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1. UvOD

EndokrinoloSke su bolesti Ceste u pasa i macaka. Mogu nastati zbog Sest razliCitih uzroka:
nedostatne proizvodnje hormona, proizvodnje hormona u suvisku, genetskih defekata koji
uzrokuju abnormalnosti u sintezi hormona, hormonalne rezistencije, neadekvatnog transporta
hormona ili zbog tumora/cisti (RIJNBERK i KOOISTRA, 2010.a). Ve¢inom su kroni¢ne, sporijeg
razvoja i prikrivene pa, ukoliko se pravovremeno dijagnosticiraju i lije¢e, nose dobru prognozu.
Medutim, hitna endokrinoloSka stanja javljaju se rjede i predstavljaju naglu pojavu dramati¢nih

simptoma koji dovode do po zivot opasnih stanja (KOENIG, 2013.).

Kad se dijagnosticira endokrinoloska bolest ¢esto ona postoji ve¢ neko vrijeme, ali se njeni
(suptilni) simptomi ne uocavaju sve dok se, pod utjecajem drugih ¢imbenika, ne razvije izrazita
klini¢ka slika. Hitna endokrinoloSka stanja nerijetko se pojavljuju uz druge ve¢ prisutne bolesti,

¢ime se otezava njihovo rano prepoznavanje (KOENIG, 2013.).

Sto je nastup promjena u organizmu brzi to su i simptomi jade izraZeni i nose poveéan rizik od
razvoja sistemskih komplikacija. Shodno navedenome, promptno prepoznavanje i pravilna
stabilizacija klju¢ne su za prezivljavanje u takvih endokrinoloskih pacijenata (KOENIG, 2013.).
Dijagnosticiranje endokrinoloskih bolesti zapocinje prepoznavanjem karakteristinih pojava

uzetih iz anamneze i prilikom klinickog pregleda (RIJNBERK i KOOISTRA, 2010.a).

U ovom diplomskom radu bit ¢e opisana sljedeca hitna endokrinolo$ka stanja u pasa i macaka:
adisonijanska kriza, feokromocitom, dijabeticka ketoacidoza, hiperosmolarna koma,

hipoglikemija posljedi¢no inzulinomu, tireotoksikoza i miksedemska koma.

Cilj ovog rada je upoznati se s patogenezom, klinickim znakovima, diferencijalnom
dijagnostikom, dijagnostickim testovima, protokolima te stabilizacijom i lijeCenjem pojedinih

endokrinoloskih poremecaja i njihovom prognozom.



2. PREGLED REZULTATA DOSADASNJIH ISTRAZIVANJA

2.1. HITNA STANJA VEZANA UZ POREMECAJ FUNKCIJE NADBUBREZNE
ZLIJEZDE

2.1.1. ADISONIJANSKA KRIZA

Hipoadrenokorticizam (HA) ili Addisonova bolest se ¢eSée javlja u kuja mlade do srednje
Zivotne dobi (HESS, 2017.; NELSON i DELLA MAGGIORE, 2020.a; BOYSEN, 2019.). Bolest
karakterizira nedostatak mineralkortikoida (aldosterona), glukokortikoida (kortizola) ili njihovu
kombinaciju. Najces¢e se javlja kao primarni, a rjede kao sekundarni i atipi¢ni oblik bolesti
(NELSON i DELLA MAGGIORE, 2020.a).

Aldosteron je vitalan za odrZavanje koncentracije elektrolita omogucéavajuéi reapsorpciju
natrija 1 klora te izluCivanje kalija. Nedostatak aldosterona rezultira hiponatrijemijom,
hipokloremijom, hiperkalijemijom i metabolickom acidozom. Kortizol ima ulogu u regulaciji
krvnog tlaka, glukoneogenezi i lipolizi te osjetljivosti na katekolamine. Nedostatak
glukokortikoida dovodi do hipotenzije, hipoglikemije, anoreksije, povracanja, dijareje, gubitka

.....

2015.a).

