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SIRS - systemic inflammatory response syndrome (sindrom sustavnog upalnog odgovora)
MODS - multiple organ dysfunction syndrome (sindrom viSestrukog zatajenja organa)
DIK - diseminirana intravaskularna koagulopatija

PLI - pancreatic lipase immunoreactivity (imunoreaktivnost gusteracne lipaze)

cPL - canine pancreas-specific lipase (gusteracna lipaza specifi¢na za psa)

fPL - feline pancreas-specific lipase (gusteracna lipaza specificna za macku)

cTLI - canine trypsin-like immunoreactivity (pse¢a imunoreaktivnost slicna tripsinu)
fTLI - feline trypsin-like immunoreactivity (macja imunoreaktivnost slicna tripsinu)

iv. - intravenski

im. - intramuskularno

sc. - subkutano

po. - peroralno

SIBO - small intestinal bacterial overgrowth (prekomjeran rast bakterija u tankom crijevu)
IDDM - insulin-dependent diabetes mellitus (Sec¢erna bolest ovisna o inzulinu)

NIDDM - non-insulin-dependent diabetes mellitus (Se¢erna bolest neovisna o inzulinu)

IU - international unit (internacionalna jedinica)
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1. UVOD

Gusteraca je zlijezda povezana s probavnim sustavom koja ima endokrinu i egzokrinu
ulogu. Poremecaji u funkciji gusSterace, bilo da se radi o njenom endokrinom ili
egzokrinom dijelu, relativno su Cesti u pasa 1 macaka. Klinicka slika i
anamnesticki  podatci  Cesto su nespecificni  te mogu varirati od suptilnih

do izrazitih (XENOULIS, 2015).

Jedan od najCes¢ih poremecaja egzokrinog dijela guSterace u pasa 1 macaka je
pankreatitis. On se definira kao upala egzokrinog dijela gusSterace. Dijeli se na akutni 1
kroni¢ni oblik ¢ije je razlikovanje klinicki teSko bududi da se o€ituju jednakim nespecifi¢nim

simptomima razli¢itog stupnja.

Egzokrina insuficijencija guSterate je poremecaj maldigestije pri kojem dolazi do
poremecéene sinteze i sekrecije probavnih enzima. Javlja se ¢eS¢e u pasa nego u macaka

(NELSON 1 COUTO, 2010).

Se¢erna bolest je endokrinologki poremecéaj pasa i madaka pri kojem dolazi do
hiperglikemije uslijed poremecene sekrecije inzulina i/ili smanjene osjetljivosti tkiva na

inzulin (ETTINGER 1 sur., 2017).

Maligni tumori mogu zahvatiti endokrini 1/ili egzokrini dio guSterace. Maligni tumori
egzokrinog dijela gusterace rijetki su u pasa i macaka. Adenokarcinomi se najcesce ne ocituju
klinickim znakovima sve dok ne dode do metastaziranja, iako mogu uzrokovati akutni
pankreatitis ili egzokrinu insuficijenciju. Od malignih tumora endokrinog dijela rijetko se
javlja inzulinom, tj. tumor B-stanica Langerhansovih otoc¢i¢a pri ¢emu dolazi do pretjeranog
izlu€ivanja ponajprije inzulina te posljedi€ne hipoglikemije. Gastrinomi su maligni tumori
gusteraCe koji Cesto metastaziraju. Dolazi do pretjeranog izlu€ivanja gastrina s posljedicnom
hipersekrecijom Zelucane kiseline. Glukagonomi su rijetki maligni tumori a-stanica gusterace
koji pretjerano izlucuju glukagon, zbog ¢ega dolazi do razvitka inzulinske rezistencije te u

ponekim slucajevima i Secerne bolesti (ETTINGER 1 sur., 2017).

Navedeni poremecaji egzokrinog dijela gusterace ocituju se nespecificnim klinickim
simptomima poput bolova u abdomenu, povracanja, proljeva, anoreksije, dehidracije, gubitka

tielesne tezine, a u pojedinim tezim slucajevima dolazi do kolapsa i1 Soka. Stoga je



diferencijalna dijagnostika pojedinih bolesti gusSterate vrlo izazovna 1 kompleksna

(XENOULIS, 2015).

Prognoza i ishod lijeCenja poremecaja u funkciji gusSteraCe ovise ne samo o patoloskom
stanju, ve¢ 1 o duljini trajanja bolesti do postavljanja dijagnoze. Stoga je izrazito vazno na

vrijeme postaviti sumnju na bolest guSteraCe te provesti razlicite dijagnosticke testove.

U ovom radu bit ¢e opisani postupci dijagnostike i lijeCenja akutnog i1 kronicnog
pankreatitisa, egzokrine insuficijencije gusterace, Se€erne bolesti te malignih tumora gusterace

u pasa i macaka.



2. ANATOMIJA I FIZIOLOGIJA GUSTERACE

Gusteraca (pancreas) je smjeStena u dorzalnom dijelu trbusne Supljine pasa i macaka.
Sastoji se od trupa gusterace (corpus pancreaticus) te lijevog i desnog reznja ili kraka (lobus
pancreaticus dexter et sinister) koji se odvajaju u blizini pilorusa. Ima oblik slova "V"
okrenutog kaudalno pri ¢emu se vrh nalazi u blizini kranijalne fleksure dvanaesnika. Lijevi je
krak gusSterace usmjeren kaudomedijalno te prelazi medijanu ravninu iza Zeluca i usmjerava
se prema slezeni. Nalazi se unutar pocetnog dijela velikog omentuma uz dorzalni trbusni zid.
Duljim desnim krakom gusterata nalijeze na pocetni dio dvanaesnika (pars descendens
duodeni) te se nalazi u mezoduodenumu. Od gusterace se odvajaju dva izvodna kanala koji se
otvaraju u dvanaesniku, a kod pojedinih jedinki jedan od njih moZze nedostajati. Pankreasni
izvodnik (ductus pancreaticus) spaja se sa zu¢ovodom neposredno prije zavrsetka na papilli
duodeni major koja se nalazi 3 - 6 centimetara distalno od pilorusa. Dodatni pankreasni
izvodnik (ductus accessorius) otvara se u dvanaesniku na papilli duodeni minor koja se nalazi
nekoliko centimetara distalno od papille duodeni major. U macaka je glavni izvodni kanal
ductus pancreaticus, a kod manjeg se broja macaka (20%) moze pronaéi i ductus
pancreaticus accessorius. U pasa je glavni izvodni kanal ductus pancreaticus accessorius, a

ductus pancreaticus je manji i nedostaje kod pojedinih pasa. (KONIG i LIEBICH, 2009).

Gusteracu obavija tanka kapsula od vezivnog tkiva od koje se odvajaju septe koje dijele
parenhim gusterace u reznjie. Endokrinu funkciju gusterate omogucuju endokrine stanice
koje su rasporedene u parenhimu gusterace izmedu egzokrinih acinusa u obliku nakupina koje
se nazivaju Langerhansovi otoc€i¢i. Endokrine stanice ¢ine manje od 10% mase gusterace, a
mogu se razlikovati najmanje Cetiri vrste stanica u kojima se sintetiziraju polipeptidni
hormoni. Vecinski dio (70%) Cine B-stanice koje luc¢e hormon inzulin te a-stanice (20%) koje
izlu€uju hormon glukagon. Ostatak Cine d-stanice u kojima se sintetizira somatostatin te PP
stanice koje izluCuju gusteracni polipeptid. Glavna uloga inzulina i glukagona je regulacija
glukoze u krvi. Inzulin dovodi do smanjivanja koncentracije glukoze u krvi na na¢in da potice
ulazak glukoze iz krvi u tkiva, ponajprije u misi¢e i masno tkivo. Glukagon se luci kada je
koncentracija glukoze u krvi niska te povisuje njezinu koncentraciju na nacin da potice
glikogenolizu 1 glukoneogenezu. Somatostatin inhibira izlu€ivanje inzulina i glukagona te
smanjuje sekreciju kolecistokinina koji posljedicno smanjuje sekreciju probavnih enzima

gusterace (AIELLO i MOSES, 2016).



Egzokrini dio gusterace sastoji se od tubuloalveolarnih zlijezdi koje sacinjavaju acinus i
odvodni kanali¢i koji se spajaju u glavni izvodni kanal. U stanicama acinusa sintetiziraju se
enzimi potrebni za probavu ugljikohidrata (o-amilaza), proteina  (tripsinogen,
kimotripsinogen, proelastaza te prokarboksipeptidaza A i B) i triglicerida (lipaza, fosfolipaza i
kolesterol esteraza), a u stanicama odvodnog kanala sintetizira se luznata tekucina bogata
bikarbonatima. Proteoliticki i lipoliti¢ki enzimi se iz acinusnih stanica izlu¢uju u dvanaesnik u
neaktivnom obliku kao proenzimi kako bi se izbjegla autodigestija gusterace uslijed enzimima
posredovane razgradnje guSteraCnog parenhima. Aktivacija enzima dogada se tek u
dvanaesniku gdje tripsinogen prelazi u aktivan oblik tripsin. Tripsin zatim proteolitickom
aktivnos$éu aktivira druge enzime. Svaki se acinus povezuje na odvodne kanali¢e. Stanice
odvodnih kanali¢a imaju funkciju povisiti pH sekreta acinusnih stanica. To se postize
izlu€ivanjem natrija 1 kalija, a uklanjanjem klora iz sekreta. Gusteracni sokovi su fizioloski
luznati te na taj nacin ublazavaju kiseli sadrzaj koji iz Zeluca ulazi u duodenum i §tite sluznicu
crijeva. LuZnati sadrzaj ujedno omogucéava optimalnu funkciju gusteracnih enzima koji su
najucinkovitiji pri pH izmedu 7 i 8. U egzokrinom dijelu gusterace sintetizira se i intrinzi¢ni
faktor koji je potreban za apsorpciju vitamina B12 u ileumu. U macaka je guSteraca glavno
mjesto njegove sinteze, a u pasa se on vecinski sintetizira u gusteraci, a manjim dijelom u
sluznici Zeluca. Sekrecija iz egzokrinog dijela gusterate regulirana je hormonima
kolecistokininom 1 sekretinom iz tankog crijeva te lokalnim enteri¢nim Ziv€anim sustavom i
parasimpati¢kim Ziv€anim sustavom (tj. ograncima n. vagusa). Glavni poticaj za izlu€ivanje
kolecistokinina je dolazak masti 1 aminokiselina u tanko crijevo, a parasimpatic¢ki Ziv¢ani
sustav se aktivira kada je Zeludac punjen hranom. Sekretin se izluCuje na poticaj niskog pH u
tankom crijevu kada u njega dospije kiseli sadrzaj iz Zeluca te on zatim poti¢e lucenje

alkali¢ne tekucine iz stanica kanali¢a (REECE, 2015).



3. BOLESTI GUSTERACE

3.1. Akutni i Kroni¢ni pankreatitis

Pankreatitis je upala gusteraCe, Cesta u pasa i macaka, s varijabilnim klinickim
znakovima — od blagih do izrazito teSkih 1 Zivotno ugrozavajuc¢ih. Po svome tijeku moze biti
akutni 1 kroni¢ni, a oni se razlikuju ponajprije histoloski i funkcionalno, dok je klinicka slika
slicna 1 nespecifi¢na. Akutni se pankreatitis definira kao reverzibilna upala gusSterace s
histoloskim znacajkama edema, neutrofilnih infiltrata i nekroze (ETTINGER 1 sur., 2017).
Cesto se ocituje teskom i naglom klini¢kom slikom i poveéanim mortalitetom, ali pritom je
moguénost oporavka strukture i funkcije gusterace velika ako zivotinja prezivi. Nasuprot
tome, kroni¢ni pankreatitis je kontinuirana i progresivna upala gusterace koja moze dovesti do
refraktorne boli 1 time smanjene kvalitete Zivota. Ujedno je ¢esto povezan i1 s progresivhom
egzokrinom 1 endokrinom disfunkcijom, a histoloski se ocituje ireverzibilnom fibrozom i

atrofijom stanica acinusa uz limfocitnu ili limfoplazmacitnu upalu (XENOULIS, 2015).

3.1.1. Etiologija i patogeneza pankreatitisa

Unato¢ tome $to su uzroci akutnog i kroni€nog pankreatitisa u pasa i macaka ve¢inom
nepoznati (90%), otkriven je veci broj rizi€nih faktora (XENOULIS 1 sur., 2008). Rizi¢ni
faktori za nastanak akutnog pankreatitisa pasa su pretilost, hranjenje obrocima bogatim
mastima te hiperlipidemija (pasminski povezana — minijaturni $nauceri ili endokrine etiologije
— Secerna bolest, hiperadrenokorticizam, hipotireoza). Nije utvrdena spolna predispozicija u
pasa 1 macaka, ali zabiljeZzeno je da je ova bolest ucestalija u kastriranih Zenki 1 muzjaka
(XENOULIS, 2015). U novijim istrazivanjima patofiziologije pankreatitisa u ljudi otkriveno
je da je moguci uzrok nasljedna mutacija tripsina, a pretpostavlja se da i u pasa postoji
genetska predispozicija budu¢i da odredene pasmine imaju povecanu prevalenciju nastanka
akutnog (terijeri), tj. kroni¢nog pankreatitisa (Cavalier King Charles Spanijeli, bokseri, koker
Spanijeli, border koliji) (WATSON, 2015). U minijaturnih $naucera otkrivena je mutacija
gena koji kodira enzim SPINKI koji ima ulogu u inhibiciji tripsina te bi mogao dovesti do
povecane predispozicije za razvoj akutnog pankreatitisa (BISHOP 1 sur., 2010). U macaka
nedostaju istrazivanja koja bi ukazala na genetsku predispoziciju, ali utvrdeno je da
hiperkalcemija (uslijed malignih tumora ili primarnog hiperparatireoidizma) povecava rizik
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nastanka pankreatitisa zbog pretjerane stimulacije izluCivanja enzima 1 sekreta guSterace
(FRICK i sur., 1990). Utvrden je i veéi broj lijekova koji mogu uzrokovati pankreatitis u pasa
i macaka: organofosfati, azatioprin, fursemid, estrogeni, sulfonamidi, tetraciklini,
prokainamid, kalijev bromid. Blokada izvodnog kanala gusterace mogla bi takoder dovesti do
pankreatitisa uslijed autonomne ili hormonski posredovane povecane stimulacije otpusStanja
enzima ili zbog promjene pH tekuéine u izvodnom kanalu. Budu¢i da se kod vecine macaka
glavni gusteracni izvodnik spaja sa zu¢ovodom prije zavrSetka na papilli duodeni major,
prisutnost Zu¢nih kamenaca, kolangitisa ili tumora bi mogla dovesti do blokade gusteracnog
izvodnika 1 posljedicnog pankreatitisa. Kod macaka se, za razliku od pasa, pankreatitis ¢esto
razvija usporedno s kolangitisom i/ili upalnom bolesti crijeva, §to se ujedno naziva i macji
trijaditis (ARMSTRONG i WILLIAMS, 2012). Budu¢i da je gusteraca izrazito osjetljiva na
smanjeni dotok krvi, bilo koji uzrok ishemije moze dovesti do nastanka pankreatitisa u pasa i
macaka. Pankreatitis se moze razviti kao posljedica kirur§kih zahvata u blizini gusterace,
traume, hipotenzije, kod prosirenja i zavrnuéa zeluca u pasa te kod tezih anemija. Pankreatitis
je ujedno prepoznat kao komplikacija kod babezioze pasa kod koje do oSteéenja gusterace
moze do¢i zbog ishemije uslijed hemolize ili razvoja hipotenzivnog Soka (WATSON, 2015;
MOHR i sur., 2000). Pretpostavlja se da u rjedim slu¢ajevima akutni i kroni¢ni pankreatitis
mogu biti zarazne etiologije pri ¢emu je utvrdena njihova povezanost s macjim virusnim
oboljenjima (virus zaraznog peritonitisa macaka, macji calicivirus, macji herpesvirus, macji
parvovirus) te parazitom Toxoplasmom gondii (PEDERSEN i sur., 2010; XENOULIS i sur.,
2008). U pasa pasmine engleski koker Spanijel utvrden je imunosno posredovan kroni¢ni
pankreatitis pri ¢emu su istovremeno ¢esto prisutne i druge imunosno posredovane bolesti

poput keratokonjunktivitisa sicce (WATSON, 2015).

Jo§ uvijek se ne moZe sa sigurnoS¢u odrediti nastaje li kroni¢ni pankreatitis isklju¢ivo
nakon rekurentnith epizoda akutnog pankreatitisa ili postoji 1 kao samostalna bolest

(XENOULIS 1 sur., 2008).

Glavni ,,okida¢* za nastanak pankreatitisa pasa i macaka je prerana aktivacija tripsinogena
u gusteraci uslijed autoaktivacije, smanjene autolize ili djelovanja lizosomalnih proteaza.
Pritom nastaje tripsin koji dovodi do autodigestije guSterace, razvoja upale 1 nekroze
peripankreasnog masnog tkiva te posljedi¢nog lokalnog ili generaliziranog sterilnog
peritonitisa. ZaStitni mehanizam koji sprjecava preranu aktivaciju tripsina je njegova pohrana

u acinusnim stanicama u neaktivnom obliku (tripsinogen) koji se nalazi u zimogenim



granulama. U slucaju aktivacije manjeg broja tripsinogena, dolazi do njegove inaktivacije
putem inhibitora tripsina PSTI (pancreatic secretic trypsin inhibitor ili SPINK1 — serin-
proteaza inhibitor kazal tip 1). U slucaju aktivacije prevelikog broja tripsinogena, dolazi do
zakazivanja zaStitinth mehanizama te nastaje lanCana reakcija gdje tripsin aktivira druge
molekule tripsinogena te druge enzime u gusteraci. Akutni pankreatitis moze biti lokaliziran,
ali uslijed pankreatitisa Cesto dolazi i do razvoja sindroma sustavnog upalnog odgovora
(SIRS) zbog generalizirane aktivacije neutrofila i izlu¢ivanja proupalnih citokina te otpustanja
tripsina 1 drugih proteaza u sistemsku cirkulaciju. Pritom dolazi do generalizirane upale gdje
su zahvaceni i1 brojni drugi organi, a moze do¢i i do sindroma viSestrukog zatajivanja organa
(Multiple Organ Dysfunction Syndrome, MODS) i aktivacije ¢imbenika koagulacije s
posljedicnom diseminiranom intravaskularnom koagulopatijom (DIK) (NELSON i COUTO,
2010). Kod kroni¢nog pankreatitisa dolazi do gubitka parenhima gusSterace uslijed fibroze,
Sto u konacnici moze dovesti do endokrine disfunkcije poput Secerne bolesti ili egzokrine

disfunkcije poput egzokrine insuficijencije gusterace (ETTINGER i sur., 2017).

