmini, starosti, anamnezu, klini¢ki nalaz,
laboratorijske nalaze krvi (hematoloska i1 biokemijske pretrage krvi), koncentraciju
biomarkera kobalamina i folne kiseline, koncentraciju TLI kod sumnje na EPI, nalaz
slikovnih pretraga RTG-a i ultrazvuka abdomena te ako su provedene, nalaz endoskopske
pretrage/ dijagnosti¢ke laparotomije s patohistoloskim nalazima biopsata. U navedenom
razdoblju 68 pasa je ispunilo navedene kriterije. Od ukupnog broja njih 36 su bili muzjaci, a

32 zenke razli¢itih pasmina i dobnih skupina.

Tijekom pregleda svim psima su uzeti uzorci krvi iz cefali¢ne vene. Uzorci su sakupljani u
dvije razliCite epruvete. Prva epruveta je sadrzavala antikoagulans s Kalij-etilen
diaminotetraoctenom kiselinom (EDTA), a druga gel bez antikoagulansa. U uzorku krvi s
antikoagulansom EDTA odredeni su hematoloski parametri. Uzorci krvi uzeti u epruvetu s
gelom bez antikoagulansa ostavljeni su na sobnoj temperaturi tijekom 20-ak minuta kako bi se
zgrusali te su nakon toga centrifugirani na 3000 okretaja u minuti tijekom 15 minuta kako bi
se izdvojio serum. Iz dijela seruma ucinjene su biokemijske pretrage, a iz dijela kobalamin,
folna kiselina i kod nekih zivotinja TLI. Bitno je naglasiti da su zivotinje prilikom uzimanja
uzoraka krvi za analizu kobalamina, folne kiseline i TLI morale biti minimalno 12 sati
nataste. TLI je raden kod Zivotinja sa sumnjom na EPI s ciljem dokazivanja ili isklju¢ivanja
EPI. Hematoloske i biokemijske pretrage napravljene su u laboratoriju Klinike za unutarnje
bolesti Veterinarskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu dok je serum za odredivanje
koncentracije kobalamina, folne kiseline i TLI poslan u specijalizirane laboratorije Synlab ili
Laboklin.

Abdominalna radiografija obavljena je u dvije osnovne projekcije snimanja, profilna
(laterolateralna) i1 sagitalna (ventrodorzalna ili dorzoventralna), koriste¢i Siemens Multix

Fusion ureda;j.

Ultrazvuéni pregled abdomena raden je pomocu Esaote MyLabTM40. Pregledani su svi

organi trbuSne Supljine s naglaskom na probavne organe.
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Endoskopska pretraga napravljena je na 17 pasa. Psi su tijekom zahvata bili u opcoj
inhalacijskoj endotrahealnoj anesteziji. Tijekom endoskopije svim psima je biopsijom uzeto
10-13 uzoraka stijenke Zeluca i proksimalnog dijela duodenuma. Biopsati su zatim poslani na
Zavod za veterinarsku patologiju Veterinarskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu kako bi se

provela histopatoloska pretraga.

U statistickoj analizi i obradi podataka koristene su osnovne metode deskriptivne statistike, a

za obradu podataka koriSten je racunalni program Microsoft Office Excel© i Python.
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4. REZULTATI

4.1. PRIKAZ OSNOVNIH PODATAKA SKUPINE ISTRAZIVANIH PASA

Postujucéi kriterije navedene u materijalima i metodama, u istrazivanje je uklju¢eno ukupno 68

pasa. Najzastupljenija pasmina sa kroni¢nim gastrointestinalnim problemima bili su krizanci

20% (14/68), zatim malteski psi¢ 10% (7/68), njemacki ovc€ar 8% (6/68), kavalirski Spanijel

kralja Charlesa 5% (4/68), labrador retriver i lagotto romagnolo 4% (3/68) te grani¢arski koli,

Ciuvava, mops, pudl mali, irski seter i patuljasti gubicar s po 2% (2/68). Ostale pasmine su

imale po jednog predstavnika u istrazivanoj populaciji (tablica 5.).

S obzirom na zastupljenost spolova u pretrazivanoj skupini muZzjaci su zastupljeni s 53%

(36/68) dok su Zenke zastupljenje s 47% (32/68) (Slika 4.). Medijan dobi pasa u istrazivanoj

skupini je bio 6 godina (raspon od 1 do 16 godina) (Slika 5.).

Tablica 5. Pasminska struktura u istrazivanoj skupini

Pasmina Broj pasa
krizanac 14
malteski psi¢ 7
njemacki ovcar 6
kavalirski Spanijel kralja Charlesa 4
labrador retriver, lagotto romagnolo 3
granicarski koli, ¢iuvava, mops, pudl mali, | 2

irski seter, patuljasti gubicar

shi-tzu, zapadno-skotski terijer, kovrcavi | 1

biSon, aljaSki malamut, veliki gubicar,
rotvajler, americki koker Spanijel, erdel
terijer, ruski crni terijer, engleski seter,
tornjak, francuski buldog, americki stafordski
terijer, havanski psi¢, jorkSirski terijer,
madarska vizla, njemacki bokser, sibirski
haski
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Zastupljenost spolova u istrazivanoj
skupini