Hitno stanje vezano uz hipoadrenokorticizam naziva se adisonijanska kriza karakterizirana
izrazitim manjkom glukokortikoida i mineralkortikoida Sto izaziva promjene opasne po Zzivot
(MATIATKO, 2012.).

Hipoadrenokorticizam se najéeSc¢e javlja u pasa mlade i srednje dobi, a rijedak je u macaka.
Cesée se javlja u zenki nego li u muZjaka, osim u odredenih pasmina gdje su podjednako
zastupljeni spolovi. lako psi bilo koje pasmine mogu biti zahvaceni, odredene pasmine imaju
povecani rizik ili genetsku predispoziciju, kao S$to su novoskotski retriver, pudla, portugalski

vodeni pas, zapadno-skotski bijeli terijer i engleski Springer Spanijel (KOENIG, 2013.).

2.1.1.1. Patogeneza adisonijanske krize
Primarni HA uzrokovan je bilateralnom destrukcijom tkiva nadbubrezne Zlijezde posljedic¢no
neoplazijama, hemoragi¢nim infarktima, arterijskom trombozom te, najucestalije, imunosno

posredovanim oste¢enjima. Moze do¢i i do jatrogeno izazvanog primarnog hipoadrenokorticizma



uzrokovanog lijekovima poput trilostana i mitotana. Smatra se da se klinicki simptomi javljaju tek
kada je osteceno 90% kore nadbubrezne zlijezde (NELSON i DELLA MAGGIORE, 2020.3;
SCOTT-MONCRIEF, 2015.a). Limfoplazmatski adrenalitis i atrofija tkiva nadbubrezne zlijezde

zabiljezene su u pasa s HA $to potvrduje teoriju o imunosno posredovanoj bolesti (HESS, 2017.).

Sekundarni HA je uzrokovan nedostatnom sekrecijom adrenokortikotropnog hormona
(ACTH) iz hipofize ili kortikotropin-oslobadaju¢eg hormona (CRH) iz hipotalamusa zbog
neoplazija, upalnih procesa, infekcija, infarkta ili trauma (HESS, 2017.; SCOTT-MONCRIEF,
2015.a). Najcesc¢i uzrok sekundarnog hipoadrenokorticizma je nagli prekid uzimanja lijekova
nakon dugotrajne terapije glukokortikoidima (BURKITT CREEDON, 2015).

Manje je vjerojatno da ¢e pacijenti sa sekundarnim hipoadrenokorticizmom ili atipi¢nim
primarnim hipoadrenokorticizmom dospjeti u adisonijansku krizu jer ti pacijenti imaju
odgovarajucu koncentraciju aldosterona potrebnu za odrzavanje intravaskularnog volumena i
normalne koncentracije elektrolita (BURKITT CREEDON, 2015.). Zabiljezeni su slucajevi
apopleksije hipofize s posljedi¢nim razvojem adisonijanske krize (SCOTT-MONCRIEF, 2015.a).
Kod izrazite promjene koncentracije elektrolita, posljedi¢na hipovolemija, prerenalna azotemija i
sréane aritmije takoder mogu rezultirati adisonijanskom krizom (NELSON i DELLA
MAGGIORE, 2020.a).

2.1.1.2.  Klinic¢ka slika i dijagnostika adisonijanske krize

Addisonova bolest se ¢esto naziva ,,velikom varalicom* (,,the Great Pretender ) zbog $irokog
spektra nespecifi¢nih klinickih znakova koji moze ukazivati na razli¢ite druge bolesti. Iako veéina
pasa ima kroni¢ne klinicke znakove, akutna egzacerbacija moZe biti potaknuta stresnim
dogadajem, kao Sto je odlazak veterinaru ili promjene u kuéanstvu (KOENIG, 2013.). Klinicki
znakovi prvenstveno ukljucuju letargiju, slabost, poliuriju (PU)/polidipsiju (PD) i
gastrointestinalne znakove (anoreksiju, povracanje, proljev, bol u abdomenu). Osim navedenih,
moguci su i tremori, kolaps, melena, hematohezija i hematemeza (KOENIG, 2013.; GALAC i sur.
2010.; BURKITT CREEDON, 2015.; SCOTT-MONCRIEF, 2015.a).