3.1.2. Klinicka slika pankreatitisa

Klinicka slika je i u pasa 1 macaka izrazito raznolika te ne postoje patognomonicni
simptomi ili skupina simptoma tipi¢nih za pankreatitis (XENOULIS, 2015). U pasa s akutnim
pankreatitisom najces¢e se uocavaju nagla pojava povracanja uz abdominalnu bol, letargiju 1
dehidraciju. Neki psi zbog izrazite boli u abdomenu zauzimaju takozvanu "pozu molitelja" pri
c¢emu je straznji kraj tijela podignut, a prednji kraj je spusten uz tlo (NELSON i COUTO,
2010) (Slika 1.). Uz to mogu biti prisutni 1 razli€iti stupnjevi proljeva, ikterusa, temperature 1
ascitesa. U tezim sluCajevima uslijed sistemskih komplikacija dolazi i do Soka, SIRS-a, DIK-a
1 MODS-a. Pritom mogu biti prisutni simptomi zbog akutnog zatajenja bubrega (oligurija,
anurija ili poliurija) ili akutnog respiratornog distresnog sindroma (oteZano 1 frekventnije
disanje). Pri pojavi DIK-a dolazi do hemoragi¢ne dijateze te se na sluznicama i1 kozi
abdomena mogu uociti petehije i ekhimoze (ETTINGER 1 sur., 2017). Simptomi kroni¢nog
pankreatitisa uglavnom su blazi od akutnoga. Pritom je Cest subklinicki oblik kroni¢nog
pankreatitisa te rekurentne epizode s blazim klinickim znakovima poput anoreksije i slabosti.
Povremeno se uocavaju i gubitak tjelesne teZine, povracanje, proljev i abdominalna bol
(XENOULIS, 2015). Budu¢i da kroni¢ni pankreatitis ¢esto dovodi do progresivne endokrine i

egzokrine disfunkcije, mogu biti prisutni 1 drugi simptomi uslijed sekundarnih bolesti koji
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viSe dolaze do izrazaja nego simptomi samog kroni¢nog pankreatitisa. U slucaju Secerne
bolesti najcesce su prisutni poliurija i polidipsija, a kod egzokrine insuficijencije gusterace

polifagija uz gubitak tjelesne tezine (ETTINGER i sur., 2017).

Slika 1. Poza molitelja u psa oboljelog od akutnog pankreatitisa

Klini¢ki simptomi u macaka s pankreatitisom su blazi 1 jo§ manje specifi¢ni nego u pasa.
Vecina macaka pokazuje inapetencu, letargiju i dehidraciju te rjede ikterus. Gastrointestinalni
simptomi poput povracanja i proljeva su rjedi nego u pasa (ARMSTRONG i WILLIAMS,
2012). U macaka se za razliku od pasa rjede uoc¢ava abdominalna bol, iako bi ovaj simptom
mogao biti poddijagnosticiran buduci da je procjena znakova boli u macaka otezana. Macke s
akutnim pankreatitisom imaju povecan rizik za razvoj hepaticke lipidoze (NELSON 1
COUTO, 2010). Kod nekih se macaka uslijed upale i nekroze peripankreasnog masnog tkiva
moze u kranijalnom abdomenu palpirati masa (ARMSTRONG i WILLIAMS, 2012).

Iako se smatra da je po klinickim znakovima kroni¢ni pankreatitis blazeg tijeka, obje
bolesti mogu dovesti do Zivotno ugrozavaju¢ih komplikacija. Ujedno je opisan akutno-
kroni¢ni pankreatitis pri ¢emu dolazi do egzacerbacije kroni¢nog oblika bolesti uz teze

klini¢ke simptome (ETTINGER 1 sur., 2017).



3.1.3. Dijagnostika pankreatitisa

S obzirom na nespecificnu klini¢ku sliku, postavljanje dijagnoze pankreatitisa je
kompleksno te ukljucuje kombinaciju mnogih dijagnostickih metoda. Nakon uzimanja
anamneze te kliniCkog pregleda uputno je izvaditi krv za kompletnu krvnu sliku te
biokemijsku pretragu i napraviti pretragu urina. Rezultati ovih pretraga su nespecifi¢ni za
pankreatitis, ali potrebno ih je provesti kako bi se mogle iskljuciti druge bolesti 1 odrediti
daljnja potrebna terapija i prognoza. Daljnji potrebni dijagnosticki postupci su metode
slikovne dijagnostike (rendgenska i1 ultrazvucna pretraga) te dodatne serumske pretrage
funkcije gusterace i eventualno histopatoloska i/ili citolosSka pretraga gusterace (NELSON i

COUTO, 2010).

Rezultati krvnih pretraga su osobito u blazim sluc¢ajevima pankreatitisa unutar referentnih
vrijednosti. Ovisno o tezini bolesti i razvoju sistemskih komplikacija, moze do¢i do
leukopenije, leukocitoze (osobito Cesto neutrofilije sa skretanjem ulijevo), hemokoncentracije,
anemije ili trombocitopenije (XENOULIS, 2015). U vise od 60% slu€ajeva oboljelih pasa 1
macaka dolazi do povisenja koncentracije hepatocelularnih enzima (alanin aminotransferaze i
aspartat aminotransferaze), a esto su poviseni i bilirubin te bilijarni enzimi alkalna fosfataza i
gama-glutamil transferaza (NELSON 1 COUTO, 2010). Ovo poviSenje moZe biti posljedica
lokalnog djelovanja guStera¢nih enzima ili nekroze jetre uslijed sepse. PoviSenje jetrenih
enzima u macaka moZe uputiti na istovremeni kolangitis ili hepati¢ku lipidozu, a porast
bilijarnih enzima prisutan je i pri ekstrahepati¢koj opstrukceiji Zu€nog kanala (MAYHEW 1
sur., 2002). Porast koncentracija ureje 1 kreatinina naj¢eS¢e je prerenalne etiologije
(dehidracija), a rjede nastaje zbog zatajenja bubrega uslijed sepse. Daljnje moguce promjene
biokemijskih parametara su hipoalbuminemija, hipertrigliceridemija, hiperkolesterolemija 1
hipo- 1ili hiperglikemija. NajceS¢i promijenjeni biokemijski pokazatelj u macaka s
pankreatitisom je hiperkolesterolemija (ARMSTRONG 1 WILLIAMS, 2012). U pasa 1
macaka Ceste su 1 promjene u koncentraciji elektrolita, od kojih su naj¢es¢i hiponatrijemija,
hipokloremija i hipokalemija. U macaka je, za razliku od pasa, ¢e$¢a hipokalcemija koja je
prepoznata kao lo§ prognosticki faktor. Pad koncentracije kalcija u macaka najvjerojatnije
nastaje uslijed saponifikacije nekrotine peripankreasne masti (KIMMEL 1 sur., 2001). U
pojedinim sluc¢ajevima mozZe do¢i do promjena ¢imbenika koagulacije (produljeno parcijalno
protrombinsko vrijeme 1 aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme) koji upuéuju na

razvoj DIK-a (XENOULIS, 2015).



Dodatne serumske pretrage funkcije gusterace uklju¢uju mjerenje koncentracije serumske
amilaze i lipaze, imunoreaktivnost guSterane lipaze i imunoreaktivnost sli¢nu tripsinu

(ETTINGER i sur., 2017).

Amilaza i lipaza su enzimi koji se osim u gusSteraCi sintetiziraju i u mnogim drugim
tkivima (sluznica zeluca, parenhim jetre itd.) (SIMPSON i sur., 1991). Njihova vrijednost
moze biti poviSena kod pankreatitisa, ali budu¢i da se ne sintetiziraju samo u gusteraci,
klinicki znacaj porasta njihove koncentracije je upitan. PoviSene vrijednosti amilaze i lipaze
mogu biti prisutne 1 kod bolesti drugih organa poput bubrega, jetre, probavnog sustava te kod
neoplazija. Iz tog se razloga pankreatitis u pasa ne moze sa sigurnos¢u dijagnosticirati ili
iskljuciti ovisno o rezultatima mjerenja koncentracije serumske amilaze i lipaze, a istrazivanja
su pokazala da vrijednosti ovih enzima nemaju nikakav klinicki znafaj u dijagnozi

pankreatitisa macaka (SIMPSON i sur., 1994; PARENT i sur., 1995).

Testovi imunoreaktivnosti mjere razinu aktivnosti enzima gusSterate u cirkulaciji na
principu imunoenzimne metode gdje se enzimi detektiraju zbog reakcije sa za njih
specificnim protutijelima. U fizioloskim su uvjetima njihove koncentracije niske dok kod
pankreatitisa dolazi do porasta uslijed disfunkcije acinusnih stanica te posljedicnog
propustanja enzima u intersticij 1 cirkulaciju (ETTINGER 1 sur., 2017). Testovi
imunoreaktivnosti guSteracne lipaze (PLI — pancreatic lipase immunoreactivity) imaju najvecu
osjetljivost 1 specificnost u dijagnozi pankreatitisa pasa i macaka buduéi da odreduju
vrijednost lipaze isklju¢ivo gusteracnog porijekla (STEINER 1 sur., 2003; STEINER 1 sur.,
2004). U referentnim se laboratorijima koriste kvantitativni testovi Spec cPL 1 Spec fPL za
odredivanje psece, tj. macje gusteracne lipaze iz seruma. Referentni interval za Spec cPL
iznosi od 0 do 200 ng/L, a za Spec fPL od 0 do 3.5 pg/L. Vrijednosti vece ili jednake od 400
ng/L za Spec cPL te vece ili jednake od 5.4 nug/L za Spec fPL s velikom vjerojatnoscu
upucuju na pankreatitis, osobito uz odgovarajuc¢e klinicke znakove 1 rezultate drugih
dijagnostickih metoda. Vrijednosti izmedu 201 1 399 pg/L u pasa te 3.6 1 5.3 pg/L u macaka
smatraju se "sivom zonom" te je potrebno ponoviti testiranje za 2 do 3 tjedna. Ujedno su
dostupni 1 semi-kvantitativni testovi SNAP cPL 1 SNAP {PL koji se mogu koristiti u
veterinarskim ambulantama. Ovi se brzi testovi oCitavaju vizualno pri ¢emu se usporeduje
boja kontrolne tocke s bojom tocke uzorka. Pritom ako je tocka uzorka jednake ili intenzivnije

boje od kontrolne tocke, rezultati se oCitavaju kao abnormalni. Ovaj rezultat oznacava da je
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vrijednost gusteracne lipaze veca ili jednaka od 400 pg/L u pasa, tj. 3.5 pg/L u macaka
(XENOULIS i STEINER, 2012) (Slika 2., Slika 3.).

Fizioloski NefizioloSki

rezultat rezultat

0 pg/L 200 pgl L 400|.th L
Spec cPL povisene konzistentno s
koncentracije pankreatitisom

‘ |

\
SNAP cPL |

tocka uzorka je svjetlija kontrolna tocka i tocka tocka uzorka je tamnija

od kontrolne tocke uzorka su jednakog od kontrolne tocke
intenziteta

Slika 2. Interpretacija rezultata testova Spec c¢cPL i1 SNAP cPL (preuzeto od
https://www.idexx.com/files/snap-cpl-accuracy-white-paper.pdf)

Fiziolo3ski Nefizioloski
rezultat rezultat

OngL 35|.|gIL s4pg/|.

Spec fPL povisene konzistentno s
koncentracije pankreatitisom
SNAP fPL ‘I! M '! M ‘ “
tocka .'-'7-0“"‘3 je kontrolna tocka i tocka tocka uzorka je
svjetlija ; uzorka su jednakog tamnija od
od kontrolne tocke intenziteta kontrolne togke

Slika 3. Interpretacija rezultata testova Spec fPL 1 SNAP {PL (preuzeto od
https://www.idexx.com.au/files/idexx-introduces-snap-fpl.pdf)
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Test imunoreaktivnosti sli¢ne tripsinu (TLI — trypsin-like immunoreactivity, tj. cTLI u
pasa i fTLI u macaka) je test specifican za egzokrinu funkciju guSterace. Mjeri razinu
tripsinogena te u manjoj mjeri i tripsina u serumu pasa i macaka. Njihove su vrijednosti u
slucaju pankreatitisa povecane (ETTINGER, 2017). Ovaj je test manje specifican za
dijagnozu pankreatitisa pasa i macaka od testa imunoreaktivnosti gusteracne lipaze te zbog
toga ima ogranic¢enu ulogu u dijagnostici pankreatitisa, a prvenstveno se koristi u dijagnostici

egzokrine insuficijencije guSterace (TRIVEDI i sur., 2011; SWIFT i sur., 2000).

Prema novijim istrazivanjima, u dijagnostici pankreatitisa pasa i macaka koristan je i test
aktivnosti lipaze DGGR koji je pokazao visoku podudarnost s rezultatima testova

imunoreaktivnosti pse¢e 1 macje lipaze (XENOULIS, 2015).

U dijagnostici pankreatitisa pasa i macaka od metoda slikovne dijagnostike koriste se
ponajprije rendgenoloska i ultrazvucna pretraga. lako rendgenoloska pretraga ima nisku
osjetljivost 1 specificnost za dijagnostiku pankreatitisa, uputno ju je napraviti kako bi se
iskljucile druge bolesti (XENOULIS, 2015). Pritom je rendgenoloSki nalaz kod pankreatitisa
nespecifi¢an jer ukljucuje promjene koje mogu biti prisutne i kod drugih bolesti probavnog
sustava (povecana sjena mekog tkiva, gubitak seroznih detalja u kranijalnom abdomenu,
ispunjenost zavoja crijeva plinom, ascites) (GERHARDT i sur., 2001). Ultrazvu¢na pretraga
je pouzdanija za dijagnostiku pankreatitisa od rendgenoloske pretrage. Ultrazvuéni nalaz kod
pankreatitisa se ocituje hipoehoi¢nim podrucjima u gusteraci, hiperehoicnim okolnim
mezenterijem, povecanom gusteratom ili pak guSteraom nepravilne strukture, dilatacijom
gusteracnog izvodnika ili ZuCovoda 1 ascitesom (HESS i sur., 1998; HECHT i HENRY,
2007).

HistopatoloSka pretraga se smatra zlatnim standardom za dijagnostiku pankreatitisa te za
razlikovanje akutnog 1 kroni¢nog pankreatitisa (XENOULIS, 2015). Ne postoji
standardizirana klasifikacija histopatoloskih promjena kod pankreatitisa, nego se razlikovanje
akutnog 1 kroni¢nog pankreatitisa temelji na prisutnosti ireverzibilnih promjena te stani¢nog
infiltrata. Akutni se pankreatitis ocCituje razli¢itim stupnjem neutrofilne upale, edema i
nekroze, a kroni¢ni trajnim, ireverzibilnim i progresivnim promjenama u vidu fibroze, gubitka
acinusnih stanica uslijed atrofije acinusa te limfocitnom upalom (WATSON, 2015).
Histopatoloska pretraga je za razliku od ostalih navedenih metoda dijagnostike pankreatitisa
invazivna te zahtijeva uzimanje bioptata guSteraCe tijekom laparoskopije ili eksplorativne

laparotomije u opcoj anesteziji. Zbog invazivnosti i1 rizika od anestezije te mogucih
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komplikacija kod klinicki nestabilnih pacijenata, ova se pretraga relativno rijetko izvodi

(XENOULIS, 2015).

Citologija guSterace se smatra minimalno invazivhom metodom dijagnostike
pankreatitisa. Ona se izvodi ultrazvu¢no vodenom metodom aspiracije tankom iglom ili se
uzorci uzimaju tijekom eksplorativne laparotomije. Kod akutnog pankreatitisa citoloski nalaz
se ocCituje hipercelularnos¢u uz prisutnost neutrofila koji mogu biti degenerirani te
degeneriranih acinusnih stanica. Kod kroni¢nog pankreatitisa prisutna je niska stani¢nost zbog

nekroze i fibroze gusSteratnog parenhima (ETTINGER, 2017).

3.1.4. Lijecenje pankreatitisa

Lijecenje pankreatitisa pasa i macaka je simptomatsko i potporno te ovisi o tezini klinic¢ke
slike. Ako je poznat uzrok pankreatitisa ili prisutnost rizicnog ¢imbenika (npr. hranjenje
obrocima bogatim mastima, uzimanje pojedinih lijekova, itd.) potrebno ga je ukloniti
(NELSON i COUTO, 2010). Kod pacijenata s tezom klinickom slikom akutnog pankreatitisa
ili komplikacijama potrebna je hospitalizacija i intenzivno lijecenje uz stalni nadzor. Kod
blazih oblika akutnog i kroni¢nog pankreatitisa moguce je kuéno lijeCenje nakon rehidracije i
korekcije poremecaja elektrolita. Osnovu lijeCenja pankreatitisa pasa 1 macaka cine
intravenska tekucinska terapija 1 korekcija poremecaja elektrolita, adekvatna prehrana te po

potrebi primjena analgetika, antiemetika i antibiotika (ARMSTRONG 1 WILLIAMS, 2012).

Prema istraZzivanjima, poremecaji mikrocirkulacije gusSterate su jedan od glavnih
¢imbenika koji dovode do progresivnog pogorSanja akutnog pankreatitisa 1 povecanog
morbiditeta (WARNDOREF i sur., 2011). Stoga je tekucinska terapija izrazito bitna u pocetku
lijecenja pankreatitisa kako bi se poboljSale perfuzija i oksigenacija guSterace te time izbjegla
nekroza uslijed ishemije 1 povecane propusnosti krvnih Zila. Primjenjuju se kristaloidne
otopine poput Ringer laktata 1 0,9% otopine natrijevog klorida kako bi se ispravili
dehidracija, hipovolemija te poremecaji elektrolita i acidobazne ravnoteze. Tekucinskom
terapijom se ujedno ispravljaju i prerenalna azotemija i metaboli¢ka acidoza koje su Cesto
posljedica dehidracije uslijed povracanja 1/ili proljeva. Doza tekucinske terapije se odreduje
prema stupnju dehidracije te prisutnosti Soka ili drugih komplikacija. Pritom se u obzir uzima
dnevna doza odrzavanja te gubici kroz povracanje i/ili proljev. Kod pacijenata u Soku ili teze

oboljelih inicijalno se primjenjuju i koloidne otopine kako bi se odrzao koloidni osmotski
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tlak plazme koji moze biti smanjen uslijed hipoalbuminemije. Po potrebi se ispravljaju
poremecaji elektrolita poput hipokalemije nadoknadom kalija u tekucinske otopine ili
hipokalcemije davanjem kalcijevog glukonata. Pse i macke koji primaju tekuéinsku terapiju
potrebno je nadzirati budu¢i da prebrza ili pretjerana infuzija tekuc¢inskih otopina moze
dovesti do edema plu¢a, osobito kod teSko bolesnih Zivotinja s povecanom propusnoscu
krvnih zila. Pritom se prati produkcija urina, a kod teSko bolesnih i centralni venski tlak. U
pravilnim se razmacima moraju pratiti i razine elektrolita u serumu kako bi se pravodobno

mogli ispraviti poremecaji njihove koncentracije (NELSON i COUTO, 2010).

Osobito kod teze oboljelih pasa i macaka moze se infuzijom dati i plazma koja sadrzi

faktore koagulacije, albumin te antiproteaze poput al-antitripsina (ETTINGER i sur., 2017).

Vecina pasa s akutnim pankreatitisom pokazuje znakove abdominalne boli. Nasuprot
tome, kod ve¢ine macaka se ovaj simptom ne uocava, ali pritom treba uzeti u obzir da macke
jasno ne pokazuju znakove boli (ARMSTRONG i1 WILLIAMS, 2012). Iz toga se razloga kod
akutnog pankreatitisa preporucuje primjena analgetika i kod pacijenata koji ne pokazuju jasne
znakove boli. Najc¢es¢e se primjenjuju opioidi poput metadona (0.2-0.4 mg/kg iv./im./sc.
svakih 4-6h), buprenorfina (0.01-0.02 mg/kg iv./im./sc. svakih 4-6h) i fentanila (0.001-0.01
mg/kg iv. ili transdermalno prema tjelesnoj masi). Kod kroni¢noga pankreatitisa ako nema
klini¢kih znakova boli ne moraju se primijeniti analgetici ili se mogu primijeniti slabiji
analgetici poput butorfanola (0.2-0.4 mg/kg iv./im./sc. svaka 2-4h). Ne preporucuje se
primjena nesteroidnih protuupalnih lijekova zbog povecanog rizika od razvoja

gastrointestinalnih ulkusa te oStec¢enja bubrega (NELSON 1 COUTO, 2010).