Slika 4. Prikaz zastupljenosti spolova u istrazivanoj skupini

Dob zivotinja u istrazivanoj skupini

40

30

20 //\
10 S~

\

1-3 godina  4-7 godina 8-11 godina 12-16 godina
Zivota Zivota Zivota Zivota

Slika 5. Prikaz zastupljenosti dobi pasa u istrazivanoj skupini

Prema trajanju kroni¢nih gastrointestinalnih simptoma 22% pasa (15/68) imalo je simpome u
trajanju mjesec dana, 14% pasa (10/68) imalo je simptome u trajanju 3 mjeseca, 19% pasa
(13/68) imalo je simptome u trajanju oko 6 mjeseci, 16% (11/68) u trajanju oko godine dana,
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14% (10/68) u trajanju 2-3 godine dok je 13% pasa (9/68) imalo simptome u trajanju duzem
od 3 godine (Slika 6). Prosje¢no trajanje simptoma bilo je oko 6 mjeseci. Kod pasa koji su
imali sniZzenu koncentraciju kobalamina u serumu u usporedbi s onima koji su imali

koncentraciju kobalamina u referentnim vrijednostima zabiljezeno je duze trajanje simptoma.

Trajanje simptoma

vise od 3 godine

2-3 godine

godinu dana

oko 6 mjeseci

trajanje simptoma

oko 3 mjeseca

mjesec dana

0 2 4 6 8 10 12 14 16
broj pasa

Slika 6. Trajanje kroni¢nih gastrointestinalnih simptoma u istrazivanoj populaciji

Najces¢i probavni simptomi koji su se pojavili kod pasa u pretrazivanom uzorku bili su:
proljev 44% (57/68), povracanje 33% (43/68) 1 mrSavljenje 23% (29/68) (Slika 7.). Od toga su
kod 55% pasa (37/68) bili prisutni i proljev i povracanje, kod 29% pasa (20/68) samo
povracanje, kod 9% (6/68) samo proljev dok 7% pasa (5/68) nije imalo niti proljev niti
povracanje (Slika 8.).
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Najceséi simptomi i njihova zastupljenost

B PROLIEV mPOVRACANJE m MRSAVLENIJE

Slika 7. Zastupljenost najcescih kroni¢nih gastrointestinalnih simptoma kod istrazivane

skupine

m POVRACANJE |
PROLJEV

m POVRACANIJE

= PROUEV

W BEZ SIMPTOMA

Slika 8. Zastupljenost proljeva i povracanja kod istrazivane skupine
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4.2. NAJCESCE DIJAGNOZE I NJIHOVA ZASTUPLJENOST KOD ISTRAZIVANE
SKUPINE

Najzastupljenije dijagnoze u pretrazivanom uzorku bile su enteropatija koja reagira na
lijeCenje koje se bazira na promjeni hrane s 28% (19/68), upalna bolest crijeva s 25% (17/68),
enteropatija koja reagira na lijeCenje primjenom antibiotika s 13% (9/68), egzokrina
insuficijencija gusterace s 9% (6/68) i limfom s 7% (5/68). Kod 18% pasa (12/68) kona¢na

dijagnoza nije se mogla postaviti zbog nedostatka podataka (Slika 9.).

Kod 25% pasa (17/68) napravljena je endoskopska pretraga u sklopu koje koje su biopsijom
uzeti uzorci stijenke Zeluca i proksimalnog dijela duodenuma koji su zatim poslani na Zavod
za veterinarsku patologiju Veterinarskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu gdje je ucinjena
histopatoloska pretraga biopsata. Na dijagnozu upalne bolesti crijeva upucivalo je 100%
pacijenata (17/17).

Najcesce dijagnoze i njihova
zastupljenost

7%
9%

LIMFOM
EPI
ARE

NEMA DG
IBD 25%

FRE 28%

Slika 9. Najcesc¢e dijagnoze i njihova zastupljenost u istrazivanoj skupini

(EPI- Exocrine pancreatic insufficiency; ARE- Antibiotic-responsive enteropathy; DG- dijagnoza; IBD-

Inflammatory bowel disease; FRE- Food-responsive enteropathy)
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Kako bismo odredili ucestalost enteropatije s gubitkom proteina u istrazivanoj skupini
odredivali smo koncentraciju albumina. Hipoalbuminemija, a pritom i ucestalost PLE
dijagnoza u istrazivanoj populaciji zabiljezena je u 37% pasa (25/68), koncentracija albumina
u referentnim vrijednostima kod 62% pasa (42/68) dok je hiperalbuminemija bila prisutna kod
1% pasa (1/68) (Slika 10.). Pojavnost hipoalbuminemije kod pojedinih dijagnoza prikazana je
u tablici 6.

Koncentracija albumina bila je snizena kod 65% pasa (11/17) koji su imali dijagnozu IBD-a,
35% pasa (6/17) imalo je koncentraciju albumina u referentnim vrijednostima dok nijedan pas
nije imao poviSenu koncentraciju albumina. Kod enteropatije koja reagira na lije¢enje koje se
bazira na promjeni hrane vrijednosti albumina bile su snizene kod 37% pasa (7/19), u
referentnim vrijednostima kod 63% pasa (12/19), a nijedan pas nije imao poviSene vrijednosti
albumina. Albumini su bili sniZzeni kod 67% pasa (4/6) koji su imali dijagnozu egzokrine
insuficijencije gusterace, a u fizioloSkim granicama kod 33% pasa (2/6). Albumini su bili
snizeni kod 22% pasa (2/9) koji su imali dijagnozu ARE, a poviSene albumine nije imao
nijedan pas. Vrijednosti albumina u referentnim vrijednostima zabiljeZene su kod 78% pasa
(7/9). Kod pasa koji su bolovali od limfoma, 20% pasa (1/5) imalo je snizenu koncentraciju

albumina, a 80% (4/5) imalo je koncentraciju u referentnim vrijednostima.