Nalaz klinickog pregleda razlikovat ¢e se ovisno o stadiju bolest: od blage dehidracije do
znakova hipovolemijskog i vazodilatacijskog Soka, ukljucujuéi priguSene sréane tonove, slab puls,
produljeno vrijeme ponovnog punjenja kapilara (engl. capillary refill time, CRT), hipotenziju,

hipotermiju i izrazitu dehidraciju. Psi s nedostatkom mineralkortikoida mogu biti bradikardi¢ni
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zbog hiperkalijemije (KOENIG, 2013.). Broj otkucaja srca moze biti u fiziolo§kim granicama, ako
kalij u plazmi nije dovoljno visok da izazove bradikardiju i/ili otkucaje srca povecava simpaticki
sustav koji je posljedica hipovolemijskog Soka (GALAC i sur. 2010.). U adisonijanskoj Krizi
navedeni simptomi su jaceg intenziteta (NELSON i DELLA MAGGIORE, 2020.a).

Promjene u laboratorijskim nalazima pacijenata s hipoadrenokorticizmom prikazane su u
Tablici 1.

Tablica 1. Promjene laboratorijskih nalaza pacijenata s hipoadrenokorticizmom (prilagodeno

prema KOENIG, 2013.)

Laboratorijske promjene Razlozi promjena
Anemija (normokromna, normocitna, Gubitak eritrocita putem GI krvarenja,
neregenerativna) nedostatak kortizola (stimulira eritropoezu)

Izostanak ,,stres leukograma“ (eozinofilija,  Nedostatak steroida

limfocitoza, +/- neutrofilija)

Visoka aktivnost alanin aminotransferaze Losa perfuzija jetre (Sok)

Hipoalbuminemija Vise razli¢itih uzroka: gubitci putem
probavnog sustava, smanjena sinteza,
nedostatan unos hranjivih tvari i apsorpcije

Hipoglikemija Kortizol stimulira glukoneogenezu i
skladiStenje glikogena

Hiperkalcijemija Tocan razlog nije utvrden; ucinak
hemokoncetracije, smanjena glomerularna
filtracija i izlu¢ivanje kalcija

Povisenje koncentracije ureje i kreatinina Dehidracija i hipovolemija; poviSena ureja

moze biti posljedica GI krvarenja

Hiperfosfatemija Smanjeno izlu¢ivanje kao rezultat dehidracije i
hipovolemije
Hipostenurija Gubitak natrija putem urina

Specificna tezina urina <1.030

Gl, gastrointestinalni



FizioloSki omjer natrija i kalija varira od 27:1 do 40:1. Omjer Na/K nizi od 27:1 pobuduje
sumnju na HA no kod 30% pacijenata ne dolazi do niskog omjera Na/K (SCOTT-MONCRIEF,
2015.a).

Svim pacijentima s klinickim znakovima hipovolemije ili hiperkalijemije, treba napraviti
elektrokardiogram (EKG) (BURKITT CREEDON, 2015.). Karakteristike EKG-a pacijenata s
hiperkalijemijom su bradikardija (Slika 1A), snizeni do nestali P val (Slika 1A), satorasti T val, i
prosireni QRS kompleks, a mogu¢ je i razvoj ventrikularne fibrilacije (SCOTT-MONCRIEF,
2015.a; BURKITT CREEDON, 2015.). Na Slici 1A prikazan je EKG psa s HA prije pocetka
lije¢enja na kojem se uocava bradikardija s odsutnim P valovima, a na Slici 1B prikazan je EKG
istog pacijenta nakon inicijalne terapije na kojem se vidi udvostru¢ena frekvencija bila uz povrat

P valova.

e e e et e, . Vet e e, e et e

Slika 1. Elektrokardiogram psa s primarnim hipoadrenokorticizmom prije (A) i poslije (B)

inicijalne terapije (preuzeto od GALAC i sur. 2010.).