Antiemetici su indicirani kod akutnog 1 kroni¢nog pankreatitisa kako bi sprijecili
povracanje 1 mucninu te time ujedno 1 poboljSali apetit. Lijek izbora kod pasa 1 macaka je
maropitant (1 mg/kg iv./sc. svaka 24h) koji ujedno ima i uc¢inak visceralne analgezije, a uz
njega se moze Koristiti 1 ondansetron (0.1-0.2 mg/kg iv. svakih 6-12h). Nakon prestanka
povracanja ovi se lijekovi mogu davati peroralno. Uz antiemetike se mogu koristiti 1 lijekovi
za zaStitu ZeluCane sluznice, osobito ako su prisutni melena i hematemeza. Kod pankreatitisa
postoji povecan rizik od nastanka ulkusa Zeluca zbog hipovolemije te oSte¢enja sluznice
jednjaka zelu€anim sokom uslijed povrac¢anja. Pritom se koriste blokatori protonske pumpe
poput omeprazola (1 mg/kg iv./po. svakih 12h) i pantoprazola ili H2 - receptor antagonisti

poput famotidina i cimetidina (ETTINGER i sur., 2017).
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Pankreatitis pasa 1 macaka je najCeSCe sterilna upala pa antibiotici nisu indicirani, ali
potrebno ih je uvesti ako dode do potencijalne bakterijske translokacije ili infekcije
nekroticnog gusteratnog parenhima (MANSFIELD i BETHS, 2015; SIMPSON, 2001).
Pritom se koriste antibiotici Sirokog spektra poput ampicilina, amoksicilin/klavulanske

kiseline, enrofloksacina i marbofloksacina u mac¢aka (NELSON i1 COUTO, 2010).

Prehrana je jedan od bitnih ¢imbenika u lijeCenju. Prema prijas$njim preporukama, psima i
mackama oboljelim od akutnog pankreatitisa nije se davalo niSta na usta prvih 24-48 sati jer
se smatralo da se time potice sekrecija iz egzokrinog dijela gusterace. Ove su preporuke u
meduvremenu odbacene te se preporucuje poceti s hranjenjem ¢im prije kako bi se izbjegla
atrofija crijevnih resica i smanjio rizik bakterijske translokacije. Ako je moguce, treba
zapoceti s enteralnom prehranom umjesto s parenteralnom (JENSEN i CHAN, 2014). Kod
pacijenata koji povracaju daju se antiemetici te se postavlja nazogastri¢na ili ezofagealna
sonda i daje tekuc¢a hrana prema uputi proizvodaca. Ako zivotinje ne povracaju te kod blazih
oblika bolesti mogu se odmah ponuditi manje koli¢ine hrane. Kod pasa se preporucuje
primjena hrane s manjim udjelom masti. Kod macaka se zbog njihove povecane potrebe za
unosom arahidonske kiseline hranom te rizika od razvoja hepaticke lipidoze primjenjuje hrana
bogata proteinima (ETTINGER, 2017). U macaka s kroni¢nim pankreatitisom treba iskljuciti
istovremenu prisutnost kolangitisa i upalne bolesti crijeva (tzv. trijaditis macaka). U slucaju
trijaditisa macaka prehrana se sastoji od hipoalergene hrane ili hrane s drugim izvorom

proteina od uobic¢ajenog (JENSEN i CHAN, 2014).

Kod kroni¢noga pankreatitisa s akutnom egzacerbacijom, terapija je jednaka kao kod
akutnoga pankreatitisa. Nakon akutne egzacerbacije po potrebi se daju analgetici i antiemetici
peroralno te se radi promjena prehrane (hrana s manjim udjelom masti kod pasa, po potrebi
hipoalergena hrana kod macaka). Kod kroni¢noga pankreatitisa je uputno i provjeravati
koncentracije kobalamina 1 folne kiseline te ih po potrebi suplementirati. Budu¢i da je
kroni¢ni pankreatitis povezan s egzokrinom i endokrinom insuficijencijom, potrebno je
pravovremeno dijagnosticirati mogu¢e komorbiditete poput Secerne bolesti 1 egzokrine

insuficijencije guSterace te ih tretirati (NELSON 1 COUTO, 2010).

Prognoza pasa i macaka oboljelih od pankreatitisa je raznolika te ovisi o teZini bolesti,
stupnju nekroze gusterace, trajanju bolesti do dijagnoze i pocetka terapije te razvoju
komplikacija. Akutni pankreatitis je povezan s ve¢im mortalitetom, a kroni¢ni pankreatitis s

dugoro¢nim komplikacijama koje smanjuju kvalitetu zivota (ETTINGER 1 sur., 2017).
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U Tablici 1. navedene su razlike izmedu akutnog 1 kroni¢nog pankreatitisa pasa i macaka.

Tablica 1. Razlika akutnog i kroni¢nog pankreatitisa pasa i macaka (modificirano prema

NELSON 1 COUTO, 2010).

Razlike akutnog i kroni¢nog pankreatitisa pasa i macaka

Akutni pankreatitis

Kronicni pankreatitis

psi macke psi macke
- idiopatski (90% slucajeva)
Etiologija - idiopatski (90% slucajeva) - nakon rekurentnih epizoda akutnog pankreatitisa
- pretilost - hiperkalcemija (maligni
- hranjenje obrocima tumori ili primarni
bogatim mastima hiperparatireoidizam)
- hiperlipidemija: - lijekovi: organofosfati
minijaturni Snauceri; - anatomska grada
endokrinoloske bolesti | gusterace (spajanje - pasminska predispozicija:
Rizi¢ni (Secerna bolest, gusteracnog izvodnika sa Cavalier King Charles - nije utvrdeno
c¢imbenici hiperadrenokorticizam, | Zucovodom) Spanijeli, bokseri, koker
hipotireoza) - ishemija Spanijeli, border koliji
- pasminska - zarazne bolesti (virus - imunosno posredovano:
predispozicija: terijeri zaraznog peritonitisa engleski koker Spanijeli
- lijekovi: kalijev macaka, madji calicivirus,
bromid, azatioprin, macji herpesvirus, macji
fursemid, tetraciklin, parvovirus, Toxoplasma
sulfonamidi gondii)
- ishemija
Pratece - kolangitis - kolangitis
bolesti - nisu uobicajene - upalna bolest crijeva - nisu uobicajene - upalna bolest crijeva
- povracanje - inapetenca
- abdominalna bol - letargija - subklinicki
Klinicki - letargija - dehidracija - rekurentne epizode s blazim klinickim znakovima (anoreksija i
znakovi - dehidracija - rjede: povracanje, slabost)

- rjede: proljev,
ikterus, temperatura,
ascites

- najznacajnije: Spec

proljev, abdominalna bol,
ikterus

- rijetko akutne epizode s klini¢ckim znakovima akutnog

pankreatitisa

cPL, SNAP cPL,

histopatoloska - najznacajnije: Spec fPL,

pretraga SNAP fPL, histopatoloska - otezana dijagnostika: manji znacaj serumskih testova funkcije
Dijagnostika - ostalo: amilaza i pretraga gusterace i ostalih pretraga (ultrazvucna i rendgenoloska

lipaza, cTLI, - ostalo: fTLI, ultrazvuénai | pretraga, krvne pretrage)

ultrazvucna i
rendgenoloska
pretraga, krvne
pretrage

rendgenoloska pretraga,
krvne pretrage

- histopatoloska pretraga

- tekuéinska terapija
- antiemetici i antacidi
- analgetici
- antibiotici po potrebi

- kod akutnih epizoda jednako kao kod akutnog pankreatitisa
- po potrebi suplementacija kobalamina i folata

Lijecenje
- hrana s veé¢im udjelom
- prehrana s manjim proteina, hipoalergena - hrana s manjim udjelom - hipoalergena hrana po
udjelom masti hrana masti potrebi
- SIRS, MODS, DIK
Moguce - kroni¢ni pankreatitis u slucaju rekurentnih
posljedicne epizoda akutnog pankreatitisa - Secerna bolest
bolesti - egzokrina insuficijencija gusterace

- lipidoza jetre
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3.2. Egzokrina insuficijencija guSterace

Egzokrina insuficijencija gusterace pasa i macaka je sindrom uzrokovan nedovoljnim
izluCivanjem probavnih enzima gusterace u tanko crijevo Sto rezultira maldigestijom i
malapsorpcijom hranjivih tvari, a o€ituje se proljevom, polifagijom i gubitkom tjelesne mase

(STEINER, 2012).

3.2.1. Etiologija i patogeneza

Egzokrina insuficijencija guSterace CeS¢a je u macaka nego u pasa. NajceS¢i uzrok
nastanka ovog sindroma kod macaka je kroni¢ni pankreatitis koji progresivno dovodi do
smanjenja funkcije egzokrinog dijela gusteraCe uslijed unistenja parenhima. Rjedi uzroci
egzokrine insuficijencije guSteraCe u macaka su atrofija acinusnih stanica te hipoplazija i
aplazija guSterace (STEINER, 2012). U pasa je najcesS¢i uzrok atrofija acinusnih stanica, a
zatim kroni¢ni pankreatitis te rjede hipoplazija gusterace (WESTERMARCK i WIBERG,
2012). Iako se pod pojmom egzokrine insuficijencije guSteraCe ponajprije smatraju
nedovoljna sinteza i izlu¢ivanje enzima gusterace, do jednakih simptoma kod pasa i macaka
moze dovesti opstrukcija pankreasnog izvodnika tumorom, postoperativne komplikacije u
vidu fibroze i priraslica te manjak enteropeptidaza u dvanaesniku koje inace aktiviraju enzime
gusterace (ETTINGER 1 sur., 2017). U macaka nije otkrivena dobna ili pasminska
predispozicija (STEINER, 2012). Nasuprot tome, pojedine pasmine pasa imaju vecu
predispoziciju za razvoj egzokrine insuficijencije guSterace. NajceSce su zahvaceni njemacki
ovcari koji ¢ine ¢ak 50-70% svih pasa koji imaju egzokrinu insuficijenciju gusterace, a zatim
dugodlaki Skotski ovcari 1 euroazijski psi. Pretpostavlja se da se kod ovih pasmina atrofija
acinusnih stanica guSteraCe nasljeduje kao autosomalno recesivno svojstvo te da ona nastaje
imunosno-posredovanim mehanizmom. Ceiée zahvaéene pasmine su i Cavalier King Charles
Spanijeli 1 Chow Chow. Kod Cavalier King Charles Spanijela je uocCena ucestala pojava
kroni¢nog pankreatitisa koji bi stoga mogao biti glavni uzrok egzokrine insuficijencije
gusterace. Kod pasa nije utvrdena odredena dobna predispozicija, no uoceno je da je
egzokrina insuficijencija gusterae zbog imunosno-posredovanih mehanizama ¢eS¢e prisutna
u mladih pasa (njemacki ovcari, dugodlaki Skotski ovcari), a ako je posljedica kroni¢nog
pankreatitisa CeS¢e je prisutna u srednje starijih do starijih pasa (Cavalier King Charles

Spanijel, engleski koker Spanijel) (BATCHELOR i sur., 2007).
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Acinusne stanice egzokrinog dijela guSterace izluCuju u dvanaesnik enzime za probavu
ugljikohidrata, masti i proteina. Kada se probavni enzimi gusterace ne izlu¢uju u dvanaesnik,
dolazi do maldigestije hranjivih tvari. Neprobavljene hranjive tvari se nakupljaju u crijevima,
Sto moze uzrokovati proliferaciju mikroflore tankog crijeva, proljev i gubitak tezine zbog
malapsorpcije. Budu¢i da ne dolazi do razgradnje masti uz pomo¢ lipaze iz gusterace, razvija
se steatoreja. Pretpostavlja se da se malapsorpcija razvija uslijed manjka trofi¢nih faktora iz
gusterace koji imaju ulogu u odrzavanju fizioloske funkcije crijevne sluznice (ETTINGER i
sur., 2017). U gusteraci se ujedno sintetizira i intrinzi¢ni faktor koji ima ulogu u apsorpciji
vitamina B12. Stoga kod egzokrine insuficijencije gusterace Cesto dolazi 1 do
hipokobalaminemije, $to je osobito izrazeno kod macaka buduc¢i da se kod njih intrinzi¢ni
faktor sintetizira isklju¢ivo u gusteraci, a kod pasa djelomicno i u zelucu (NELSON i
COUTO, 2010). Kod egzokrine insuficijencije guSteraCe uzrokovane kroni¢nim
pankreatitisom dolazi do uniStenja egzokrinog i1 endokrinog dijela guSteraCe. Stoga se uz

egzokrinu insuficijenciju ¢esto usporedno razvija i Secerna bolest (STEINER, 2012).

3.2.2. Klinicka slika egzokrine insuficijencije gusSterace

Gusteraca ima izrazite kompenzatorne mehanizme te do klinickih znakova dolazi tek kada
je unisSteno 75-90% parenhima gusterace. Naj€es¢i klini¢ki znak egzokrine insuficijencije
gusterace u pasa 1 macaka je gubitak tjelesne tezine uz polifagiju (ETTINGER 1 sur., 2017).
Neki psi razvijaju piku 1 koprofagiju. Oboljele Zivotinje imaju kroni¢ni proljev te ucestalo
hrane. U pasa su Cesto prisutne flatulencija i borborigmus. Karakteristicno za egzokrinu
insuficijenciju gusterace je da ne dolazi do razgradnje masti te se zbog toga razvija steatoreja.
Zbog maldigestije 1 manjka apsorbiranih masnih kiselina 1 drugih hranjivih tvari dolazi do
gubitka dlake 1 nastanka koZnih oboljenja poput seboreje (NELSON 1 COUTO, 2010). U
pasa je opisana 1 subklini¢ka egzokrina insuficijencija gusterace kod koje nije bilo klini¢kih
znakova, ali su vrijednosti testa imunoreaktivnosti slicne tripsinu bile opetovano niske te je
eksplorativnom laparotomijom utvrdena smanjena guSteraca. Subklinicka egzokrina
insuficijencija guSteraCe najceS¢e je utvrdena u njemackih ovcara (WIBERG 1

WESTERMARCK, 2002).
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3.2.3. Dijagnostika egzokrine insuficijencije gusSterace

Dijagnoza se postavlja na temelju anamneze, klinicke slike te rezultata funkcionalnih
testova gusterace. Rezultati krvnih pretraga su nespecificni. Zbog malnutricije i razgradnje
misSi¢nih proteina mogu biti prisutne sniZzena koncentracije ukupnih proteina, blago povisena
koncentracije jetrenih enzima, snizene koncentracije kolesterola i triglicerida te limfopenija ili

limfocitoza (NELSON 1 COUTO, 2010).

Serumski test imunoreaktivnosti slicne tripsinu (fTLI u macaka, tj. cTLI u pasa) ima
najvecu osjetljivost i specificnost za dijagnostiku egzokrine insuficijencije gusterace. U
fizioloSkim se uvjetima mala koli¢ina enzima iz gusSteraCe izluCuje u krv. Ovaj test
kvantificira koli¢inu tripsinogena 1 tripsina u cirkulaciji. Kada dode do uniStenja acinusnih
stanica gusterace, vrijednosti enzima iz gusterace se u cirkulaciji smanjuju te ujedno i TLI test
poprima izrazito niske vrijednosti (STEINER, 2012). Test imunoreaktivnosti sli¢ne tripsinu je
specifiCan iskljucivo za enzime guSterace te vrsno specifiCan. Izrazito je bitno da Zivotinja
prije uzimanja krvi bude na taste. Referentni interval za cTLI iznosi od 5.7 do 42 pg/L, a za
fTLI izmedu 12 i 82 pg/L. Vrijednosti cTLI-ja manje od 2.5 ug/L te fTLI-ja manje ili jednake
od 8 pg/L uz odgovarajuce klinicke simptome se smatraju dijagnostickim za egzokrinu
insuficijenciju gusterate (ETTINGER 1 sur., 2017). Ako su vrijednosti cTLI-ja manje od 2.5
png/L uz izostanak klinickih simptoma poput gubitka teZine i proljeva, potrebno je u
odgovarajuim razmacima ponoviti testiranje te se ne zapocinje s terapijom egzokrine
insuficijencije gusterace. Kod takvih rezultata cTLI-ja najvjerojatnije se radi o subklinic¢koj
egzokrinoj insuficijenciji koja je opisana kod njemackih ov€ara (NELSON 1 COUTO, 2010).
Vrijednosti ¢cTLI-ja izmedu 2.5 1 5 pg/L te fTLI-ja izmedu 8 1 12 ug/L smatraju se "sivom
zonom" te je potrebno ponoviti testiranje za nekoliko tjedana (WIBERG i WESTERMARCK,
2002; STEINER, 2012).

U dijagnostici egzokrine insuficijencije guSteraCe prije su se koristile i druge pretrage
poput mjerenja fekalne proteoliticke aktivnosti. Budu¢i da te dijagnosticke metode imaju
izrazito nisku osjetljivost 1 specificnost, one se viSe ne koriste. Za dijagnostiku egzokrine
insuficijencije gusterae u pasa razvijen je vrsno specifican imunoenzimni test koji mjeri
koncentraciju elastaze porijeklom iz gusterace u fecesu. Specifi¢nost ovoga testa je niska, ali
prema istrazivanjima ima prihvatljivu osjetljivost. U slucaju egzokrine insuficijencije

gusSterace koncentracija fekalne elastaze ¢e biti sniZena, ali pritom se dijagnoza egzokrine
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insuficijencije uvijek mora potvrditi testom imunoreaktivnosti sli¢ne tripsinu kako bi se

prepoznali lazno pozitivni rezultati (ETTINGER i sur., 2017).

Za dodatnu dijagnostiku egzokrine insuficijencije gusterace pasa i macaka moze se
koristiti 1 mjerenje serumske koncentracije kobalamina. Zbog nedostatka intrinzi¢nog faktora
pri egzokrinoj insuficijenciji gusterae te posljedicnoj smanjenoj apsorpciji kobalamina,

njegova ¢e koncentracija biti snizena (NELSON 1 COUTO, 2010).

3.2.4. LijeCenje egzokrine insuficijencije gusSterace

Psi i macke oboljeli od egzokrine insuficijencije gusterace zahtijevaju dozivotnu terapiju
peroralnom nadoknadom enzima gusterace uz svaki obrok. Mogu se koristiti komercijalni
proizvodi u obliku praha, granula, tableta i kapsula suSenog ekstrakta svinjske gusterace ili se
daje usitnjena smrznuta sirova gusteraca goveda, svinja ili divljaci. Doziranje se vrsi prema
uputama proizvodaca, a izrazito je bitno da se suplementacija enzima radi uz svaki obrok.
Klini¢ko poboljSanje se najcesce vidi ve¢ unutar nekoliko dana, a kada dode do nestanka
klinickih znakova egzokrine insuficijencije guSterae postupno se moze smanjivati doza
enzima guSterate do najmanje efektivne doze (WIBERG i WESTERMARCK, 2002;
STEINER, 2012).

Uz egzokrinu insuficijenciju guSterace Cesto je prisutna hipokobalaminemija te je
potrebna nadoknada vitamina B12. Hipokobalaminemija je izrazito ¢esta u macaka te je bitno
odmah zapoceti s terapijom uz davanje enzima guSterae. Buduéi da dolazi do sniZzene
koncentracije vitamina B12 zbog njegove malapsorpcije uslijed nedostatka intrinzi¢énog
faktora, peroralna nadoknada je neucinkovita. Svakih tjedan dana se potkozno daje 250 pg po
macki te od 250 do 1000 pg kobalamina po psu (ovisno o tjelesnoj tezini) tijekom 6 tjedana, a
zatim se nakon mjesec dana daje joS$ jedna doza i vr$i kontrola za mjesec dana od zadnje doze

(STEINER, 2012; ETTINGER 1 sur., 2017).