Koncentracija albumina u serumu
1%

M Fizioloska
M SniZzena

i Povisena

Slika 10. Prikaz koncentracija albumina u serumu u istrazivanoj skupini

26



Tablica 6. Najcesce dijagnoze i njihova povezanost s koncentracijom albumina u istrazivanoj

skupini

NajceSée | SniZena PoviSena Koncentracija
dijagnoze | koncentracija | kocentracija | albumina u

albumina albumina referentnim

vrijednostima

FRE 36% (7/19) 0% (0/19) 64% (12/19)
(n=19)

IBD 65% (11/17) 0% (0/17)  35% (6/17)

(n=17)

ARE 22% (2/9) 0% (0/9) 78% (7/9)
EPI 67% (4/6) 0% (0/6) 33% (2/6)
WIVIEEIYA | 20% (1/5) 0% (0/5) 80% (4/5)

(FRE- Food-responsive enteropathy; IBD- Inflammatory bowel disease; ARE- Antibiotic-responsive enteropathy

EPI- Exocrine pancreatic insufficiency;)

4.3. SLIKOVNA DIJAGNOSTIKA

Rendgenoloska pretraga (RTG) abdomena radena je kod 90% pasa (61/68), od Cega je kod
80% pasa (49/61) nalaz RTG pretrage bio negativan dok su kod 11% pasa (7/61) opisane
promjene u vidu prisutnosti plina u probavnom sustavu, a kod ostalih 9% (5/61) opisane su

promjene u vidu gastroenteritisa.

Kod 82% pasa (56/68) radena je ultrazvucna pretraga trbusne Supljine od ¢ega su kod 89%

pasa (50/56) zabiljezene ultrazvucne promjene iz kojih su navedene diferencijalne dijagnoze u
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vidu: gastropatije, enteropatije, kolonopatije i limfadenopatije. Kod preostalih 11% pasa

(6/56) ultrazvucne promjene bile su nespecifi¢ne.

4.4. KONCENTRACIJA KOBALAMINA | FOLNE KISELINE U SERUMU

U pretrazivanoj populaciji pasa s kroni¢nim gastrointestinalnim poremecajima koncentracija
kobalamina u referentnim vrijednostima izmjerena je kod 54% pasa (37/68), shizena
koncentracija kod 22% (15/68), a povisena kod 24% pasa (16/68) (Slika 11). Kod 60% pasa
(41/68) izmjerene su fizioloske vrijednosti folne kiseline, kod 18% (12/68) izmjerene su
snizene koncentracije folne kiseline, a kod 22% pasa (15/68) izmjerene su poviSene

vrijednosti folne kiseline u serumu (Slika 12.).

Koncentracija kobalamina u
serumu

M Fizioloska
M Snizena

i Povisena

Slika 11. Koncentracija kobalamina u serumu u istrazivanoj skupini
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Koncentracija folne kiseline u
serumu

M Fizioloska
M SniZena

i Povisena

Slika 12. Koncentracija folne kiseline u serumu u istrazivanoj skupini

4.4.1. POVEZANOST KONCENTRACHNE KOBALAMINA | FOLNE KISELINE SA
DIUAGNOZAMA

NajceS¢e dijagnoze 1 njihova poveznica s koncentracijom kobalamina i1 folne kiseline

navedene su u tablici 7.

Od 17 pasa (25%) kod kojih je postavljena dijagnoza IBD-a koncentracija kobalamina bila je
snizena kod 29% pasa (5/17), 6% (1/17) imalo je povisenu koncentraciju kobalamina dok je
65% pasa (11/17) imalo koncentraciju kobalamina u serumu u referentnim vrijednostima.
Folna kiselina bila je snizena kod 24% pasa (4/17), povisena kod 12% (2/17), a u referentnim
vrijednostima kod 65% pasa (11/17).

Kod 28% pasa (19/68) bila je postavljena dijagnoza FRE. Kod 16% pasa (3/19) zabiljezena je
snizena koncentracija kobalamina, kod 21% (4/19) koncentracija kobalamina bila je poviSena
dok je 63% pasa (12/19) imalo koncentraciju kobalamina u referentnim vrijednostima. Kod
5% pasa (1/19) koji imaju dijagnozu FRE koncentracija folne kiseline je bila snizena, kod

21% (4/19) bila je poviSena, a kod 74% pasa (14/19) bila je u referentnim vrijednostima.
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Dijagnoza EPI postavljena je kod 9% pasa (6/68) od ¢ega je 100% pasa (6/6) imalo snizenu
koncentraciju kobalamina u serumu. Kod 83% pasa (5/6) koncentracija folne kiseline bila je u
referentnim vrijednostima dok je kod 17% pasa (1/6) ona bila snizena.

Kod 13% pasa (9/68) ustanovljena je ARE. Povisena koncentracija kobalamina zabiljeZena je
kod 11% pasa (1/9) dok je kod 89% pasa (8/9) bila zabiljeZzena koncentracija kobalamina u
referentnim vrijednostima. Folna kiselina bila je snizena kod 11% pasa (1/9), povisena kod

67% pasa (6/9), a u referentnim vrijednostima kod 22% (2/9).