Uz davanje enzima gusterace potrebno je prilagoditi prehranu pasa i macaka. Kod pasa se
u pocetnim fazama bolesti i1 kada su izrazeni klini¢ki simptomi preporucuje davanje hrane s
manjim udjelom masti. Psi s egzokrinom insuficijencijom gusterace najceSc¢e su kahekticni te
zahtijevaju postupno povecanje tjelesne mase uz odgovaraju¢e zadovoljavanje energetskih
potreba. Stoga se ne preporucuje dugoro¢no davanje hrane s manjim udjelom masti budu¢i da
ona ima manju energetsku vrijednost. Nakon inicijalnog klinickog poboljSanja mozZe se uvesti
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hrana s osrednjim sadrzajem masti koja ima vecu energetsku vrijednost (GERMAN, 2012). U
macaka se ne preporucuje davanje hrane s manjim udjelom masti kako ne bi doslo do deficita
esencijalnih masnih kiselina i vitamina topivih u mastima. U macaka se moze davati
hipoalergena hrana budu¢i da veéina macaka uz egzokrinu insuficijenciju gusterae ima
razvijenu upalnu bolest crijeva (NELSON 1 COUTO, 2007). Oboljelim psima i mackama ne
smije se davati hrana s velikim udjelom neprobavljive vlaknine jer bi ona mogla dodatno
smanjiti aktivnost enzima guSterate te smanjiti apsorpciju masti (GERMAN, 2012;

STEINER, 2012).

Kod pasa i macaka koji ne odgovaraju na terapiju enzimima gusterace, promjenu prehrane
te suplementaciju kobalamina potrebno je iskljuciti moguée komorbiditete poput Secerne
bolesti, prekomjernog rasta bakterija u tankom crijevu i upalne bolesti crijeva te ih adekvatno

lijeciti (ETTINGER 1 sur., 2017).

Prognoza kod pasa i macaka oboljelih od egzokrine insuficijencije guSterace je povoljna
unato¢ ireverzibilnom gubitku parenhima egzokrinog dijela gusterace. Uz doZivotno davanje
enzima gusterace te redovite kontrole moze se ostvariti ocekivani zivotni vijek te normalna

kvaliteta zivota (NELSON i COUTO, 2010).

U Tablici 2. navedene su razlike egzokrine insuficijencije guSterace pasa i macaka.
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Tablica 2. Razlike egzokrine insuficijencije guSteraCe pasa i macaka (modificirano prema
NELSON i COUTO, 2010)

Razlike egzokrine insuficijencije gusterace pasa i macaka

psi macke
- atrofija acinusnih stanica gusterace - kroniéni pankreatitis
- kroni¢ni pankreatitis - rjede: atrofija acinusnih stanica gusterace
Etiologija - rjede: hipoplazija gusterace aplazija gusterace

hipoplazija gusterace

- pasminska predispozicija: njemacki ovcari,
Rizi¢ni cimbenici dugodlaki Skotski ovcari, euroazijski psi, Cavalier - nije utvrdeno
King Charles $panijeli, Chow Chow

- upalna bolest crijeva
Pratece bolesti - Secerna bolest - kolangitis

- Secerna bolest

- gubitak tjelesne teZine uz polifagiju
Klinicki znakovi - kronicni proljev
- steatoreja
- bolesti koze

- najznacajnije: cTLI - najznacajnije: fTLI
- ostalo: krvne pretrage - ostalo: krvne pretrage
Dijagnostika koncentracija fekalne elastaze serumska koncentracija kobalamina

serumska koncentracija kobalamina

- enzimi gusterace uz svaki obrok

- vitamin B12
Lijecenje
- prehrana: isprva hrana s manjim udjelom
masti pa hrana vece energetske vrijednosti s - prehrana: hipoalergena hrana po potrebi
osrednjim udjelom masti
Moguce posljedicne bolesti - prekomjeran rast bakterija u tankom crijevu - nije utvrdeno
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3.3. Secerna bolest

Secerna bolest (diabetes mellitus) je endokrinoloska bolest pasa i madaka gdje zbog
potpunog ili relativnog nedostatka inzulina ili pak smanjene aktivnosti inzulina dolazi do
razvoja hiperglikemije. Seéerna bolest se moze podijeliti na tri tipa. Psi najée$ée imaju
Secernu bolest tipa 1 (Secerna bolest ovisna o inzulinu ili IDDM, insulin-dependent diabetes
mellitus), a macke Sec¢ernu bolest tipa 2 (Se¢erna bolest neovisna o inzulinu ili NIDDM, non-
insulin-dependent diabetes mellitus). Secerna bolest tipa 3 (gestational or hormone-induced
diabetes mellitus) razvija se u pasa i macaka posljedi¢no visokoj koncentraciji dijabetogenih
hormona (kortizol, glukagon, hormon rasta, adrenalin) ili progesterona koji uzrokuju

inzulinsku rezistenciju (NELSON i COUTO, 2010).

3.3.1. Etiologija i patogeneza SeCerne bolesti

Seéernu bolest tipa 1 obiljezavaju hipoinzulinemija, tj. apsolutni manjak inzulina,
endogena serumska koncentracija inzulina koja se ne povisuje davanjem glukoze ili
glukagona, nemoguénost kontroliranja koncentracije glukoze u krvi davanjem prilagodene
hrane ili antidijabeticima te apsolutna nuznost davanja egzogenog inzulina kako bi se odrzala
euglikemija (NELSON i COUTO, 2010). Etiologija Secerne bolesti pasa je multikauzalna pri
¢emu je prepoznato nekoliko rizicnih ¢imbenika poput genetske predispozicije, infekcija,
hiperlipidemije, pankreatitisa, hipotireoidizma te davanja lijekova (glukokortikoidi,
progestageni) ili razvoj bolesti (hiperadrenokorticizam, akromegalija, glukagonom) koji
antagoniziraju ucinak inzulina. Uslijed ovih predisponiraju¢ih c¢imbenika dolazi do
ireverzibilnog gubitka funkcionalnih [-stanica gusterace. U diestrusu pasa kroz dulje
razdoblje se izluCuje progesteron koji poti¢e lu€enje hormona rasta. Budu¢i da hormon rasta
djeluje antagonisticki inzulinu, dolazi do nastanka inzulinske rezistencije i hiperglikemije.
Sec¢erna bolest tipa 1 je kod pasa najéei¢e posljedica imunosno-posredovanog unistenja
B-stanica gusterace. Ujedno je ucestao etioloski ¢imbenik razvoj kroni€nog pankreatitisa koji
progresivno uniStava parenhim gusterade (RAND i sur., 2004). Seéerna bolest najéesce
zahvaca srednje stare pse, a ceS€e je prisutna u Zenki. Pojedine pasmine imaju vecu
predispoziciju za razvoj Secerne bolesti (australski ov¢ar, samojed, pudl, minijaturni $naucer,
maltezer, jorkSirski terijer, itd.). U macaka je najces¢i oblik Se¢erne bolesti tip 2 pri ¢emu se
razvija inzulinska rezistencija te je koncentracija inzulina normalna do povisena, ali se ne

ostvaruje fizioloski u¢inak inzulina te se stoga razvija hiperglikemija. Najc¢eS¢e nastaje zbog
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inzulinske rezistencije s kroni¢no poviSenom koncentracijom inzulina te amiloidoze
Langerhansovih otocica gusterace (ETTINGER 1 sur., 2017). Rizi¢ni ¢imbenici koji uzrokuju
Secernu bolest macaka su endokrinoloski poremecaji koji uzrokuju inzulinsku rezistenciju
(akromegalija, hiperadrenokorticizam, hipertireoidizam), pretilost, kroni¢ni pankreatitis,
kroni¢na insuficijencija bubrega te davanje lijekova poput glukokortikoida i progestagena
(RAND i sur., 2004). Amiloidoza nastaje uslijed talozenja amilina u B-stanicama koji se inace
izluCuje zajedno s inzulinom. Kod pretilosti i drugih stanja koja poti¢u nastanak inzulinske
rezistencije zbog smanjene osjetljivosti tkiva na inzulin poti¢e se pretjerano izluCivanje
inzulina te samim time i amilina koji se pocCinje taloziti u B-stanicama gusterace. Nastali
amiloid je citotoksi¢an te oStec¢uje B-stanice gusterate (ETTINGER 1 sur., 2017). U macaka je
s obzirom na stupanj uniStenja B-stanica te reverzibilnost inzulinske rezistencije moguce da
isprva razviju IDDM koji prijede u NIDDM, ali 1 obratno. U slucaju parcijalnog unisStenja
B-stanica moZe se razviti oblik Se¢erne bolesti koji ne zahtijeva terapiju inzulinom ili nakon
pocetka egzogenog davanja manjih doza inzulina prelazi u NIDDM. U slucaju potpunog
uniStenja B-stanica razvija se IDDM koji zahtijeva dozivotnu terapiju inzulinom. Kod
progresivnog taloZenja amiloida, moze biti prisutan subklinic¢ki oblik Secerne bolesti koji se
progresivno razvija u NIDDM, a zatim i u IDDM. Seéerna bolest se &e¥ée javlja u srednje
starih do starth macaka te nekastriranih muzjaka, a nije otkrivena ocita pasminska
predispozicija, ali se pretpostavlja da bi macke pasmine burma mogle imati veci rizik za

nastanak Sec¢erne bolesti (NELSON 1 COUTO, 2010).

U Secernoj bolesti uslijed smanjenog izlu€ivanja ili smanjenog djelovanja inzulina na
ciljna tkiva (ponajprije jetra te miSicno 1 masno tkivo) dolazi do poremecaja u metabolizmu
ugljikohidrata, masti i proteina. Glukoza iz krvi ne moZze u¢i u masno tkivo, jetru i misicje te
se kompenzatorno potice povecana sinteza glukoze wu jetri glukoneogenezom i
glikogenolizom. Dolazi do hiperglikemije, a kada se prijede bubrezni prag glukoze, razvija se
glukozurija te osmotska diureza koja uzrokuje poliuriju 1 polidipsiju. Zbog manjka inzulina
dolazi do smanjene sinteze proteina te pove¢anog katabolizma proteina, $to dovodi do gubitka
misiénog tkiva. Zbog povecanog katabolizma i nemoguénosti iskoriStavanja glukoze razvija
se polifagija. Ujedno ne dolazi do inhibicije lipolize, nego je ona stimulirana uslijed povecane
glukoneogeneze. Stoga raste koncentracija neesterificiranih masnih kiselina u krvi te dolazi
do hiperlipidemije, a uslijed talozenja masti u jetri razvija se hepaticka lipidoza. Zbog manjka
glukoze 1 poremecenog metabolizma masti povecana je sinteza ketonskih tijela koja u
konacnici dovodi do ketoacidoze (ETTINGER 1 sur., 2017).
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3.3.2. Klinic¢ka slika Seéerne bolesti

Najces¢i klinicki znakovi Secerne bolesti pasa 1 macaka su poliurija 1 polidipsija te
polifagija uz gubitak tjelesne tezine. Klinicki je nalaz naj¢eS¢e nespecifican. Psi i macke
mogu biti pretili, ali u slucaju duljeg trajanja bolesti su kahekticni. Ako je prisutna i
hepaticka lipidoza pri palpaciji abdomena moze se osjetiti povecana jetra. Kod pasa je Cesto
razvijena obostrana katarakta koja moze dovesti do akutne sljepoce, a kod macaka se ponekad
moze uociti slabost straznjih ekstremiteta uz plantigradni stav (dijabeticka neuropatija). U
slucaju razvoja dijabeticke ketoacidoze prisutne su letargija, inapetenca i povracanje

(NELSON i COUTO, 2010).

3.3.3. Dijagnostika Secerne bolesti

Za dijagnosticiranje Secerne bolesti pasa i macaka uzimaju se u obzir anamneza i klinicki
simptomi uz laboratorijske pretrage krvi, analizu urina te dodatne pretrage kojima se
isklju¢uje postojanje drugih bolesti. Za postavljanje definitivne dijagnoze moraju postojati
odgovaraju¢i klini¢ki simptomi (poliurija 1 polidipsija, polifagija) uz perzistentnu
hiperglikemiju i glukozuriju. Moze biti prisutna i ketonurija, a u tezim sluc¢ajevima kada se
razvije dijabeti¢ka ketoacidoza uz ketonuriju razvijena je i metaboli¢ka acidoza (ETTINGER i

sur., 2017).

Rezultati kompletne krvne slike u pasa 1 macaka sa Se¢ernom bolesti najcesce su bez
osobitosti, a kod macaka moze biti prisutan stresni leukogram. U slucaju istovremenog
pankreatitisa moZe se wuoCiti neutrofilija, a izrazito dehidrirane Zivotinje imaju
hemokoncentraciju. Od biokemijskih pokazatelja, najéeS¢e su poviseni jetreni enzimi (alanin
aminotransferaza, aspartat aminotransferaza, alkalna fosfataza) uz perzistentnu hiperglikemiju
i nakon posta. Cesto su prisutni i hiperkolesterolemija te hipertrigliceridemija (KUMAR i sur.,

2014).

Analizom mokra¢e uocCava se glukozurija te je specificna tezina mokrace najcesSce
manja od 1025. Moze se uociti 1 varijabilna ketonurija te proteinurija, a u sluc¢aju istovremene

bakterijske infekcije mokra¢nog sustava i bakteriurija (NELSON i COUTO, 2010).

Kako bi se iskljucile druge bolesti gusterace, uputno je odrediti 1 serumsku aktivnost
amilaze 1 lipaze te imunoreaktivnost slicnu tripsinu i1 imunoreaktivnost gusteracne lipaze.

Time se iskljuuju egzokrina insuficijencija guSterate te pankreatitis. Kod macaka se
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preporucuje odrediti vrijednost hormona Stitnjace kako bi se iskljucio hipertireoidizam koji
moze imati klinicke znakove poput Sec¢erne bolesti (ETTINGER 1 sur., 2017). Kod kuja se
preporucuje izmjeriti koncentraciju progesterona u krvi kako bi se iskljucila prolazna Secerna
bolest koja nastaje zbog razvoja inzulinske rezistencije u diestrusu (KUMAR 1 sur., 2014).
Dodatno se moze odrediti koncentracija fruktozamina u serumu koja pokazuje razinu glukoze
u krvi unatrag jednog do dva tjedna. Njegova ¢e koncentracija stoga biti poviSena kod Secerne
bolesti koja dulje traje, a kod stresne hiperglikemije ¢e biti fizioloSka. Kod dijagnosticiranja
SeCerne bolesti preporucuje se napraviti ultrazvucnu pretragu trbusne Supljine. Time se
iskljucuje istovremeno postojanje drugih bolesti, osobito hepaticke lipidoze 1 pankreatitisa te

tumora gusterace ili nadbubrezne Zlijezde (ETTINGER i sur., 2017).

3.3.4. Lijecenje Secerne bolesti

Cilj lijeCenja Secerne bolesti je nestanak simptoma uzrokovanih perzistentnom
hiperglikemijom 1 glukozurijom. Kod pasa se uvode inzulin i prilagodena prehrana te se
preporucuje umjerena aktivnost. Buduci da macke ¢es¢e imaju NIDDM te prolaznu Seéernu
bolest, naj¢esc¢e je dovoljna promjena prehrane te uvodenje oralnih antidijabetika i terapija

pratec¢ih bolesti (ETTINGER 1 sur., 2017).

U pasa 1 macaka se inicijalna terapija Se¢erne bolesti zapocinje inzulinom srednje dugog
djelovanja (NPH ili lente inzulin) koji se neposredno nakon obroka daje u dozi od 0.25 IU/kg
sc. svakih 12 sati psima, a mackama 0.25-0.50 IU/kg sc. svakih 12 sati ili 1-2 IU po macki
svakih 12 sati (NELSON 1 COUTO, 2010). Kod macaka inzulin srednje dugog djelovanja
¢esto djeluje manje od 12 sati te se stoga ne postize odgovarajuca korekcija hiperglikemije.
Stoga se kontrola glukoze u krvi kod macaka naj¢eS¢e najbolje postize davanjem inzulina
dugog djelovanja (glargin). Budué¢i da je Secerna bolest u macaka najceS¢e posljedica
inzulinske rezistencije, a ne apsolutnog manjka inzulina, moguce je da nakon pocetka terapije
ubrzo dode do smanjenja doze, a zatim i potpunog ukidanja inzulina. Smatra se da su macke u
remisiji ako je tijekom 2 do 4 tjedna stalno prisutna euglikemija te nema glukozurije
(ROOMP i RAND, 2009). Kako bi se ispravno odredila inicijalna doza inzulina, isprva se tri
dana svakih nekoliko sati mjeri koncentracija glukoze, a zatim se provodi korekcija doze te se
na temelju krivulje glukoze prilagodava doza inzulina. Krivulja glukoze se izraduje i nakon
svake promjene doze inzulina. Redovito mjerenje koncentracije glukoze u krvi izrazito je

bitno kako bi se na vrijeme prepoznala hipoglikemija koja nastaje u sluc¢aju previsoke doze
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inzulina (KUMAR 1 sur., 2014). Daljnji se nadzor Se¢erne bolesti provodi nakon 1 do 2 tjedna
od pocetka uvodenja terapije kada se radi klinicki pregled te se ponavljaju krvne pretrage.
Nakon toga se u redovitim intervalima vr$i daljnji nadzor kako bi se na vrijeme mogla

korigirati doza inzulina (NELSON 1 COUTO, 2010).

Kod pasa se uvodi prehrana s ve¢im udjelom vlaknine, manjim udjelom ugljikohidrata i
povecanim udjelom proteina. Veéi udio vlaknine u hrani omogucuje bolju kontrole glukoze
budu¢i da produljuje trajanje intestinalne resorpcije glukoze i1 sprjecava nagli porast glukoze
nakon hranjenja. Hrana se naj¢es¢e daje dvaput dnevno, a inzulin se daje nakon hranjena. Kod
macaka se daje prilagodena hrana koja ima ve¢i udio proteina te manji udio ugljikohidrata

(ETTINGER i sur., 2017).

Kod macaka se u slucaju NIDDM moze posti¢i odgovarajuc¢a kontrola glukoze u krvi
davanjem oralnih antidijabetika poput sulfonilureje, bigvanida te inhibitora a-gluokozidaze.
Ovi lijekovi stimuliraju sekreciju inzulina iz B-stanica gusterace ili povecavaju osjetljivost
krvnih Zila na inzulin 1 usporavaju postprandijalnu crijevnu resorpciju glukoze. Za njihovo
djelovanje je pritom potrebna prisutnost funkcionalnih B-stanica gusterace (NELSON i

COUTO, 2010).

Prognoza kod pasa i1 macaka oboljelih od Seferne bolesti je povoljna u slucaju
pridrzavanja terapije te redovnih kontrola 1 prilagodavanja doze inzulina po potrebi. Pritom je
mogu¢ razvoj komplikacija Secerne bolesti. Kod pasa moZze do¢i do razvoja ocnih bolesti
(katarakta, uveitis, dijabeticka retinopatija), dijabeticke nefropatije, dijabeticke neuropatije 1
sistemske hipertenzije. Kod macaka je najceS¢a dugorocna komplikacija dijabeticka

neuropatija (ETTINGER 1 sur., 2017).

U Tablici 3. navedene su razlike Secerne bolesti pasa i macaka.
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Tablica 3. Razlike Secerne bolesti pasa i macaka (modificirano prema NELSON i1 COUTO,

2010)

Razlike Seéerne bolesti pasa i macaka

Etiologija

Rizi¢ni ¢imbenici

Pratece bolesti

Klinicki znakovi

Dijagnostika

LijeCenje

Komplikacije

psi

- (imunosno-posredovano) unistenje B-stanica
gusterace

Tip Secerne bolesti: Secerna bolest ovisna o inzulinu
(IDDM, tip 1)

- genetska predispozicija

- hiperlipidemija

- pankreatitis

- hiperadrenokorticizam, akromegalija, glukagonom
- diestrus

- hipotireoidizam

- lijekovi (glukokortikoidi, progestageni)

- infekcije, upale, tumori

- Zenke

Pasminska predispozicija: australski ovcar, samojed,
pudl, minijaturni Snaucer, maltezer, jorksirski terijer,
itd.

macke

- inzulinska rezistencija i amiloidoza Langerhansovih
otocica gusterace

Tip Secerne bolesti: Secerna bolest neovisna o inzulinu
(NIDDM, tip 2)

- pretilost

- akromegalija, hiperadrenokorticizam,
hipertireoidizam

- kronicni pankreatitis

- kroni¢na insuficijencija bubrega

- lijekovi (glukokortikoidi, progestageni)
- nekastrirani muzjaci

Pasminska predispozicija: nije sa sigurnoséu utvrdena;
macke pasmine birma

- kroni¢ni pankreatitis
- hiperadrenokorticizam
- egzokrina insuficijencija gusterace

- pretilost
- akromegalija

- poliurija i polidipsija
- polifagija
- gubitak tjelesne teZine

- odredivanje koncentracije glukoze u krvi i urinu
- ostalo: krvne pretrage, ultrazvucna i rendgenoloska pretraga, endokrinoloske pretrage, test imunoreaktivnosti
sliéne tripsinu, imunoreaktivnost gusteracne lipaze

- inzulin srednje dugog djelovanja

- umjerena tjelesna aktivnost

- hrana s ve¢im udjelom proteina i vlaknine, a s
manjim udjelom ugljikohidrata

- dijabeticka ketoacidoza
- katarakta

- rjede: dijabeti¢ka nefropatija, dijabeti¢ka neuropatija,

sistemska hipertenzija

- inzulin srednje dugog/dugog djelovanja

- oralni antidijabetici

- hrana s ve¢im udjelom proteina i manjim udjelom
ugljikohidrata

- dijabeticka neuropatija
- dijabeticka ketoacidoza
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3.4. Maligni tumori gusterace

Maligni tumori gusterace se dijele na tumore egzokrinog i endokrinog dijela gusSterace.
Iako su izrazito rijetki u pasa i macaka, zbog njihovog agresivnog ponasanja i raznolikih
klini¢kih simptoma potrebno ih je diferencijalno iskljuciti kod bolesti gusterace (NELSON i
COUTO, 2010).

3.4.1. Adenokarcinom

Adenokarcinom gusterace je maligni tumor porijekla acinusnih stanica ili stanica
izvodnog kanala gusterace. Kod pasa se adenokarcinomi ¢esce razvijaju iz acinusih struktura,
a kod macaka najvjerojatnije iz stanica izvodnog kanala. Primijecena je povecana ucestalost u
starijih pasa, a prema istrazivanjima je povecana incidencija kod erdel terijera i kuja

(ETTINGER 1 sur., 2017).

Etiologija adenokarcinoma je nejasna te su potrebna dodatna istrazivanja. Vecina
adenokarcinoma gusterace je invazivna pa su u trenutku postavljanja dijagnoze najcesce vec
prisutne i metastaze (najcesce u dvanesniku, podru¢nim limfnim ¢vorovima, jetri i plu¢ima).
Pretpostavlja se da direktnim Sirenjem tumorskih stanica u peritonealnu Supljinu dolazi do

metastaziranja u druge organe abdomena (ANDERSON i JOHNSON, 1967).

Klini¢ki simptomi adenokarcinoma gusSterace su nespecifini 1 raznoliki. Zabiljezeni su
inapetenca, gubitak tjelesne tezine, proljev, povracanje, konstipacija i abdominalna bol koja se
rjede uocava. Uz adenokarcinom mogu istovremeno biti prisutni akutni pankreatitis ili
kroni¢na insuficijencija guSterace te se mogu razviti brojni oblici paraneoplasticnog sindroma.
U macaka moze do¢i do razvoja alopecije ponajprije ventralno na abdomenu te ponekad 1 na
ekstremitetima 1 Sapama. U pasa su zabiljezene poliurija 1 polidipsija posljedi¢no
hiperkalcemiji ili razvoju centralnog diabetesa insipidusa zbog metastaza u epifizi. Rjede se
razvijaju metastaze u kostima koje uzrokuju bol i Sepanje te nekrotizirajudi steatitis koji se
ocituje potkoznim masama i temperaturom. Ponekad se razvija 1 ascites te ako adenokarcinom
vr$i kompresiju zucovoda razvija se ekstrahepaticka opstrukcija zucovoda s posljedicnim

ikterusom (STEINER i WILLIAMS, 1999).

Dijagnoza adenokarcinoma gusteraCe se postavlja ponajprije na temelju citoloSke i
histopatoloske pretrage. Krvne pretrage 1 metode slikovne dijagnostike se provode kako bi se

iskljucilo postojanje drugih bolesti (ETTINGER i sur., 2017).
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Nalazi krvne pretrage su nespecificni. Moze se razviti neregenerativnha anemija, a u
slu¢aju nastanka upale oko tumora moze do¢i do neutrofilije sa skretanjem ulijevo. U slucaju
krvarenja dolazi do trombocitopenije. Moze do¢i do poviSenja aktivnosti lipaze uz minimalni
porast aktivnosti amilaze. Kod razvoja ekstrahepaticke opstrukcije zucovoda dolazi do
poviSenja koncentracije bilirubina i aktivnosti jetrenih enzima. U pasa se ponekad uocava

hiperkalcemija (ANDERSON i JOHNSON, 1967).

Od metoda slikovne dijagnostike najcesce se koriste rendgenoloska i ultrazvucna pretraga.
Rendgenoloski se moze uociti efekt mase pri cemu dolazi do pomaka duodenuma te ascites
koji uzrokuje gubitak seroznih detalja. U slucaju pluénih metastaza uocavaju se nodularne
promjene na plu¢ima. Ultrazvuéno se moze uociti povecana i hipoehoi¢na ili mijeSano hipo- i
hiperehoi¢na gusteraca. Peripankreasna mast moze biti normalne ili pove¢ane ehogenosti, a
okolni limfni ¢vorovi mogu biti povecani. Uputno je detaljno pregledati i jetru zbog mogucih
metastaza koje se o€ituju nodularnim hipo- ili hiperehoi¢nim lezijama (ETTINGER 1 sur.,

2017).

Citoloska pretraga gusterace uz pomo¢ ultrazvuéno vodene aspiracije tankom iglom moze
uputiti na adenokarcinom gusterace, ali je povezana s ve¢om ucestalos¢u lazno negativnih
rezultata. Vec¢u pouzdanost imaju biopsija 1 histopatoloSka pretraga koje se smatraju zlatnim
standardom dijagnostike adenokarcinoma gusterace. Uzorci se uzimaju biopsijskom iglom uz
ultrazvuéno navodenje ili tijekom eksplorativne laparotomije. Dijagnoza se postavlja na
temelju prisutstva atipcnih stanica koje zadovoljavaju kriterije malignosti (STEINER 1

WILLIAMS, 1999).

LijeCenje adenokarcinoma guSterace se uz simptomatsku terapiju provodi ponajprije
kirurSkom ekscizijom tumora te rjede kemoterapijom. Ovisno o proSirenosti tumora, mogu se
izvesti parcijalna ili potpuna pankreatektomija (opisana samo u pasa) pri ¢emu je potrebna
doZivotna terapija enzimima guSterae i1 inzulinom. U slucaju razvijenih metastaza ili
difuznog prorastanja guSteraCe tumorom kirurSko je lijeCenje upitne ucinkovitosti.
Adenokarcinom guSteraCe slabo odgovara na kemoterapiju, vjerojatno zbog slabe
prokrvljenosti i agresivnog ponaSanja uz brojne metastaze. NajceSce se koriste protokoli koji

kombiniraju gemcitabin i karboplatin (ETTINGER i sur., 2017).

Prognoza kod adenokarcinoma gusteraCe pasa 1 macaka je nepovoljna. Kirursko lijecenje

povecava ocekivano vrijeme prezivljavanja. Prosjecno vrijeme prezivljavanja je samo
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nekoliko mjeseci te vecina oboljelih pasa i macaka ugine u roku nekoliko tjedana od

postavljanja dijagnoze (NELSON i COUTO, 2010).

3.4.2. Inzulinom

Inzulinom pasa i macaka je maligni tumor [-stanica gusSterace. Zbog pretjeranog
autonomnog izlu¢ivanja inzulina razvija se hiperinzulinemija i posljedi¢na hipoglikemija.

Javlja se cesce kod starijih zivotinja (ETTINGER i sur., 2017).

Kod inzulinoma pasa 1 macaka neoplasti¢ne stanice koje izluCuju inzulin ne reagiraju na
supresivno djelovanje hipoglikemije. Stoga se inzulin izlucuje i kod niske koncentracije
glukoze u krvi te pogorSava ve¢ prisutne simptome hipoglikemije. Porast koncentracije
glukoze u krvi moze dodatno stimulirati izlu¢ivanje inzulina iz inzulinoma. Inzulinomi cesto
metastaziraju u regionalno limfno tkivo i limfne ¢vorove, jetru i mezenterij (NELSON 1

COUTO, 2010).

Klini¢ki simptomi inzulinoma su posljedica hipoglikemije i njezinog u¢inka ponajprije na
ziv€ani sustav te kompenzatornog izlu¢ivanja katekolamina. Ovisno o stupnju hipoglikemije,
dolazi do letargije, napadaja, slabosti, ataksije, dezorijentacije, smetnje vida, kolapsa i u
najtezim slucajevima, kome. Zbog aktivacije simpatickog sustava uslijed djelovanja
katekolamina moZe do¢i do tremora, polifagije i promjene ponaSanja (ekscitiranost). Psi 1
macke koji imaju kroni¢nu hipoglikemiju zbog kompenzatornih mehanizama (izlucivanje
glukagona, katekolamina, glukokortikoida 1 hormona rasta) mogu dobro tolerirati sniZene
koncentracije glukoze u krvi. Pri niskim koncentracijama glukoze ne moraju pokazivati
klinicke znakove, ali do epizoda slabosti, napadaja ili kolapsa Cesto dolazi nakon hranjenja,
fizicke aktivnosti, posta i uzbudenosti (TRIFONIDOU, 1998; GREENE i BRIGHT, 2008).
Kod nekih se pasa i macaka mozZe razviti periferna neuropatija koja se ocituje razlicitim
klinickim znakovima (parapareza, tetrapareza, facijalna pareza, hipotonija i atrofija misi¢a
ekstremiteta i zvanih miSi¢a). Patogeneza periferne neuropatije nije poznata, a pretpostavlja
se da nastaje zbog metaboli¢kih poremecaja Ziv€anog sustava uslijed hipoglikemije ili zbog

paraneoplasti¢nih imunosno-posredovanih mehanizama (NELSON 1 COUTO, 2010).

Inzulinom se dijagnosticira na temelju dokaza hipoglikemije s istovremenom
hiperinzulinemijom u istom uzorku krvi, nalazom tumorske mase na gusteraci ultrazvu¢nim
pregledom ili prilikom eksplorativne laparotomije te histopatoloSkom 1 imunocitokemijskom
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pretragom tumorske mase (GREENE i1 BRIGHT, 2008). Rezultati krvne pretrage su osim
hipoglikemije nespecifi¢ni. Ultrazvu¢nom se pretragom ponekad moze uociti tumorska masa
na gusteraci, ali 1 ona kao i rendgenoloska pretraga moze biti negativna. Psi i macke koji
imaju inzulinom imaju varijabilnu koncentraciju glukoze u krvi. Ona je prema jednom
istrazivanju kod pasa bila u rasponu izmedu 0.8 1 4.3 mmol/L, s prosje¢nom vrijednos¢u od 2
mmol/L. Povremeno mogu biti pristune i viSe koncentracije glukoze u krvi (izmedu 3.3 i 4.4.
mmol/L) te se na temelju toga ne smije iskljuciti postojanje inzulinoma. Stoga se na taste
provode serijska mjerenja koncentracije glukoze u krvi. Kada koncentracija glukoze padne
ispod 2.8 ili 2.2 mmol/L, potrebno je uzeti uzorak krvi za odredivanje koncentracije inzulina u
krvi. Kod hipoglikemije bi koncentracija inzulina trebala biti snizena zbog supresije njegovog
izlu¢ivanja, a kod inzulinoma ¢e zbog autonomnog izlu¢ivanja biti u referentnom intervalu ili
cak poviSena. Izrazito je bitno nakon uzimanja uzoraka postupno davati manje koli¢ine hrane
u iduc¢ih par sati kako bi se izbjegla postprandijalna reaktivna hipoglikemija (NELSON 1
COUTO, 2010).

Lijecenje inzulinoma pasa i macaka se sastoji od kirurske i/ili medikamentozne terapije
hipoglikemije. Kirurski se vrsi ekscizija tumora. Medikamentozna terapija se uvodi u slucaju
nemogucnosti kirurSke ekscizije ili ako je nakon operacije i dalje prisutna hipoglikemija. Cilj
medikamentozne terapije nije postizanje euglikemije, ve¢ odrzavanje glukoze u dovoljnoj
koncentraciji pri kojoj se ostvaruje smanjenje tezine i1 ucestalosti klinickih znakova
hipoglikemije te ne dolazi do razvoja akutne hipoglikemijske krize. Uvodi se promjena
prehrane pri ¢emu se daje hrana s ve¢im udjelom proteina, masti, slozenih ugljikohidrata 1
sirove vlaknine koji ¢e usporiti apsorpciju hranjivih tvari 1 sprijeciti prebrz porast
koncentracije glukoze u krvi. Potrebno je izbjegavati hranu s visokim udjelom jednostavnih
ugljikohidrata koji se brzo apsorbiraju 1 uzrokuju brzi porast koncetracije glukoze u krvi, ¢ime
stimuliraju izlu€ivanje inzulina iz inzulinoma. Hrana se daje u manjim obrocima, 3-6 puta
dnevno, C¢ime se postize uravnotezena apsorpcija glukoze u krv koja postaje supstrat za
previsoku razinu inzulina u krvi (ETTINGER 1 sur., 2017). Terapija glukokortikoidima se
uvodi kod oboljelih pasa i macaka ako se isklju¢ivo hranjenjem ne postize kontrola
hipoglikemije. Davanjem glukokortikoida se poticu glukoneogeneza i glikogenoliza u jetri te
se antagoniziraju stani¢ni ucinci inzulina. Naj€eSc¢e se daje prednizon (0.25 mg/kg svakih 12h
iv./im./po.), a s vremenom se doza prilagodava ovisno o klinickom odgovoru Zivotinje. Pritom
je potreban oprez da se ne izazove jatrogeni hiperadrenokorticizam. U lijecenju inzulinoma
pasa moze se koristiti 1 diuretik diazoksid (10-20 mg/kg svakih 12h po.) koji blokira
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izlu€ivanje inzulina, smanjuje potroSnju glukoze u tkivima te potice glukoneogenezu i
glikogenolizu u jetri. Diazoksid moZze izazvati nuspojave poput anoreksije i povra¢anja. Osim
prednizona i diazoksida, u terapiji inzulinoma pasa moze se koristiti i somatostatinski analog
oktreotid (1040 ug po psu sc. svakih 8-12h) koji blokira sintezu i izlu€ivanje inzulina iz -
stanica. Ucinkovitost oktreotida ovisi o ekspresiji somatostatinskih receptora na neoplasticnim
B-stanicama (NELSON i COUTO, 2010). Kod pasa oboljelih od inzulinoma se istrazuje i
primjena antibiotika streptozocina koji selektivho uniStava B-stanice guSteraCe te stanice
metastaza, ali je ujedno 1 nefrotoksi¢an te moze dovesti do komplikacija poput jakog

povracanja i Sec¢erne bolesti (NORTHRUP i sur., 2013).

Prognoza kod pasa i macaka oboljelih od inzulinoma je oprezna do nepovoljna.
Zabiljezeno je razliito prosje€no vrijeme prezivljavanja od postavljanja dijagnoze, od
nekoliko mjeseci do godina. Prognoza ovisi o moguénosti kirur§ke ekscizije tumora, veli¢ini
tumora i prisutnim metastazama u trenutku dijagnosticiranja te odgovoru na medikamentoznu
terapiju. Postoperativna hipoglikemija ili nekontrolirana hipoglikemija uz medikamentoznu
terapiju upucuju na loSiju prognozu jer su najc¢esce posljedica postojanja metastaza (NELSON

1 COUTO, 2010).

3.4.3. Gastrinom

Gastrinom pasa 1 macaka je maligni tumor koji je najces¢e lokaliziran u gusteraci. Dolazi
do pretjeranog izlu¢ivanja gastrina i1 posljedicnih klini¢kih simptoma zbog pretjeranog
izlu¢ivanja Zelu€ane kiseline. Rijedak je u pasa 1 macaka, a ¢eSce se dijagnosticira kod starijih

zivotinja (NELSON 1 COUTO, 2010).

Gastrin je hormon probavnog sustava koji inace sintetiziraju neuroendokrine G-stanice u
zelucu 1 duodenumu kada dode do rastezanja zeluca uslijed ingestije hrane 1 dolaska peptida u
tanko crijevo. Gastrin potice lu¢enje zelu€ane kiseline 1 pepsinogena te zajedno sa histaminom
1 acetilkolinom iz parasimpatickih Ziv€anih zavrSetaka potice parijetalne stanice Zeluca na
lu¢enje vodikovih iona. Ima troficni u€inak na sluznicu Zeluca te tkivo dvanaesnika i
gusterace. Ujedno potice luenje enzima gusterace djelovanjem na acinusne stanice gusterace.
Sekreciju gastrina inhibira smanjeni pH u Zelucu (pH<3). Gastrinomi €esto metastaziraju u

jetru, slezenu, regionalne limfne ¢vorove i mezenterij (ETTINGER i sur., 2017).
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Klini¢ki simptomi gastrinoma pasa 1 macaka su kroni¢no povracanje, gubitak tezine,
anoreksija i proljev. Uslijed pretjeranog izlu¢ivanja Zelucane kiseline Cesto dolazi do nastanka
ulceracija u jednjaku, Zelucu i dvanaesniku, §to se ocCituje hematemezom, hematohezijom,
melenom 1 regurgitacijom. Dolazi do maldigestije 1 malapsropcije te razvoja proljeva i
steatoreje zbog zakiseljavanja sadrzaja probavnog sustava te posljedi¢ne razgradnje enzima
gusterae 1 zuCnih kiselina te oSteéenja crijevne sluznice. U slu€aju jakoga krvarenja ili
perforacije sluznice zbog jake ulceracije moze do¢i do razvoja abdominalne boli, dehidracije,

temperature, letargije i Soka (SHAW, 1988).

Dijagnoza gastrinoma se postavlja na temelju klini¢ke slike te histopatoloske pretrage.
Ujedno je potrebno provesti i krvne pretrage te metode slikovne dijagnostike kako bi se
procijenilo klini¢ko stanje Zivotinje te iskljucile druge bolesti. Kod gastrinoma uslijed
ulceracija i krvarenja dolazi do regenerativne anemije, hipoproteinemije, hipoalbuminemije te
ponekad do neutrofilije, hipokalcemije i poviSenja aktivnosti alanin aminotransferaze i alkalne
fosfataze. Kod ucestalog povra¢anja razvijaju se hiponatrijemija, hipokloremija i hipokalemija
uz metabolicku alkalozu (SHAW, 1988). Rendgenoloski se naj¢esce ne uocavaju specificne
promjene. Uslijed perforacije ulcerirane sluznice probavnog sustava mogu se uociti znakovi
peritonitisa. Kontrastnom rendgenoloSskom pretragom mogu biti vidljive ulceracije u
probavnom sustavu, zadebljanje nabora sluznice Zeluca te usporeno praznjenje probavnog
sustava. Ultrazvu¢nom pretragom se moze uociti hipertrofija antruma zeluca, tumorska masa
u podrucju gusterace te posljedi¢ne metastaze u organima trbusne Supljine. Gastrinomi mogu
biti razli€itih veli¢ina te su ponekad ultrazvucno neuocljivi. Gastroduodenoskopijom najcesce
se uoCavaju ezofagitis te hiperemija, erozije 1 ulceracije sluznice jednjaka, Zeluca 1
dvanaesnika te hipertrofija antruma Zeluca. Tijekom endoskopije se mogu uzeti uzorci
sluznice jednjaka, Zeluca i1 duodenuma, ali histopatoloSki nalaz je najceS¢e nespecifican
(upalne infiltracije limfocita, plazma stanica 1 neutrofila uz fibrozu i oStec¢enje sluznice)

(NELSON 1 COUTO, 2010).