Tablica 7. Najéesce dijagnoze i njihova povezanost s koncentracijom kobalamina i folne

kiseline u istrazivanoj skupini

Najcesée | SmiZena PoviSena Koncentracija | SniZena PoviSena Koncentracija

dijagnoze | koncentracija | kocentracija | B12 u koncentracija | koncentracija | folne kiseline u

B12 B12 referentnim folne kiseline | folne kiseline | referentnim

vrijednostima vrijednostima

- 15% (3/19) 21% (4/19)  64% (12/19) 5% (1/19) 21% (4/19) 74% (14/19)
(n=19)

- 30% (5/17) 6% (1/17) 64% (11/17)  24% (4/17) 12% (2/17) 64% (11/17)
(n=17)

0% (0/9) 11% (1/9)  89% (8/9) 11% (1/9) 66% (6/9) 23% (2/9)
(n=9)
100% (6/6) 0% (0/6) 0% (0/6) 17% (1/6) 0% (0/6) 83% (5/6)
(n=6)

20% (1/5) 60% (3/5) 20% (1/5) 20% (1/5) 40% (2/5) 40% (2/5)
(n=5)

- 36% (9/25) 0% (0/25)  64% (16/25)  16% (4/25) 0% (0/0) 84% (21/25)
(n=25)

(1IBD- Inflammatory bowel disease; FRE- Food-responsive enteropathy; EP1- Exocrine pancreatic insufficiency;

ARE- Antibiotic-responsive enteropathy, PLE- Protein losing enteropathy )
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Dijagnoza limfoma postavljena je kod 7% pasa (5/68) od kojih je 20% (1/5) imalo snizenu
koncentraciju kobalamina, 20% (1/5) fiziolosku koncentraciju dok su ostali psi 60% (3/5)
imali poviSenu koncentraciju kobalamina. Folna kiselina bila je snizena kod 20% pasa (1/5), a

povisena i u fizioloskim vrijednostima kod 40% (2/5) pasa.

Kod 37% pasa (25/68) postavljena je dijagnoza PLE. Kod 36% pasa (9/25) koji su imali
snizenu koncentraciju albumina =zabiljeZena je 1 snizena koncentracija kobalamina.
Zabiljezena je korelacija od 0.12 izmedu snizenog kobalamina i snizenih albumina $to nam
ukazuje na sukladan rast obje vrijednosti. Kod 64% pasa (16/25) koncentracija kobalamina u
serumu je bila u referentnim vrijednostima dok nijedan pas nije imao povisenu koncentraciju
kobalamina u serumu. Kod 84% pasa (21/25) koncentracija folne kiseline bila je u
referentnim vrijednostima, kod 16% (4/25) koncentracija je bila snizena dok nijedan pas nije

imao povisenu koncentraciju folne kiseline u serumu.

Povezanost interpretacije biomarkera kobalamina i folne kiseline s najucestalijim
dijagnozama u istrazivanoj skupini pasa prikazana je u tablici 8. Povezanost je kod dijagnoze
EPI bila 100% (6/6), kod ARE 67% (6/9), kod IBD-a 53% (9/17), kod FRE kod 21% (4/19)
dok je povezanost kod limfoma 60% (3/5).

Tablica 8. Povezanost interpretacije biomarkera kobalamina i folne kiseline i najucestalijih

dijagnoza u istraZivanoj skupini pasa

EPI 100% (6/6)
ARE 67% (6/9)
LIMFOM 60% (3/5)
IBD 53% (9/17)
FRE 21% (4/19)

(EPI- Exocrine pancreatic insufficiency; ARE- Antibiotic-responsive enteropathy; IBD- Inflammatory bowel

disease; FRE- Food-responsive enteropathy)
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Pet od 68 pacijenata (7%) eutanazirano je zbog nepovoljne prognoze. Cetiri od 5 pacijenata
(80%) koji su eutanazirani u trenutku eutanazije imali su izrazito snizenu koncentraciju
albumina koja je dovela do komplikacija i loSeg klini¢kog stanja Zivotinja. Tri od 5 pacijenata

(60%) koji su eutanazirani u trenutku eutanazije imali su sniZzenu koncentraciju kobalamina.
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5. RASPRAVA

Od 68 pasa koji uklju¢enih u ovo istrazivanje krizanci su bili najzastupljeniji 20% (7/68),
medu ukupno ukljucenih 29 pasmina najbrojniji su bili malteski psi¢ 10% (7/68), njemacki
ovéar 8% (6/68), kavalirski S$panijel kralja Charlesa 5% (4/68), labrador retriver i lagotto
romagnolo 4% (3/68) te graniCarski koli, ¢iuvava, mops, pudl mali, irski seter, patuljasti
gubicar 2% (2/68) Sto u veéem dijelu odgovara BERGHOFF i sur. (2013.) kod kojih su
najzastupljeniji bili krizanci (18%), labrador retriveri (7%), njemacki ovcari (5%), bokseri
(4%), koker $panijeli (4%) i engleski buldozi (4%). Prema istrazivanju autora DANDRIEUX i
MANSFIELD (2019.) najzastupljeniji su bili krizanci, francuski buldog, kavalirski $panijel
kralja Charlesa, rotvajler, njemacki ovc¢ar, border koli i bokser dok SOETART i sur. (2018.)
navode najvecu zastupljenost sljedec¢ih pasmina: njemacki ovcar, kavalirski Spanijel kralja
Charlesa i grani¢arski koli. U obzir treba uzeti i to da su krizanci jedni od najpopularnijih pasa

te da je moguce da su zbog toga 1 najzastupljeniji u ovom istrazivanju.

U ovom istrazivanju muZzjaci su bili zastupljeni s 53% (36/68) dok su Zenke bile zastupljene s
47% (32/68) sto je sukladno rezultatima BERGHOFFa i sur. (2013.) kod kojih su u
istrazivanju prevladavale Zenke s 51% (29/56) nad muzjacima koji su bili zastupljeni s 49%
(27/56) i sa SOETART i sur. (2018.) kod kojih isto prevladavaju zenke s 55% (165/299) nad
muzjacima koji su zastupljeni s 45% (134/299). Navedeni podaci ukazuju na to da je struktura
spolova podjednaka i da ne postoji spolna predispozicija za kroni¢ne gastrointestinalne

poremecaje.

Prosjecna starost pasa kod postavljanja dijagnoze bila je 6 godina (od 1 do 16 godina) Sto
prati dostupnu literaturu pa tako BERGHOFF i sur (2013.) navode prosjecnu dob od 6 godina
(od 0.4 do 13 godina, a TORESSON i sur. (2018.) navode prosje¢nu dob od 6.2 (1.5-13).

U naSem istrazivanju trajanje simptoma varira od mjesec dana do vise od 3 godine, a najvise
pacijenata imalo je simptome u trajanju oko Sest mjeseci Sto je sukladno istrazivanju DIXON-

a isur. (2021.) kod kojih je prosjecno trajanje simptoma bilo izmedu 6 i 12 tjedana.

Rendgenoloska (RTG) pretraga abdomena radena je kod 90% pasa (61/68). Od toga je kod
80% pasa (49/61) nalaz RTG pretrage bio negativan. Kod 11% pasa (7/61) opisane su
promjene u vidu prisutnosti plina u probavnom sustavu dok su kod 9% pasa (5/61) opisane

promjene u vidu gastroenteritisa. Rezultati ovog istrazivanja su u suglasnosti sa rezultatima
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koje su objavili WASHABAU i DAY (2013.) u kojima navode da rendgenolo§ka pretraga nije

od velike pomo¢i kod pasa s kroni¢nim enteropatijama.

Kod 82% pasa (56/68) radena je ultrazvucna pretraga abdomena. Kod veéine pasa 89%
(50/56) ultrazvucne promjene bile su umjerene u vidu gastropatija, enteropatija, kolonopatija i
limfadenopatija Sto se poklapa sa istrazivanjem SCHMITZ (2019.).

Najc¢es¢i simptomi u naSem istrazivanju bili su proljev, povra¢anje i mrsavljenje $to je u
skladu s dosadasnjim istrazivanjima. DANDRIEUX | MANSFIELD (2019.) navode
najucestalije simptome u vidu povracanja i proljeva, a KATHER i sur. (2019.) perzistentne ili

rekurentne klini¢ke probavne simptome, povracanje i proljev.

Kod 62% pasa (42/68) zabiljezena je koncentracija albumina u referentnim vrijednostima, kod
37% pasa (25/68) koncentracija albumina je snizena, a kod 1% pasa (1/68) koncentracija
albumina je poviSena §to djelomic¢no prati dosadaSnja istraZivanja. DIXON 1 sur. (2021.)
zabiljezili su pojavnost hipoalbuminemije kod 50% pasa s kroni¢nim gastrointesinalnim
enteropatijama dok je ostatak od 50% pasa imao koncentraciju albumina u referentnim
vrijednostima. ALLENSPACH 1 sur. (2007.) u svom istrazivanju navode da 14% pasa ima

snizenu koncentraciju albumina kod kroni¢nih enteropatija.

Kod 36% pasa (9/25) koji imaju sniZzenu koncentraciju albumina zabiljezena je i sniZena
koncentracija kobalamina §to je prema istrazivanju ALLENSPACH i IENNARELLA-
SERVANTEZ (2020.) vrlo cesta pojava kod hipoalbuminemije i uz to je nepovoljan
prognosticki faktor. U naSem istrazivanju zabiljeZena je korelacija od 0.12 izmedu snizenog
kobalamina 1 sniZenih albumina $to nam ukazuje na sukladan rast obje vrijednosti dok su
ALLENSPACH 1 sur. (2007.) takoder zabiljezili visoku korelaciju izmedu sniZene

koncentracije kobalamina i hipoalbuminemije.