Sumnju na gastrinom moze potvrditi i poviSena bazalna koncetracija gastrina u krvi koja

se utvrduje nakon posta od minimalno osam sati (ETTINGER i sur., 2017).

Zlatni standard dijagnostike gastrinoma pasa 1 macaka je histopatoloska i

imunocitokemijska pretraga tumorske mase iz gusterace (NELSON i COUTO, 2010).

Lijecenje gastrinoma sastoji se od potporne terapije koja smanjuje lucenje Zelucane

kiseline te kirurSke ekscizije tumora. Od lijekova se koriste antagonisti H2-receptora
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(famotidin, cimetidin), inhibitori protonske pumpe (omeprazol) i antacidi (sukralfat). Za
potpuno izlijeenje, ukoliko nisu prisutne metastaze, potrebna je kirurSka ekscizija tumora.
lako vecina pasa i macaka u trenutku dijagnosticiranja gastrinoma ima ve¢ razvijene
metastaze, ekscizija tumora je povezana s boljom prognozom i duljim o¢ekivanim vremenom

prezivljavanja (SHAW, 1988).

Prognoza kod gastrinoma pasa i macaka je oprezna. Budu¢i da cesto dolazi do
metastaziranja, ve¢ina pasa i macaka unato¢ kirurSkom i1 medikamentoznom lijeCenju ima
smanjeni ocekivani zivotni vijek. Prosjecno vrijeme prezivljavanja pasa i macaka nakon

dijagnoze gastrinoma je 4.8 mjeseci (NELSON i COUTO, 2010).

3.44. Glukagonom

Glukagonom pasa 1 macaka je maligni tumor porijekla a-stanica guSterae. Autonomno
pretjerano izlu¢ivanje glukagona uzrokuje hiperglikemiju, intoleranciju na glukozu i
inzulinsku rezistenciju. Javlja se najceS¢e u starijih pasa i macaka te metastazira u jetru i

limfno tkivo (ETTINGER 1 sur., 2017).

Glukagon je hormon koji antagonizira anaboli¢ke u¢inke inzulina, a izluCuje se ponajprije
iz a-stanica guSteraCe te manjim dijelom iz enteroendokrinih stanica tankog crijeva. Potice
glukoneogenezu i glikogenolizu u jetri, glikogenolizu u misi¢ima i otpusStanje aminokiselina
iz miocita te na taj naCin dovodi do porasta koncentracije glukoze u krvi. SniZena
ekstracelularna koncentracija glukoze dovodi do sniZene intracelularne koncentracije glukoze
te potice a-stanice guSteraCe na luc¢enje glukagona. Za ulazak glukoze u a-stanice potreban je 1
inzulin koji dovodi do ekspresije receptora za glukozu. Stoga se i u Secernoj bolesti izlucuje
glukagon unato¢ hiperglikemiji jer zbog nedostatka inzulina ne dolazi do ekspresije receptora

1 ulaska glukoze u a-stanice (REECE, 2015).

Glukagonom pasa i macaka uzrokuje nespecificnu klinicku sliku poput letargije i
inapetence. U sluCaju razvoja Secerne bolesti uz glukagonom prisutni su tipi¢ni znakovi
poliurije 1 polidipsije (NELSON 1 COUTO, 2010). Kod pasa je zabiljezena ucestala pojava
erozija 1 ulceracija po kozi i mukokutanim spojevima, a naj¢eS¢e u podru¢ju nosa, usana,
usiju, njuske, Sapa, abdomena, ingvinalne regije te na ekstremitetima. Kod nekih je pasa i
macaka s glukagonomom zabiljeZen nekroliti¢ki migratorni eritem koji se ocituje erozivnim,
ulcerativnim 1 krustoznim lezijama na koZi. Kod ljudi se nekroliticki migratorni eritem smatra
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patognomoni¢nim simptomom glukagonoma, ali kod pasa i macaka su potrebna dodatna
istrazivanja buduéi da je ova promjena ujedno ucestala i kod bolesti jetre (JACOBSON i sur.,

1995; SAHINDURAN i1 OZMEN, 2017).

Definitivna dijagnoza glukagonoma pasa i macaka se postavlja na temelju mjerenja
serumske koncentracije glukagona i histopatoloske i imunohistokemijske pretrage tumorske
mase. Potrebno je provesti i krvne pretrage te rendgenolosku 1 ultrazvucnu pretragu koje su
najces¢e nespecificne, ali iskljucuju postojanje drugih bolesti. Od promjena biokemijskih
parametara uocene su poviSena aktivnost jetrenih enzima (alanin aminotransferaza, alkalna
fosfataza) te smanjena koncentracija albumina, ureje i1 kolesterola. Metode slikovne
dijagnostike mogu se koristiti za pronalazak mase u gusteraci, pri ¢emu ultrazvucna pretraga
ima vecu osjetljivost od rendgenoloske. Hiperglukagonemija uz odgovarajuce klinicke
znakove smatra se dovoljnom za potvrdu dijagnoze glukagonoma. Dodatno se moze izmjeriti
koncentracija aminokiselina u serumu koje ¢e u slucaju glukagonoma biti snizene buduci da
hiperglukagonemija uzrokuje otpustanje aminokiselina iz misi¢nog tkiva za glukoneogenezu u
jetri te dovodi do sniZzavanja koncetracije serumskih aminokiselina. U slu¢aju kirurSke
ekscizije tumora provode se 1 histopatoloska i imunohistokemijska pretraga kojom se mogu

dokazati neoplasti¢ne stanice koje izlucuju glukagon (ETTINGER i sur., 2017).

Lijec¢enje glukagonoma nije dovoljno istrazeno. U slucaju pronalaska tumorske mase na
gusteraCi metodama slikovne dijagnostike ili eksplorativnom lapratomijom moZze se napraviti

kirurSka ekscizija (ETTINGER 1 sur., 2017).
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4. PROBLEMATIKA DIJAGNOSTIKE BOLESTI GUSTERACE

Ispravno dijagnosticiranje bolesti guSteraCe moze biti izazovno budu¢i da su klinicki
simptomi nespecificni 1 varijabilni te pojedine dijagnosticCke metode imaju raznoliku
osjetljivost 1 specificnost (Slika 4., Slika 5). 1z toga je razloga potrebno provesti detaljnu
dijagnostiku te iskljuciti moguce diferencijalne dijagnoze na temelju rezultata vise

dijagnosti¢kih metoda (NELSON i COUTO, 2010).

Klinicko razlikovanje akutnog i kroni¢nog pankreatitisa nije moguée buduci da se
simptomi Cesto preklapaju. Ujedno je moguce da se rekurentni akutni pankreatitis s blazom
klinickom slikom zamijeni za kroni¢ni. Kroni¢ni pankreatitis subklinickog tijeka s uniStenjem
veéine parenhima guSterace moze se isprva ocitovati kao teSki oblik te time oponasati akutni
pankreatitis. Ujedno se pretpostavlja da se kroni¢ni pankreatitis moze kontinuirano nastaviti

na rekurentne epizode akutnog pankreatitisa (WATSON, 2015).

Osjetljivost | specifitnost serumskih testova za dijagnostiku pankreatitisa
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Slika 4. Osjetljivost 1 specifinost serumskih testova za dijagnostiku pankreatitisa pasa

(modificirano prema XENOULIS, 2015)
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Osjetljivost i specificnost serumskih testova za dijagnostiku pankreatitisa
macaka
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Slika 5. Osjetljivost i specifi¢nost serumskih testova za dijagnostiku pankreatitisa macaka

(modificirano prema XENOULIS, 2015)

Vrijednosti amilaze 1 lipaze imaju nisku osjetljivost 1 specifi€nost u dijagnostici
pankreatitisa pasa. Osjetljivost serumske vrijednosti lipaze u dijagnostici pankreatitisa pasa
prema pojedinim istrazivanjima iznosi izmedu 32 i 73%, a amilaze izmedu 41 i 69% (HESS i
sur., 1998; STEINER 1 sur. 2001; STEINER 1 sur. 2008). Specifi¢nost ovih enzima iznosi oko
50% (MANSFIELD i JONES, 2000). Niska osjetljivost i specifi¢nost proizlaze iz Cinjenice
da ovi enzimi nisu specifiéni samo za guSteracu te njihova povecana aktivnost moze biti
posljedica bolesti bubrega, jetre, probavnog sustava, tumora i administracije kortikosteroida.
Psi oboljeli od pankreatitisa mogu imati ove enzime u referentnim vrijednostima, a povisene

vrijednosti ne mogu potvrditi pankreatitis (XENOULIS, 2015).

Osjetljivost testa imunoreaktivnosti slicne tripsinu za dijagnostiku pankreatitisa pasa
iznosi izmedu 36 1 47%, a specificnost 65% (MANSFIELD 1 JONES, 2000; STEINER 1 sur.
2001; STEINER 1 sur. 2008). Ove vrijednosti kod dijagnostike pankreatitisa macaka iznose
izmedu 28 1 64%, tj. 82% (GERHARDT i sur., 2001). lako su vrijednosti ovog testa povecane
kod pankreatitisa pasa i macaka, on je nepouzdan za dijagnostiku pankreatitisa buduci da su

povisSene vrijednosti prisutne i kod bolesti bubrega pasa i macaka te kod upalne bolesti crijeva
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1 gastrointestinalnog limfoma macaka. U slucaju azotemije rezultati ovoga testa su
nepouzdani te je potrebno diferencijalno iskljuciti renalne uzroke azotemije od prerenalnih.
Tripsinogen ima kratko vrijeme poluzivota u serumu. Stoga dolazi do njegovog raspadanja
ve¢ unutar nekoliko dana od razvoja pankreatitisa i brzog smanjivanja koncentracije u serumu
(STEINER 1 sur. 2001, MANSFIELD i JONES, 2000). PoviSene vrijednosti ovog testa mogu
upucivati na pankreatitis pasa i macaka ako istovremeno nemaju azotemiju, ali referentne

vrijednosti ne mogu sa sigurnoscu iskljuciti pankreatitis (XENOULIS, 2015).

Testovi imunoreaktivnosti psec¢e 1 macje lipaze Spec cPL te Spec fPL imaju najvecu
osjetljivost 1 specifi¢nost za dijagnostiku pankreatitisa. Ove su vrijednosti varijabilne prema
razli¢itim istrazivanjima, ponajprije zbog razliCitih kriterija dijagnostike pankreatitisa te
razli¢itog nacina provodenja istrazivanja. Prema rezultatima viSe istrazivanja, osjetljivost za
dijagnostiku pankreatitisa pasa iznosi od 72 do 78% (McCORD 1 sur., 2012), a specifi¢nost
izmedu 81 1 100% (MANSFIELD i JONES, 2000; STEINER i sur., 2001; TRIVEDI i sur.,
2011; McCORD i sur., 2012). Kod macaka osjetljivost prema jednome istrazivanju iznosi
79%, a specificnost izmedu 67 i 100% (FORMAN i sur., 2009). Kod kroni¢nog pankreatitisa
dolazi do fibroze i atrofije parenhima gusterade te zbog toga vecinom ne dolazi do
propustanja enzima u cirkulaciju. Stoga je osjetljivost testa imunoreaktivnosti lipaze niza kod
dijagnosticiranja kroni¢nog pankreatitisa. Na vrijednosti ovoga testa nemaju utjecaj bolesti
bubrega te administracija kortikosteroida (XENOULIS, 2015). Semikvantitativni testovi
SNAP cPL te SNAP fPL takoder imaju visoku osjetljivost 1 specificnost. Osjetljivost SNAP
cPL-a iznosi izmedu 91 1 94%, a specificnost izmedu 71 1 78% (McCORD 1 sur., 2012).
Nedostaju istraZivanja to¢ne osjetljivosti i specificnosti SNAP fPL-a, ali proizvodac¢ navodi da
je utvrdena podudarnost rezultata toga testa sa Spec fPL-om izmedu 82 1 92%. SNAP testovi
se koriste ponajprije za iskljucivanje pankreatitisa zbog svoje visoke osjetljivosti, ali ne mogu

se koristiti kao jedini test za potvrdu pankreatitisa pasa 1 macaka (XENOULIS, 2015).

RendgenoloSka se pretraga ocituje izrazito malom osjetljivoséu 1 specifino$¢u u
dijagnostici pankreatitisa pasa i macaka (HESS i sur., 1998). Nasuprot tome, prema pojedinim
istrazivanjima osjetljivost 1 specifi¢nost ultrazvucéne pretrage su daleko vece (HECHT 1
HENRY, 2007). Ove su pretrage vazne u diferencijalnoj dijagnostici pankreatitisa od drugih
gastrointestinalnih bolesti sli¢nih klinickih znakova. Pritom osjetljivost 1 specifi¢nost
ultrazvuéne pretrage variraju jer ovise o iskustvu doktora veterinarske medicine, kvaliteti

uredaja te tezini klinicke slike. Ultrazvu¢na pretraga je od manjeg znacaja kod kronicnog
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pankreatitisa te blazeg oblika akutnog pankreatitisa gdje su prisutne blaze ultrazvucne
promjene koje su tesko uocljive (XENOULIS, 2015). Pojedine druge bolesti poput portalne
hipertenzije, nodularne hiperplazije gusterace te bilo kojeg uzroka ascitesa mogu dovesti do
slicnog ultrazvucnog nalaza kao kod pankreatitisa. U tom se sluaju moraju uzeti u obzir
rezultati drugih pretraga kako bi se isklju¢io pankreatitis te dijagnosticirala odgovarajuca

bolest (ETTINGER, 2017).

Iako se histopatoloska pretraga smatra zlatnim standardom dijagnostike i1 razlikovanja
akutnog i kroni¢nog pankreatitisa, u pojedinim slucajevima rezultati ove pretrage mogu biti
nejasni. Kod pojedinih Zivotinja moZze do¢i do istovremenog preklapanja histoloskih znacajki
akutnog i1 kroni¢nog pankreatitisa. U jednom je istrazivanju akutnog pankreatitisa pasa
zabiljezeno ¢ak 40% slucajeva u kojima je histoloski utvrdena akutna nekroza uz fibrozu.
Time je onemoguceno tocno razgranicenje je li rije¢ o akutnom ili kronicnom obliku bolesti te
su nadene promjene klasificirane kao akutno-kroni¢ni pankreatitis (HESS i sur., 1998).
Daljnje ogranic¢enje histopatoloske pretrage je upitni znacaj pojedinih pronadenih histoloskih
promjena. Prema istrazivanjima, kod velikog broja pasa i macaka koji nisu imali klinicke
znakove pankreatitisa te kod ¢ak 45% zdravih macaka pronadene su histoloske promjene koje
bi odgovarale pankreatitisu (DE COCK 1 sur., 2007). Time se dovodi u pitanje mogucnost
zamjene nespecificnih i klini¢ki neznacajnih mikroskopskih lezija guStera¢nog parenhima s
pankreatitisom (XENOULIS, 2015). Nadalje, histopatoloska pretraga gusterace moZe biti
negativna unato¢ pankreatitisu. Upalne promjene ¢esto su lokalizirane u parenhimu gusterace
te je time moguce da se upalne stanice ne zahvate ako se uzima samo jedan uzorak. Zbog
toga se preporucuje uzimanje visSe uzoraka kako bi se povecala tocnost zahvacanja upalnih

promjena (DE COCK i sur., 2007).

Citoloska pretraga, kao 1 histopatoloSka pretraga guSterace, ima ograni¢enje u dijagnostici
pankreatitisa zbog mogucénosti lokalizacije upale te time tezeg zahvacanja upalnih stanica.
Zbog toga negativan citoloSki nalaz ne iskljucuje postojanje pankreatitisa (XENOULIS,
2015).

Razlikovanje akutnog i kroni¢nog pankreatitisa nije toliko znacajno S$to se tic¢e lijecenja,
ali je bitno za prognozu s obzirom na moguce teske posljedice kroni¢nog pankreatitisa poput

egzokrine insuficijencije gusSterace i Se€erne bolesti (ETTINGER, 2017).

Akutni 1 kroni¢ni pankreatitis pasa i macaka ¢esto ostaju nedijagnosticirani (WATSON,

2015). Tocna prevalencija pankreatitisa u macaka je nepoznata, iako postmortalna
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histopatoloSka istrazivanja pokazuju relativno visoku prevalenciju (XENOULIS, 2015).
Pritom su klini¢ki simptomi u tim slu¢ajevima bili neuocljivi, Sto ponovno upucuje na to da se
pankreatitis Cesto zazivotno ne dijagnosticira. Kroni¢ni pankreatitis je u macaka bio ¢e$ci
postmortalni nalaz nego akutni (DE COCK i sur., 2007). Prema novijim istrazivanjima smatra
se da je akutni pankreatitis u macaka jednako ucestao kao i u pasa, ali je njegova etiologija
manje istrazena nego u pasa (ARMSTRONG i WILLIAMS, 2012). Smatralo se da je kroni¢ni
pankreatitis u pasa puno rjedi nego u macaka, ali prema novijim istraZivanjima se
pretpostavlja da je on puno ¢eSc¢e nedijagnosticiran zbog blagih klinickih znakova te se zbog
toga njegova toc¢na ucestalost u pasa ne zna. Prema jednome istrazivanju u ¢ak 64% pasa je
postmortalno slucajno otkriven pankreatitis koji je imao najvise histoloskih znacajki
kroni¢nog pankreatitisa (NEWMAN 1 sur., 2004). U pasa su, kao i u macaka, zabiljezeni
sluc¢ajevi akutno-kroni¢nog pankreatitisa, pri ¢emu su psi pokazivali znakove fulminantnog
akutnog pankreatitisa, ali je postmortalno histoloSki utvrden i kronini pankreatitis uz

znacajke akutnog (HESS i sur., 1998).

Nije poznato postoji li povezanost izmedu pankreatitisa 1 drugih gastrointestinalnih bolesti
u pasa (WATSON, 2015). U macaka je utvrden istovremen nastanak pankreatitisa te upalne
bolesti crijeva, a rjede i kolangitisa te posljedi¢ni razvoj hepatic¢ke lipidoze (ARMSTRONG i
WILLIAMS, 2012). Pretpostavlja se da je uzrok tome razlika u anatomskoj gradi gusterace u
pasa 1 macaka budu¢i da su kod ve¢ine macaka povezani guSteracni izvodnik 1 Zu€ovod prije
ulaza u tanko crijevo (NELSON i COUTO, 2010). Stoga se kod kroni¢nog pankreatitisa
macaka u obzir mora uzeti 1 diferencijalna dijagnoza drugih gastrointestinalnih bolesti poput
kroni¢nog hepatitisa 1 upalne bolesti crijeva. Kod pasa s blaZzim akutnim pankreatitisom ili
kroni¢nim pankreatitisom moraju se diferencijalno iskljuciti infektivni enteritis, upalna bolest
crijeva te kroni¢ni hepatitis. U pasa 1 macaka sa simptomima teSkog akutnog pankreatitisa
moraju se iskljuciti uzroci akutnog abdomena poput gastrointestinalnih opstrukcija, proSirenja
1 zavrnuca zeluca u pasa, torzije mezenterija, gastrointestinalnih krvarenja, urogenitalnih

bolesti 1 septi¢nog peritonitisa (ETTINGER 1 sur., 2017).