U nasem istraZivanju populacije pasa s kroni¢nim gastrointestinalnim poremecajima kod 54%
pasa (37/68) izmjerene su fizioloske vrijednosti kobalamina, kod 22% pasa (15/68) izmjerena
je snizena vrijednost kobalamina, a kod 24% pasa (16/68) izmjerene su poviSene vrijednosti
kobalamina u serumu $§to je u suglasnosti sa istraZzivanjem RIZ i sur. (2021.) koji navode da
24.3% pasa ima snizenu koncentraciju kobalamina, 29.4% ima poviSenu koncentraciju
kobalamina dok 46.3% pasa ima koncentraciju kobalamina u referentnim vrijednostima $to se
djelomi¢no podudara s istrazivanjem KATHER i sur. (2020.) koji navode snizenu

koncentraciju kobalamina kod 29% pasa koji imaju, povisenu koncentraciju kobalamina kod
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3%, a koncentraciju kobalamina u referentnim vrijednostima kod 68% pasa. Kod 60% pasa
(41/68) u ovom istrazivanju izmjerene su fizioloske vrijednosti folne kiseline, kod 18% pasa
(12/68) izmjerene su snizene koncentracije folne kiseline, a kod 22% pasa (15/68) izmjerene
su povisene vrijednosti folne kiseline u serumu $to je prati dostupna istrazivanja (SOETART i

sur., 2018.).

Od dijagnoza najzastupljenije su: enteropatija koja reagira na lijeCenje koje se bazira na
promjeni hrane 28% (19/68), upalna bolest crijeva 25% (17/68), enteropatija koja reagira na
lijeCenje primjenom antibiotika 13% (9/68), egzokrina insuficijencija gusterace 9% (6/68) te
limfom 7% (5/68) sto je u suglasnosti s dosadasnjim istrazivanjima. Tako U svom istrazivanju
ALLENSPACH i sur. (2007.) navode da su se kod 44% pasa simptomi povukli nakon
eliminacijske dijete, a 14% pasa imalo je dijagnozu IBD-a. KAWANO i sur. (2015.) navode
da je 56.2% pasa u njihovom istrazivanju imalo FRE. VOLKMANN i sur. (2017.) navode da

je 11% pasa imalo ARE, 8% pasa EPI, a kod 4% pasa je dijagnosticiran limfom.

Prema BERGHOFF i sur. (2013.) jedan od najce$¢ih uzroka snizene koncentracije
kobalamina je EPI. U nasem istrazivanju su svi psi 100% (6/6) koji su imali potvrdenu
dijagnozu EPI, imali snizenu koncentraciju kobalamina u serumu. Nadalje njih 83% (5/6) je
imalo koncentraciju folne kiseline u referentnim vrijednostima, a 17% pasa (1/6) imalo je
povisenu koncentraciju folne kiseline u serumu $to se razlikuje od istrazivanja SOETART i
sur. (2018.) kod kojih je 67% pasa s EPI imalo povisenu koncentraciju folne kiseline, a kod
33% pasa vrijednosti folne Kkiseline bile su unutar referentnih vrijednosti. SniZzena
koncentracija kobalamina u nasem istrazivanju zabiljezena je kod 30% pasa (5/17) koji imaju
dijagnozu IBD-a, kod 5% pasa (1/17) zabiljezena je poviSena koncentracija kobalamina dok
su kod 64% pasa (11/17) vrijednosti kobalamina u fizioloskim granicama. Njih 24% (4/17)
imalo je sniZzenu koncentraciju folne kiseline, 11% (2/17) ih je imalo povisenu koncentraciju
folne kiseline, a kod 64% (11/17) pasa folna kiselina bila je u fizioloskim vrijednostima §to
djelomi¢no prati literaturu koja kaze da u veéini slucajeva kod IBD-a dolazi do deficijencije
kobalamina i folne kiseline (GHISAN i KIELA, 2017.). Koncentracija albumina bila je
snizena kod 65% (11/17) pasa koji su imali dijagnozu IBD-a, 35% (6/17) pasa imalo je
koncentraciju albumina u referentnim vrijednostima dok nijedan pas nije imao poviSenu
koncentraciju albumina §to potvrduje 1 literatura koja kaze da je jedan od najces¢ih uzroka
nastanka PLE upravo IBD (CRAVEN i WASHABAU, 2018.; SCHMITZ i sur. 2019.).
Dijagnoza limfoma postavljena je kod 7% pasa (5/68) od kojih je jedan pas (20%) imao

snizenu koncentraciju kobalamina, jedan pas (20%) fiziolosku koncentraciju dok je 60% (3/5)
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pasa imalo poviSenu koncentraciju kobalamina. RIZ i sur. (2021.) navode da se povisena
koncentracija kobalamina javlja u 11% slucajeva zbog neoplazija, a KATHER (2019.) navodi
da se snizena koncentracija kobalamina javlja vec¢inom kod limfocitnog alimentarnog
limfoma. U naSem istrazivanju 28% pasa (19/68) imalo je enteropatiju koja reagira na
lijeCenje koje se bazira na promjeni hrane. Kod 15% pasa (3/19) zabiljezena je snizena
koncentracija kobalamina, kod 21% (4/19) povisena koncentracija kobalamina dok je kod
64% (12/19) pasa koncentracija kobalamina bila u referentnim vrijednostima. Kod 5% (1/19)
pasa koji imaju FRE koncentraciju folne kiseline bila je snizena, 21% (4/19) pasa ima
poviSenu koncentraciju folne kiseline, a 74% (14/19) pasa ima koncentraciju folne kiseline u
referentnim vrijednostima. ALLENSPACH i sur. (2007.) navode u svom istrazivanju da je
samo 3% pasa (1/39) imalo snizenu koncentraciju kobalamina dok je kod svih ostalih 97%
pasa (38/39) koncentracija kobalamina u serumu bila u referentnim vrijednostima. Vrijednosti
albumina bile su snizene kod 36% pasa (7/19), u referentnim vrijednostima kod 64% pasa
(12/19), a nijedan pas nije imao povisene vrijednosti albumina sto se slaze s KAWANO i sur.
(2015.) koji navode da 31% pasa s FRE ima hipoalbuminemiju. U nasem istrazivanju kod
13% pasa (9/68) ustanovljena je enteropatija koja reagira na lije¢enje primjenom antibiotika.
PoviSena koncentracija kobalamina zabiljeZzena je kod 11% pasa (1/9) dok je kod 89% pasa
(8/9) zabiljezena koncentracija kobalamina u referentnim vrijednostima. Folna kiselina bila je
snizena kod 11% pasa (1/9), povisena kod 66% pasa (6/9) pasa, a u referentnim vrijednostima
kod 23% (2/9) pasa §to djelomi¢no odgovara rezultatima koje su objavili HALL (2011.) i
WASHABAU i DAY (2013.) koji navode da je kod ARE vec¢inom snizena koncentracija
kobalamina i poviSena koncentracija folne kiseline. STEINER, (2008.) navodi da kod ARE
koncentracija kobalamina i folne kiseline u serumu mogu biti poviSene ili je samo
koncentracija folne kiseline poviSena dok je koncentracija kobalamina u referentnim
vrijednostima. U nasem istrazivanju sniZzene albumine imalo je 22% pasa (2/9) dok povisene
albumine nije imao nijedan pas. Vrijednosti albumina u referentnim vrijednostima zabiljezene
su kod 78% pasa (7/9) sto nije slucaj kod VOLKMANN i sur. (2017.) gdje nije zabiljezena

pojavnost hipoalbuminemije kod ARE.

Podaci iz literature navode da bi posljedicno razliCitim mjestima apsorpcije, specificne
promjene u serumskim koncentracijama kobalamina i folne kiseline mogle dati informacije o
lokalizaciji bolesti u crijevima. Takoder navode da nas odredivanje koncentracije kobalamina
i folne kiseline u serumu moze usmjeriti prema sastavljanju liste diferencijalnih dijagnoza kod

pacijenata s kroni¢nim proljevom ili kroni¢nim gubitkom tezine (HEILMANN i STEINER,
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2018.; KATHER i sur., 2019.; TORESSON i sur., 2019.). U naSem istraZivanju postoji
povezanost izmedu specifiénih promjena u serumskim koncentracijama kobalamina i folne
kiseline i dijagnoza poput EPI u (100%; 6/6), ARE (67%; 6/9), limfoma (60%; 3/5) te IBD-a
(53%; 9/17) Sto ide u prilog tezi da odredivanje tih biomarkera moze pravilno usmjeriti put

daljnje dijagnostike.

Pet od 68 pacijenata (7%) eutanazirano je zbog nepovoljne prognoze. Cetiri od 5 pacijenata
(80%) koji su eutanazirani u trenutku eutanazije imali su izrazito snizenu koncentraciju
albumina $to se podudara s podatcima ALLENSPACH i sur. (2017.) kod kojih je 11% pasa
eutanazirano zbog loSe prognoze, a svi psi su imali snizenu koncentraciju albumina. Tri od 5
pacijenata (60%) koji su eutanazirani u trenutku eutanazije imali su sniZzenu koncentraciju
kobalamina. TORESSON i sur. (2019.) i ALLENSPACH i IENNARELLA-SERVANTEZ
(2020.) navode da je snizena koncentracija kobalamina kod kroni¢nih gastrointestinalnih

poremecaja lo§ prognosticki faktor.
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6. ZAKLJUCCI

1. Kroni¢ni gastrointestinalni poremecaji najcesce se javljaju kod krizanaca, malteskih psica,

njemackih ov¢ara i kavalirskih $panijela kralja Charlesa srednje do starije dobi.
2. Ne postoji spolna predispozicija za pojavu kroni¢nih gastrointestinalnih poremecaja.

3. Prosje¢no trajanje simptoma koje je vlasnike navelo da dovedu zivotinju na pregled je oko

Sest mjeseci.
4. Najces¢i simptomi koje vlasnici navode u anamnezi su proljev, povrac¢anje i mrsavljenje.
5. Najzastupljenije dijagnoze u pretrazivanom uzorku FRE i IBD.

6. Slikovne pretrage: rendgenske i ultrazvuéne pretrage u istrazivanoj populaciji pasa nisu bile

od znacaja u postizanju konacne dijagnoze.

7. Zabiljezena je pozitivna korelacija izmedu sniZzene koncentracije albumina i snizene

koncentracije kobalamina.

8. Specifi¢ne promjene u serumskim koncentracijama kobalamina i folne Kiseline mogu dati

informacije o lokalizaciji bolesti crijeva.