Metoda izbora =za dijagnostiku egzokrine insuficijencije guSterate je test
imunoreaktivnosti slicne tripsinu. Unato¢ visokoj osjetljivosti i specifi¢nosti, rezultati ovoga
testa mogu biti upitni zbog utjecaja pojedinih komorbiditeta (STEINER 1 sur., 2002;
NELSON i COUTO, 2010). U slucaju smanjene funkcije bubrega moze do¢i do povisenja

serumske koncentracije fTLI-ja te pogresnog iskljucivanja dijagnoze egzokrine insuficijencije
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gusterace. Kod azotemi¢nih macaka koje imaju kroni¢ne simptome egzokrine insuficijencije
gusterace poput gubitka tezine, proljeva i polifagije preporucuje se ponoviti fTLI testiranje u
odredenim razmacima te reevaluirati rezultate ovisno o prisutnim klinickim simptomima
(STEINER 1 sur., 2002). Kod pasa je utvrdeno da u slucaju istovremenog postojanja
kroni¢nog pankreatitisa i egzokrine insuficijencije gusterae moze povremeno doc¢i do
povisenja koncentracije cTLI-ja. Uslijed akutne egzacerbacije kroni¢nog pankreatitisa dolazi
do poviSenja aktivnosti tripsina u serumu te do povisenja sveukupne koncentracije cTLI-ja,
unato¢ istovremenoj egzokrinoj insuficijenciji gusterac¢e. Ovako povisenje posljedi¢no akutnoj
egzacerbaciji kroni¢nog pankreatitisa jo§ nije utvrdeno u macaka, ali se pretpostavlja da je
ono i kod njih moguée. Stoga se kod pasa s kroni¢nim pankreatitisom i sumnjom na razvoj
egzokrine insuficijencije guSteraCe mora ponoviti test imunoreaktivnosti slican tripsinu, po
mogucnosti kada ne pokazuju akutne znakove pankreatitisa. FizioloSka ili poviSena vrijednost
cTLI-ja utvrdena samo jedanput kod pasa koji imaju klinicke simptome egzokrine
insuficijencije gusterace ne iskljucuje postojanje egzokrine insuficijencije te se preporucuje
ponoviti testiranje (NELSON i COUTO, 2010). U rijetkim slu¢ajevima poput izoliranog
deficita lipaze guSterace i1 opstrukcije pankreasnog izvodnika zabiljeZzene su fizioloSke
vrijednosti testa imunoreaktivnosti sli¢ne tripsinu unato¢ postojanju egzokrine insuficijencije

gusterace (ETTINGER i sur., 2017).

Budu¢i da kod kroni¢nog pankreatitisa dolazi do endokrine i egzokrine disfunkcije,
istovremeno mogu biti prisutni $eéerna bolest i egzokrina insuficijencija gusterace. Cesto
prevladavaju simptomi Secerne bolesti poput poliurije, polidipsije, polifagije 1 hipoglikemije.
U slucaju istovremenog postojanja kroni¢nih 1 ucestalih proljeva potrebno je iskljuciti
egzokrinu insuficijenciju gusSterace (STEINER 1 sur., 2012). Kod atrofije acinusnih stanica
gusteraCe ne dolazi do istovremenog oStecenja endokrinog dijela gusSterace te se zbog toga niti

ne razvija Sec¢erna bolest (WIBERG 1 WESTERMARCK, 2002).

Kod macaka je zabiljeZeno istovremeno postojanje upalne bolesti crijeva, kolangitisa i
egzokrine insuficijencije guSteraCe. Egzokrina insuficijencija gusterace je u macaka najcesce
posljedica kroni¢nog pankreatitisa za koji je utvrdena povezanost s upalnom bolescu crijeva i
kolangitisom u sklopu macjeg trijaditisa (NELSON i COUTO, 2010; ARMSTRONG 1
WILLIAMS, 2012). Kod 70% pasa s egzokrinom insuficijencijom gusterace istovremeno je
Cesto prisutan prekomjeran rast bakterija u tankom crijevu (Small Intestinal Bacterial

Overgrowth, SIBO). Posljedice egzokrine insuficijencije gusterate poput povecane koliine
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neprobavljene hrane u crijevima, poremecenog crijevnog motiliteta i manjka bakteriostatskih
pankreasnih sokova dovode do pretjeranog rasta bakterija u tankom crijevu. Dijagnostika
prekomjernog rasta bakterija u tankom crijevu je otezana, ali na nju moze uputiti povisena

koncentracija folne kiseline uz hipokobalaminemiju (NELSON i COUTO, 2010).

Budu¢i da kod egzokrine insuficijencije gusterace pasa i macaka mogu biti prisutni samo
nespecificni klini¢ki znakovi, ponekad je potrebno iskljuciti brojne diferencijalne dijagnoze.
Kroni¢ni proljev moze biti simptom kroni¢nih crijevnih poremecaja poput upalne bolesti
crijeva, hipertireoidizma macaka, kronicnog zatajenje bubrega te bolesti jetre. Kod gubitka
tjelesne tezine potrebno je iskljuciti dentalne i periodontalne bolesti, endokrinoloske bolesti
poput hipertireoidizma, kroni¢no zatajenje bubrega, gastrointestinalne bolesti te neoplazije.
Polifagija moze biti posljedica hipertireoidizma, Se€erne bolesti ili terapije kortikosteroidima.
Stoga je izrazito bitno provesti detaljnu dijagnostiku s obzirom na klinicke simptome kako bi

se iskljucile druge bolesti (ETTINGER i sur., 2017; STEINER i sur., 2012).

Kod dijagnosticiranja Secerne bolesti izrazito je bitno dokazati perzistentnu hiperglikemiju
i glukozuriju. Na temelju istovremene hiperglikemije i glukozurije se moze razlikovati
glukozurija uslijed Seéerne bolesti te glukozurija posljedi¢no bubreznim bolestima (primarna
renalna glukozurija). Glukozurija moZe nastati 1 ijatrogeno (prekomjernim davanjem
dekstroze u tekucinskoj terapiji) te moze biti laZzno pozitivan rezultat (laboratorijske greske).
Glukozurija uz hiperglikemiju diferencijalno razlikuje hiperglikemiju kod Secerne bolesti te
hiperglikemiju posljedicno drugim uzrocima (uslijed stresa ili uzbudenosti, postprandijalno,
hiperadrenokorticizam, akromegalija, diestrus u pasa, feokromocitom, pankreatitis, neoplazije
egzokrinog dijela gusterace, zbog lijekova poput glukokortikoida i progestagena) (NELSON i
COUTO, 2010).

Kako bi se iskljucile endokrinoloske bolesti koje mogu uzrokovati klini¢ke simptome kao
kod Seferne bolesti, potrebno je napraviti ACTH stimulacijski test (za iskljucivanje
hiperadrenokorticizma) te odrediti koncentraciju hormona S§titnjate (za iskljucivanje

hipertireoidizma) (KUMAR 1 sur., 2014).

Odredivanje koncentracije fruktozamina se provodi kako bi se potvrdila dijagnoza Secerne
bolesti te kako bi se iskljucila stresom inducirana hiperglikemija. Iako bi u Se¢ernoj bolesti
njegova vrijednost trebala biti poviSena, u slucaju blage Sec¢erne bolesti ili kra¢eg trajanja
bolesti koncentracija fruktozamina moze biti fizioloSka. Odredivanje koncentracije

fruktozamina je nepouzdano kod macaka koje imaju hipertireoidizam te ako uz Secernu bolest
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istovremeno imaju hipertireoidizam ili hipoproteinemiju jer su tada vrijednosti fruktozamina
fizioloske zbog ubrzanog metabolizma proteina, tj. smanjene koncentracije plazmatskih
proteina. Kako bi se u macaka iskljucila stresna hiperglikemija, uz odredivanje koncentracije
fruktozamina potrebno je napraviti i analizu urina budu¢i da kod stresne hiperglikemije ne

dolazi do glukozurije (ETTINGER 1 sur., 2017).

Kod pasa i macaka sa Sefernom bolesti preporua se uz pretragu urina provesti i
mikrobioloSku pretragu urina. Time se iskljuCuje istovremeno postojanje bakterijske infekcije
mokra¢nog sustava koja je ¢esto prisutna kod Secerne bolesti uslijed glukozurije 1 pojacanog

metabolizma bakterija u mokra¢i (NELSON i COUTO, 2010).

Adenokarcinomi pasa i macaka najceSCe se dijagnosticiraju kada je ve¢ doslo do
metastaziranja jer prije toga izostaju klini¢ki znakovi. Kada dode do razvoja klinickih
simptoma, oni su nespecifi¢ni te je time dodatno otezano postavljanje sumnje i dijagnoza
adenokarcinoma (ETTINGER 1 sur., 2017). Pretpostavlja se da adenokarcinomi u slucaju
nastanka tumorske nekroze i posljedicne lokalne upalne reakcije mogu izazvati simptome
akutnog pankreatitisa, a u slu¢aju kompresije na izvodni kanal gusSterace simptome egzokrine
insuficijencije guSterace. Stoga je kod postojanja simptoma pankreatitisa ili egzokrine
insuficijencije gusterate potrebno provesti detaljnu dijagnostiku kako bi se iskljucilo
postojanje tumora guStera¢e (STEINER 1 WILLIAMS, 1999). Rendgenoloski i ultrazvucno se
adenokarcinomi guSteraCe mogu zamijeniti za benigne pseudociste i apscese guSterace te
nodularnu hiperplaziju 1 adenom guSteraCe. Nodularna je hiperplazija gusSterace najcesce
sastavljena od mnogobrojnih razvdojenih nodula, a tumori guSterae se cCeSce oc€ituju kao
pojedinacne mase. Kod macaka i nekih pasa s pankreatitisom moZe do¢i do nekroze
peripankreasne mase pri ¢emu se palpatorno ili metodama slikovne dijagnostike uocava
postojanje mase u kranijalnom abdomenu. Razlikovanje cista, apscesa, nodularne hiperplazije,
nekroze peripankreasne masti te benignih od malignih tumora guSterate moguce je jedino
biopsijom 1 histopatoloSkom pretragom ili citoloSkom pretragom promijenjenih dijelova

guiterade (NELSON i COUTO, 2010).

Gastrinomi pasa i mac¢aka mogu se ocitovati nespecifiénom klinickom slikom koja postaje
uocljiva tek kada je vec¢ doSlo do metastaziranja. Kod razvoja hematemeze i melene te
ulceracija Zeluca i dvanaesnika uvijek bi trebalo diferencijalno dijagnosticki iskljuciti
gastrinome. Gastrinomi su ¢esto ultrazvuéno neuocljivi, Sto oteZzava njihovu dijagnozu.

Sumnju na gastrinom moZe pobuditi klinicko pogorSanje ili izostanak poboljSanja nakon
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uvodenja simptomatske terapije za kroni¢no povracanje, gubitak tezine i ulceracije probavnog
sustava (inhibitori protonske pumpe, anatgonisti H2-receptora, antacidi, prilagodena prehrana)
(NELSON i COUTO, 2010). Iako se za potvrdivanje sumnje na gastrinom moze koristiti
mjerenje bazalne koncentracije gastrina u krvi, ova pretraga ima malu specificnost budu¢i da
poviSene koncetracije gastrina mogu biti prisutne kod insuficijencije bubrega, kroni¢nog
gastritisa, opstrukcije izlaznog dijela Zeluca i hepatopatija te zbog odredenih lijekova koji
inhibiraju izlu€ivanje zeluCane kiseline. Isklju¢ivanje gastrinoma kod nespecifi¢nih klinic¢kih
znakova je problemati¢no budu¢i da je zlatni standard dijagnostike invazivna eksplorativna

laparotomija uz uzimanje uzoraka gusterace (ETTINGER i sur., 2017).

Budu¢i da kod glukagonoma pasa i macaka moze do¢i do povisenja koncentracije jetrenih
enzima, razvoja aktivnih metastaza u jetri i do razvoja nekrolitickog migratornog eritema,
potrebno je iskljucivanje primarnih bolesti jetre (NELSON 1 COUTO, 2010). Diferencijalna
dijagnostika moze biti otezana budué¢i da se tesko razlikuju simptomi hepatopatije i
glukagonoma, ali definitivna dijagnoza se postize odredivanjem serumske koncentracije
glukagona koja ¢e kod glukagonoma biti viSestruko poviSena. Ujedno se mogu provesti 1
funkcionalni testovi jetre (odredivanje koncentracije Zu¢nih kiselina i amonijaka u krvi) kako
bi se iskljucilo postojanje bolesti jetre. Glukagonom ujedno moze dovesti do nastanka
inzulinske rezistencije 1 Secerne bolesti. Kod inzulinske rezistencije posljedicno
glukagonomu, oboljele Zivotinje najceS¢e reagiraju odrZzavanjem euglikemije tek nakon
uvodenja izrazito visokih doza inzulina. U tom je slucaju kod dijagnosticiranja Secerne bolesti

potrebno 1 iskljuciti postojanje glukagonoma (ETTINGER 1 sur., 2017).

Kod inzulinoma pasa i macaka potrebno je iskljuciti druge uzroke hipoglikemije poput
neoplazija (adenokarcinom guSterace, hepatom, leiomiosarkom, leiomiom, hemangiosarkom,
leukemija, plazmacitom, melanom, karcinom pluca/mlije¢ne Zlijezde), insuficijencije jetre
(portosistemski shunt, kroni¢na fibroza ili ciroza), sepse, hipoadrenokorticizma, pankreatitisa,
insuficijencije bubrega, policitemije, gladovanja, jatrogenih uzroka (terapija inzulinom,
otrovanje etilen glikolom) te laboratorijskih greski (predugo stajanje krvi prije odredivanja
glukoze). Stoga je izrazito bitno uzeti detaljnu anamnezu te uz klinicki pregled uzeti uzorke
krvi za hematolosku i1 biokemijsku pretragu te napraviti ultrazvuc¢nu 1 rendgenolosku pretragu

(NELSON 1 COUTO, 2010).
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5. PROBLEMATIKA LIJECENJA BOLESTI GUSTERACE

Kao i1 kod svake bolesti, lijeCenje bolesti gusterace trebalo bi biti usmjereno na uzrok
bolesti. Etiolosko lijeCenje pankreatitisa pasa 1 macaka je kompleksno buducéi da je
etiopatogeneza raznolika te je u veéini slucajeva bolest idiopatska. Iz toga razloga u vecini
sluc¢ajeva lijeCenje moze biti samo simptomatsko (ETTINGER, 2017). Jedina je iznimka
kroni¢ni pankreatitis u engleskih koker Spanijela za kojeg je utvrdeno da je autoimunosne
etiologije. Stoga se kod njih lijeCenje moze zapoceti primjenom imunosupresivnih doza

kortikosteroida (NELSON 1 COUTO, 2010; WATSON, 2015).

Buduc¢i da se pankreatitis pasa i macaka smatra sterilnom upalom, profilakticka primjena
antibiotika se ne preporucuje jer moze dovesti do razvoja bakterijske rezistencije. Njihova je
primjena indicirana kod razvoja bakterijske translokacije ili nekroze i infekcije tkiva
gusterace. Kod akutnog pankreatitisa pasa i macaka inicijalno su Cesto prisutne pireksija i
promjene u bijeloj krvnoj slici, a te promjene dolaze i1 kod infekcije 1 bakterijske translokacije.
Stoga je otezano razlikovanje sterilnog pankreatitisa 1 razvoja infekcije kod koje je potrebno
uvesti antibiotike. Prema istrazivanjima, anoreksija, razvoj hematemeze ili melene koji
upucuju na osStecenje sluznice probavnog sustava te hipotenzije povecavaju rizik nastanka
baterijske translokacije te je tada indicirana uporaba antibiotika (MANSFIELD i BETHS,
2015).

Pankreatitis pasa 1 macaka Cesto je povezanim s komorbiditetima (XENOULIS, 2015).
Pritom su kod macaka najceSce prisutne kroni¢ne enteropatije poput upalne bolesti crijeva te
bolesti jetre poput kolangitisa 1 hepaticke lipidoze. Progresivni kroni¢ni pankreatitis pasa i
macaka ¢esto dovodi do razvoja Secerni bolesti ili egzokrine insuficijencije gusSteraCe. Stoga je
kod pankreatitisa pasa 1 macaka izrazito bitno istovremeno prepoznati komorbiditete te ih
adekvatno lijeciti. Osobito kod macaka lijecenje pankreatitisa oteZava trijaditis macaka gdje

su uz gusteracu zahvaceni i crijeva te jetra (ETTINGER i sur., 2017).
Psi 1 macke s egzokrinom insuficijencijom gusSterate koji ne pokazuju klinicko
poboljSanje uz terapiju enzimima guSterae, promjenom prehrane i davanjem kobalamina

zahtijevaju detaljnu dijagnostiku 1 isklju¢ivanje drugih bolesti te uvodenje dodatnih lijekova.

Budu¢i da su enzimi gusterace osjetljivi na sniZeni pH, pri prolasku kroz Zeludac dolazi do
inaktivacije veceg dijela enzima te do dvanaesnika dolazi samo manja koli¢ina aktivnih

enzima. Kod nekih pasa i macaka koji ne pokazuju poboljSanje nakon nadoknade enzima
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gusterace potrebno je istovremeno davanje blokatora protonske pumpe poput omeprazola (1
mg/kg iv./po. svakih 12h). Time se poveca pH Zelucane kiseline te se smanji inaktivacija
enzima gusterace (STEINER, 2012). Istovremeno je upitan ucinak takve terapije buduci da se
povecanjem pH Zelucane kiseline povecava razgradnja Zelu¢ane lipaze koja ima ulogu u

razgradnji masti (ETTINGER 1 sur., 2017).

Psi 1 macke oboljeli od egzokrine insuficijencije guSterae mogu istovremeno imati
prekomjeran rast bakterija u tankom crijevu (SIBO). Pritom dolazi do pogor$anja simptoma
egzokrine insuficijencije gusSterace jer bakterije dekonjugiraju zuc¢ne kiseline 1 time dovode do
malapsorpcije masti te stvaraju metabolite i toksine koji oste¢uju crijevnu sluznicu. Najcesci
simptomi SIBO-a odgovaraju simptomima egzokrine insuficijencije gusSterace (kronicni
intermitentni proljev i gubitak tjelesne mase) (NELSON i COUTO, 2010). Ako se SIBO kod
pasa i macaka oboljelih od egzokrine insuficijencije guSterace ne moze iskljuciti, a nema
odgovara na dosadasnju terapiju, uvode se antibiotici poput tilozina (25 mg/kg po. svakih 12h
tijekom 4-6 tjedana), oksitetraciklina (20 mg/kg po. svakih 8-12 h kroz 6 tjedana) i
metronidazola (10-20 mg/kg po. svakih 8-12 h kroz 6 tjedana) (ETTINGER i sur., 2017).

Kod macaka je osobito ¢esto zabiljeZzena upalna bolest crijeva uz egzokrinu insuficijenciju
gusSterace. Neki autori preporucuju uvodenje hipoalergene hrane ve¢ u inicijalnoj terapiji
egzokrine insuficijencije macaka, ¢ak ako joS nije dijagnosticirana upalna bolest crijeva
(NELSON i1 COUTO, 2010). Kod nekih je pasa 1 macaka potrebno i uvodenje
imunosupresivne terapije glukokortikoidima kako bi doSlo do poboljSanja klinickih simptoma

(ETTINGER i sur., 2017).

Psi 1 macke koji imaju egzokrinu insuficijenciju posljediéno kroni¢nom pankreatitisu
mogu istovremeno imati Sefernu bolest. Pritom je potrebno uvesti terapiju inzulinom te

odgovaraju¢i rezim prehrane (WESTERMARCK 1 WIBERG, 2012; STEINER, 2012).