9. Postoji povezanost izmedu specifi¢nih promjena u serumskim koncentracijama kobalamina
1 folne kiseline 1 dijagnoza poput EPI, ARE, IBD 1 limfoma Sto ide u prilog tezi da

odredivanje tih biomarkera moZe pravilno usmjeriti put daljnje dijagnostike

10. Snizena koncentracija kobalamina i albumina u serumu kod kroni¢nih gastrointestinalnih

poremecaja prati nepovoljnu prognozu bolesti.
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8. SAZETAK

Koncentracija funkcionalnih biomarkera kobalamina i folne kiseline u serumu kod pasa

s kroni¢nim gastrointestinalnim poremeéajima: retrospektivna studija

Simtomi poremecaja gastrointestinalnog sustava jedni su od glavnih problema zbog kojih
vlasnik dovodi svog psa na pregled kod veterinara. Kroni¢ni gastrointestinalni problemi
zahtjevaju opseznu dijagnostiku te potom ciljano lijeCenje. Uz standardne dijagnosticke
postupke posljednjeg desetljeca razvijaju se 1 druge pretrage poput biomarkera koji bi mogli
pomo¢i u dijagnosti¢koj procjeni ili prognozi kod pacijenata sa kroni¢nim gastrointestinalnim

poremecajima. U ovom radu obradena su dva biomarkera: kobalamin i folna kiselina.

Arhiva Klinike za unutarnje bolesti Veterinarskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu pretrazena
je kako bi se obradili podatci svih pasa s kroni€nim gastrointestinalnim problemima u
razdoblju od 1. sije¢nja 2017. do 1. rujna 2021.. Uz standardne pretrage kod svih pasa
ukljucenih u ovo istrazivanje morale su biti odredene i koncentracije biomarkera kobalamina
i folne kiseline. Postavljene kriterije istrazivanja ispunilo je 68 pasa. Najzastupljenije pasmine
s kroni¢nim gastrointestinalnim problemima bile su kriZzanci, malteski psi¢, njemacki ovcar,
kavalirski Spanijel kralja Charlesa, labrador retriver i lagotto romagnolo. Prosjec¢no trajanje
simptoma bilo je oko 6 mjeseci. Najces¢i simptomi bili su povracanje, proljev 1 mrSavljenje.
Najzastupljenije dijagnoze u istraZzivanoj skupini bile su enteropatija koja reagira na lijecenje
bazirano na promjeni hrane (FRE), upalna bolest crijeva (IBD), enteropatija koja reagira na
lijeCenje antibioticima (ARE), egzokrina insuficijencija guSterate (EPI) 1 limfom.
Hipoalbuminemiju je imalo 37% pasa (25/68), od toga je 36% pasa (9/25) imalo snizenu
koncentraciju kobalamina. Rezultati sugeriraju da postoji povezanost izmedu specifi¢nih
promjena u serumskim koncentracijama kobalamina i folne kiseline i dijagnoza poput EPI u
(100%; 6/6), ARE (67%; 6/9), limfoma (60%; 3/5) te IBD-a (53%; 9/17). Zbog nepovoljne
prognoze eutanazirano je 5 od 68 pacijenata (7%), 4 od 5 pacijenata (80%) je u trenutku
eutanazije imalo izrazito snizenu koncentraciju albumina, a 3/5 pacijenata (60%) je imalo

snizenu koncentraciju kobalamina.

Specificne promjene u serumskim koncentracijama kobalamina i1 folne kiseline mogu dati
informacije o lokalizaciji bolesti crijeva. U istraZivanju je utvrdena povezanost izmedu

promjena u serumskim koncentracijama kobalamina i folne kiseline i dijagnoza poput EPI,
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ARE, IBD i limfoma, Sto se moze koristiti pri odabiru daljnjih dijagnostickih postupaka.
Snizena koncentracija kobalamina i albumina u serumu kod kroni¢nih gastrointestinalnih

poremecaja prati nepovoljnu prognozu bolesti.

Kljucne rijeci: pas; kobalamin; folna kiseline; kroni¢ne enteropatije; egzokrina insuficijencija

gusSterace
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9. SUMMARY

Serum concentrations of functional biomarkers folate and cobalamin in dogs with

chronic enteropathies: a retrospective study

Symptoms of the gastrointestinal disorders are one of the main problems due to which the
owner brings his dog to the vet. Chronic gastrointestinal problems require extensive
diagnostics fallowed by specific treatment. Cobalamin and folate are functional biomarkers of
gastrointestinal permeability and absorptive function. Variations in serum cobalamin and
folate concentrations can, because of their absorption in different parts of intestine (cobalamin
is absorbed in the distal small intestine and folate in proximal small intestine), indicate

localization and help in diagnosing a specific intestinal disease.

This study included 68 dogs that were admitted to the Clinic for Internal Diseases at the
Faculty of Veterinary Medicine of University of Zagreb from 1st of January 2017 to 1st of
September 2021 with chronic signs of gastrointestinal disease. All dogs included in the study
had their serum cobalamin and folate concentration measured. The most common breeds were
mixed breed, Maltese, German Shephard, Cavalier Spaniel of King Charles, Labrador
Retriver and Lagotto Romagnolo. The average duration of clinical signs was about six
months. The most common clinical signs were vomiting, diarrhea and weight loss. The most
common gastrointestinal diseases that interfered with cobalamin and folate metabolism were
IBD, FRE, ARE, lymphoma and EPI. Serum albumin concentration was decreased in 37% of
the dogs (25/68), and 36% of them (9 dogs) had decreased serum cobalamin concentration.
There is evidented correlation between changes in serum cobalamin and folate and EPI
(100%; 6/6), ARE (67%; 6/9), lymphoma (60%; 3/5) and IBD (53%; 9/17). Decreased serum
cobalamin and albumin concentrations in chronic gastrointestinal disorders is negative

prognostic indicator.

Key words: dog; cobalamin; folate; chronic enteropathies; exocrine pancreatic insufficiency
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