Kod lijecenja Secerne bolesti pasa 1 macaka izrazito je bitno odrediti odgovaraju¢u dozu i
interval davanja inzulina. Pritom je najceS¢a komplikacija kod odredivanja doze inzulina
razvoj hipoglikemije u sluc¢aju davanja previsoke doze inzulina. Prije pocetka terapije se
moraju iskljuciti druge bolesti (hiperadrenokorticizam, akromegalija, hipertireoidizam u
macaka) 1 stanja (diestrus u pasa, graviditet) koje bi mogla utjecati na razvoj inzulinske
rezistencije (RAND 1 sur., 2004). U slucaju nekontrolirane Secerne bolesti, kada je prisutna
neprestana hipoglikemija ili hiperglikemija (pa je stoga potrebno cesto mijenjati dozu

inzulina) ili ukoliko dode do recidiva klinickih simptoma (polidipsije i1 poliurije, polifagije,
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gubitka tjelesne mase), potrebno je provjeriti daje li se inzulin pravilno i skladisti 1i se u
odgovaraju¢im uvjetima. U slucaju da psi ili macke primaju lijekove koji mogu izazvati
inzulinsku rezistenciju, mora se prestati s njthovim davanjem ili povisiti dozu inzulina. Ako se
unato¢ iskljucivanju tih uzroka i dalje ne moze kontrolirati bolest, mora se razmotriti daje li se
preniska doza inzulina. Ako je doza inzulina odgovarajuca, radi se krivulja glukoze kako bi se
iskljucile moguce komplikacije poput prekratkog djelovanja inzulina (potrebno je uvesti
inzulin duljeg djelovanja) ili produljenog trajanja ucinka inzulina (potrebno je produljiti
interval izmedu davanja pojedinih doza inzulina). U sluc¢aju davanja inzulina duljeg
djelovanja mora se razmotriti prelazak na inzulin krac¢eg trajanja djelovanja (NELSON i
COUTO, 2010). U slu¢aju davanja previsokih doza inzulina moze do¢i do Somogyi uéinka
koji se definira kao hipoglikemija inducirana davanjem previsoke doze inzulina koja dovodi
do kompenzacijske hiperglikemije. Naime, zbog previsokih doza inzulina nastaje
hipoglikemija te se kompenzatorno luce kortizol, glukagon i adrenalin koji brzo povisuju
razinu glukoze u krvi te mogu dovesti do inzulinske rezistencije. Ako se ne prepozna
hiperglikemija koja nastaje kao posljedica Somgyi ucinka, aplikacijom vise doze inzulina
moze se izazvati zivotno ugrozavajuca hipoglikemija (ETTINGER 1 sur., 2017). U slucaju da
se razina glukoze u krvi ne moze sniziti unato¢ promjenama doze i vrste inzulina te intervala
davanja inzulina, potrebno je iskljuciti postojanje inzulinske rezistencije. Ona moze nastati
kao posljedica endokrinoloskih bolesti, pankreatitisa, pretilosti, diestrusa, urinarnih infekcija,
ali 1 drugih upalnih i1 neoplasti¢nih bolesti. Kako bi se otkrio uzrok inzulinske rezistencije,
potrebno je provesti krvne pretrage i pretragu urina, testove imunoreaktivnosti guSteracne
lipaze te test imunoreaktivnosti sli¢ne tripsinu, ACTH stimulacijski test i test supresije
niskom dozom deksametazona, izmjeriti koncentraciju hormona Stitnjace, hormona rasta,
triglicerida te progesterona u kuja. Kako bi se isklju¢ilo postojanje tumora, potrebno je
napraviti rendgenoloSku i ultrazvuénu pretragu. U slucaju pronalaska uzorka inzulinske
rezistencije, on se lijeci te se tada najceSce postize odgovarajuca kontrola razine glukoze u
krvi. U slucaju da se isklju¢i postojanje inzulinske rezistencije, potrebno je iskljuciti
mogucénost nastanka Somogyi ucinka i postojanje protutijela na inzulin (ETTINGER 1 sur.,

2017).

LijeCenje tumora guSterace pasa 1 macaka je oteZzano zbog njihovog agresivnog
ponasanja, naj¢eS¢e nespecifi¢nih klinickih znakova i potrebne dijagnostike. Kod vecine
tumora guSterate dolazi do postavljanja dijagnoze kada je ve¢ doSlo do metastaziranja
(NELSON i1 COUTO, 2010). Kemoterapija tumora gusterace nije dovoljno istraZzena, postoje
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samo podaci o uporabi gemcitabina i karboplatina za lijeCenje adenokarcinoma gusterace, ali
s upitnom ucinkovitoséu. Kod glukagonoma moze do¢i do razvoja Secerne bolesti koja je
otezana za lijeciti jer se dobra kontrola koncentracije glukoze u krvi postize jedino s viSim
dozama inzulina. LijeCenje otezava Cesto postojanje metastaza na jetri koje takoder izluuju
glukagon (ETTINGER 1 sur., 2017). KirurSska ekscizija tumora guSterae je komplicirana
buduc¢i da su tumori varijabilnih veli¢ina te se toga ponekad niti ne mogu otkriti metodama
slikovne dijagnostike. Djelomicna pankreatektomija je povezana s brojnim komplikacijama, a
potpuna pankreatektomija je opisana samo u pasa te zahtijeva dozivotnu terapiju enzimima
gusterace 1 inzulinom. Ucinkovitost kirurSke ekscizije je smanjena u slucaju postojanja
metastaza. Kirursko lijeCenje inzulinoma je otezano te povezano s brojnim komplikacijama,
osobito ako se tumor nalazi u tijelu gusterace. Budu¢i da se inzulinom razvija ponajprije kod
starijih pasa 1 macaka koji ujedno imaju hipoglikemiju, postoji veliki anestezioloski rizik.
Prije, tijekom 1 nakon opercije mora se provjeravati glukoza te se najcesce daje infuzija s 2.5-
5%-tnom glukozom. Postoperativne moguce komplikacije su hipo- i hiperglikemija te
pankreatitis. Kod nekih se Zivotinja ujedno razvija i Se¢erna bolest koja zahtijeva terapiju
inzulinom (pocevsi od 0.25 IU/kg NPH ili lente inzulin) od nekoliko dana do nekoliko
mjeseci. Do razvoja Secerne bolesti dolazi jer su u prisutstvu neoplasticih stanica inzulinoma
preostale fizioloske B-stanice atrofirale te je potrebno odredeno vrijeme da povrate svoju
funkciju. Dugotrajna postoperativna hipoglikemija moze biti prisutna uslijed postojanja
aktivnih metastaza (NELSON 1 COUTO, 2010). Osim prednizona, lijekovi za lijecenje
inzulinoma su skupi te time teZe dostupni vlasnicima, a ujedno su povezani i s veéim

nuspojavama (NORTHRUP i sur., 2013).
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6.

ZAKLJUCCI

10.

1.

Bolesti gusterace pasa i macaka relativno su Ceste, a ve¢inom se o€ituju nespecificnim
klinickim znakovima, zbog Cega ih je potrebno diferencijalno dijagnosticki razlikovati

razli¢itim dijagnostickim metodama.
Pankreatitis je najucestalija bolest guSteraCe pasa 1 macaka.
Klini¢ko razlikovanje akutnog i kroni¢nog pankreatitisa nije moguce.

Dodatne serumske pretrage funkcije gusSterate imaju varijabilnu osjetljivost i

specificnost.

Ultrazvuéna 1 rendgenoloska pretraga bitne su za diferencijalno iskljucivanje drugih

bolesti gastrointestinalnog sustava.

Histopatoloska pretraga se smatra zlatnim standardom u dijagnostici pankreatitisa te za
razlikovanje akutnog i kroni¢nog pankreatitisa, no jo§ uvijek ne postoje definitivni

kriteriji za histopatolosku klasifikaciju pankreatitisa.

Diferencijalno dijagnostic¢ki se kod kroni¢nog pankreatitisa macaka moraju iskljuciti

druge gastrointestinalne bolesti poput kroni¢nog hepatitisa i upalne bolesti crijeva.

Kod pasa s blaZzim akutnim pankreatitisom ili kroni¢énim pankreatitisom moraju se

diferencijalno iskljuciti infektivni enteritis, upalna bolest crijeva te kroni¢ni hepatitis.

U pasa 1 maCaka sa simptomima teSkog akutnog pankreatitisa moraju se iskljuciti
drugi uzroci akutnog abdomena poput gastrointestinalnih opstrukcija, proSirenja i
zavrnuéa Zeluca u pasa, torzije mezenterija, gastrointestinalnih krvarenja,

urogenitalnih bolesti 1 septi€nog peritonitisa.

Kod macaka u sklopu macjeg trijaditisa istovremeno moze do¢i do pankreatitisa,

upalne bolesti crijeva i kolangitisa.

Zbog nespecificnih simptoma egzokrine insuficijencije gusterate uz provodenje testa
imunoreaktivnosti sli¢ne tripsinu potrebno je iskljuciti 1 brojne bolesti poput upalne
bolesti crijeva, hipertireoidizma macaka, hipotireoidizma pasa, Seerne bolesti,
kroni¢nog zatajenja bubrega, bolesti jetre, dentalnih i periodontalnih bolesti te

neoplazija.
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12.U slucaju kroni¢nog proljeva kod Secerne bolesti potrebno je diferencijalno

dijagnosticki iskljuciti egzokrinu insuficijenciju gusterace.

13. Za postavljanje definitivne dijagnoze Secerne bolesti moraju postojati odgovarajuéi
klini¢ki simptomi (poliurija i polidipsija, polifagija) uz perzistentnu hiperglikemiju i

glukozuriju.

14. Prije pocetka terapije SeCerne bolesti moraju se iskljuciti druge bolesti
(hiperadrenokorticizam, akromegalija, hipertireoidizam u macaka, kroni¢ni
pankreatitis) i stanja (diestrus u pasa, graviditet) koja mogu izazvati jednake simptome

kao Secerna bolest 1 utjecati na razvoj inzulinske rezistencije.

15. Maligni tumori gusterace pasa i macaka se javljaju rijetko, a klinicki se najcesce

o¢ituju tek kada je ve¢ doslo do metastaziranja.

16. Za postavljanje definitivne dijagnoze malignih tumora guSterace potrebna je najcesce
invazivna eksplorativna laparotomija te uzimanje uzoraka za histopatolosku i

imunocitokemijsku pretragu.
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8. SAZETAK

Diferencijalna dijagnostika bolesti guSterace pasa i macaka

Gusteraca je zlijezda povezana s probavnim sustavom koja ima endokrinu i egzokrinu
ulogu. Poremecaji u funkciji gusterace relativno su ¢esti u pasa i macaka. Klinicka slika i
anamnesticki ~ podatci  Cesto  su  nespecificni  te  variraju od  suptilnih
do izrazitih, a dijagnoza se postavlja uporabom vise razliCitith dijagnostickih metoda.
Pankreatitis je upala gusterate koja po svome tijeku moze biti akutna i kroni¢na. U pasa s
akutnim pankreatitisom najée$¢e se uoCavaju nagla pojava povracanja uz abdominalnu bol,
letargiju 1 dehidraciju. Simptomi kroni¢nog pankreatitisa uglavnom su blaZi od akutnoga.
Klini¢ki simptomi u macaka s pankreatitisom su blazi 1 jo§ manje specificni nego u pasa
(inapetenca, letargija i dehidracija te rjede ikterus). Testovi imunoreaktivnosti guSteracne
lipaze (kvantitativni testovi Spec cPL i Spec fPL te semi-kvantitativni testovi SNAP cPL i
SNAP fPL) imaju najveéu osjetljivost 1 specificnost u dijagnostici pankreatitisa.
Histopatoloska pretraga se smatra zlatnim standardom za dijagnostiku pankreatitisa te za
razlikovanje akutnog i kroni¢nog pankreatitisa. LijeCenje pankreatitisa pasa i macaka je
simptomatsko 1 potporno te ovisi o tezini klini¢ke slike. Sastoji se od primjene tekucinske
terapije, analgetika, antiemetika i antacida, promjene prehrane te po potrebi antibiotika.
Prognoza je varijabilna, pri ¢emu je akutni pankreatitis povezan s vefim mortalitetom, a
kroni¢ni pankreatitis s dugorocnim komplikacijama koje smanjuju kvalitetu Zivota. Egzokrina
insuficijencija guSterace pasa 1 macaka je sindrom uzrokovan nedovoljnim izlu¢ivanjem
probavnih enzima guSterace u tanko crijevo $to rezultira maldigestijom i malapsorpcijom
hranjivih tvari, a o€ituje se proljevom, polifagijom 1 gubitkom tjelesne mase. Serumski test
imunoreaktivnosti slicne tripsinu (fTLI u macaka, tj. ¢cTLI u pasa) ima najvecu osjetljivost i
specificnost za dijagnostiku egzokrine insuficijencije guSterate. Oboljeli psi 1 macke
zahtijevaju doZivotnu peroralnu terapiju enzimima guSterace te je potrebna suplementacija
vitamina B12 i promjena prehrane. Prognoza je uz redovito davanje enzima guSterace
povoljna. Seéerna bolest (diabetes mellitus) je endokrinoloska bolest pasa i mac¢aka gdje zbog
potpunog ili relativnog nedostatka inzulina ili smanjene aktivnosti inzulina dolazi do razvoja
hiperglikemije te posljedi¢ne poliurije, polidipsije 1 polifagije. Dijagnosticira se dokazom

perzistentne hiperglikemije uz glukozuriju. Lijecenje se sastoji od davanja inzulina, promjene
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prehrane 1 aktivnosti oboljelih Zivotinja, a prognoza je uz pridrzavanje terapije povoljna.
Maligni tumori gusterate se dijele na tumore egzokrinog (adenokarcinom gusterace) i
endokrinog (inzulinom, gastrinom, glukagonom) dijela gusterace. Izrazito su rijetki u pasa i
macaka te agresivnog ponasanja zbog cega do klinickih simptoma dolazi kada je ve¢ doslo do
metastaziranja. LijeCenje se ponajprije sastoji od kirurSke ekscizije tumora, a prognoza je

oprezna do nepovoljna.

Kljuéne rijefi: gusSteraca, pankreatitis, egzokrina insuficijencija guSterace, maligni

tumori guSterace, dijagnostika
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9. SUMMARY

Differential diagnostics of pancreatic diseases in dogs and cats

The pancreas is an endocrine and exocrine gland associated with the gastrointestinal
tract. Functional disorders of the pancreas are fairly common in dogs and cats. The clinical
signs and history are often unspecific and can vary from mild to severe. The diagnosis is made
using several diagnostic methods. Pancreatitis is an inflammation of the pancreas that can be
acute or chronic. Dogs with acute pancreatitis have an acute onset of vomiting followed by
abdominal pain, lethargy and dehydration. Clinical signs of chronic pancreatitis are less
severe than those of acute. Cats with pancreatitis have milder and even more unspecific
clinical signs than dogs (inappetence, lethargy, dehydration and rarely icterus). Pancreatic
lipase immunoreactivity assays (quantitative tests Spec cPL and Spec fPL, semiquantitative
test SNAP cPL and SNAP fPL) are most sensitive and specific for the diagnosis of
pancreatitis. The histopathological examination is considered as the gold standard of the
diagnostics of pancreatitis as well as for differentiating between acute and chronic
pancreatitis. The treatment of pancreatitis in dogs and cats consists of symptomatic and
supportive care. Fluid therapy, analgetics, antiemetics and antacides, change of diet and if
needed, antibiotics, are used. The prognosis is variable. Acute pancreatitis is linked to a
higher mortility rate, while chronic pancreatitis has long-term complications that make the
quality of life worse. Exocrine pancreatic insufficiency of dogs and cats is a syndrome caused
by inefficient secretion of pancreatic digestive enzymes to the small intestine, which leads to
maldigestion and malabsorption of nutritients. The accompanying clinical signs are diarrhea,
polyphagia and loss of weight. The serum trypsin-like immunoreactivity test (fTLI in cats and
cTLI in dogs) is the most specific and sensitive test for the diagnosis of exocrine pancreatic
insufficiency. The treatment of exocrine pancreatic insufficiency in dogs and cats consists of
peroral intake of pancreatic enzymes, cobalamine supplementation and change of diet. The
prognosis is favourable when the pancreatic enzymes are given daily. Diabetes mellitus is an
endocrine disorder of dogs and cats. Due to the absolute or relative insulin deficiency or
decreased insulin activity hyperglycemia occurs and leads to the clinical signs of polyuria,
polydipsia and polyphagia. The diagnosis is made when there is persistent hyperglycemia

with glucosuria. The treatment consists of insulin supplementation, change of diet and activity
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levels of dogs and cats. The prognosis is favourable when the treatment protocol is followed.
Malignant pancreatic neoplasms are divided into neoplasms of exocrine (pancreatic
adenocaricnoma) and endocrine (inuslinoma, gastrinoma, glucagonoma) part of pancreas.
They are extremely rare in cats and dogs. Due to their aggressive behaviour, the clinical signs
are observed when they have already metastased. The treatment of choice is surgical excision

of the neoplasm. The prognosis is poor.

Key words: pancreas, pancreatitis, exocrine pancreatic insufficinecy, malignant

pancreatic neoplasms, diagnostics
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10. ZIVOTOPIS

Rodena sam 22. sije¢nja 1997. godine u Zagrebu. Nakon zavrSetka jezicne XVI. gimnazije

s odli¢nim prosjekom upisujem Veterinarski fakultet Sveucilista u Zagrebu 2015. godine.

Tijekom studija sam se ukljucila u razliite dodatne aktivnosti na fakultetu. Bila sam
demonstratorica na Zavodu za anatomiju, histologiju i embriologiju te na Klinici za unutarnje

bolesti.

Tijekom nizih godina studija sudjelovala sam u istrazivanjima morskih sisavaca na
Veterinarskom fakultetu. U 2019. godini sudjelovala sam na "Plavom projektu - doprinos
razvoju programa drusStveno korisnog ucenja na Veterinarskom fakultetu SveuciliSta u
Zagrebu" tijekom kojeg sam provodila edukacije pruzanja prve pomoci ozlijedenom dupinu i
morskoj kornjac¢i. Nakon viSegodiSnjeg istrazivanja pluénih parazita dupina napisala sam rad
"Morfoloska karakterizacija pluénih parazita u dobrih dupina (7Tursiops truncatus) Jadranskog
mora" za koji sam 2020. godine nagradena Rektorovom nagradom u kategoriji individualni

znanstveni 1 umjetnicki rad.
Dobitnica sam Dekanovih nagrada za izvrstan uspjeh 2016., 2017. 1 2018. godine.
Od 2018. do 2022. godine aktivno sam volontirala na Klinici za unutarnje bolesti.

Tijekom studija prisustvovala sam kongresima, seminarima 1 znanstveno-stru¢nim
skupovima (2. europski seminar studenata veterinarske medicine "EVSS" 2018., 8.
medunarodni kongres "Veterinarska znanost i struka" 2019., 2. medunarodni znanstveno-
strucni skup o gmazovima i egzoticnim Zzivotinjama "REPTILIA" 2021., 9. medunarodni

kongres "Veterinarska znanost i struka" 2021. godine).

Tijekom 2021. godine u okviru CEEPUS stipendije odradila sam stru¢nu praksu na
SveuciliSnoj klinici za male Zivotinje/Klinickom odjelu anesteziologije 1 perioperativne
intenzivne medicine na SveuciliStu veterinarske medicine u Becu. U 2022. godini tijekom dva
mjeseca odradila sam Erasmus+ stru¢nu praksu u specijalisti¢koj veterinarskoj ambulanti

"Fachtierdrzte Althangrund" u Becu, Austriji.

0Od 2020. godine aktivno u¢im korejski jezik te sam polozila B1 stupan;j.
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