Zlatni standard za dijagnozu HA-a je ACTH stimulacijski test. U slucaju adisonijanske krize,
potrebno je poceti hitno lijecenje na temelju prisutne karakteristicne klinicke slike i promjena u
elektrolitima, no prije pocetka dugoro¢nog lijeCenja dijagnozu uvijek treba potvrditi ACTH
stimulacijskim testom (SCOTT-MONCRIEF, 2015.a).

Diferencijalne dijagnoze, vezane uz pojavu hiperkalijemije, su bolesti mokraénog sustava
(akutno zatajenje bubrega, ruptura mokra¢nih puteva, opstrukcije), gastrointestinalnog trakta
(tezak oblik gastroenteritisa, ileus, perforacija ulkusa, proSirenje i zavrnuce Zeluca) i opsezne

traume mekih tkiva. Kod prisutne hiponatrijemije moZe se posumnjati na Secernu bolest



(povracanje, proljev) i kongestivno zatajenje rada srca (SCHOEMAN, 2011.; GALAC i sur. 2010.;
HESS, 2017.).

2.1.1.3.  Stabilizacija i lijeCenje adisonijanske krize

Cilj stabilizacije pasa sa sumnjom na HA ukljucuje stabilizaciju putem korekcije hipotenzije,
hipovolemije, elektrolita, metabolicke acidoze i hipoglikemije (SCOTT-MONCRIEF, 2015.3;
NELSON i DELLA MAGGIORE, 2020.a). Daleko najvaznija terapija je primjena adekvatne
intravenske (i.v.) terapije teku¢inama (BURKITT CREEDON, 2015.). Ringerova otopina ili
otopina Ringerova laktata mogu se Koristiti za blagu hiponatrijemiju (koncentracija natrija u
serumu > 130 mEqg/L), dok za se izrazitu hiponatrijemiju (koncentracija natrija u serumu < 130
mEq/L) koristi fizioloSka otopina (NELSON i DELLA MAGGIORE, 2020.a). Nadoknadu
tekuéine zapoc¢injemo infuzijom do 90 mL/kg Kristaloida koji se daje u bolusima od 20 do 30
mL/kg (otprilike svakih 20 minuta) sve dok pacijent nije hemodinamicki stabilan (SCOTT-
MONCRIEF, 2015.a). Sto je hiponatrijemija akutnija i teZa, koncentraciju natrija u serumu se treba
sporije podizati. Dnevni porast koncentracije natrija ne bi trebao biti ve¢i od 10 do 12 mEg/L
(NELSON i DELLA MAGGIORE, 2020.a; SCOTT-MONCRIEF, 2015.a).

Ako je neophodna hitna nadoknada glukokortikoida prije provodenja ACTH stimulacije (jer
je pacijent hemodinamski nestabilan), deksametazon (0,1 - 2,0 mg/kg i.v.) se smatra lijekom izbora
jer nema unakrizne reakcije s ve¢inom endokrinoloskih testova (NELSON i DELLA

MAGGIORE, 2020.a; SCOTT-MONCRIEF, 2015.a).

lako kod veéine pacijenata u adisonijanskog krizi vidimo pobolj$anje u prvih 24 do 48 sati od
pocetka lijeCenja, neki mogu imati dugotrajniji oporavak. Mogucée komplikacije koje se mogu
razviti prilikom stabilizacije ukljucuju ulkuse i krvarenja probavnog sustava, diseminiranu
intravaskularnu koagulopatiju (DIK), sepsu (zbog bakterijske translokacije iz probavnog sustava)
i aspiracijsku pneumoniju (SCOTT-MONCRIEF, 2015.a).

Dugotrajno lijecenje podrazumijeva primjenu glukokortikoida (prednizon) i mineralkortikoida
(deoksikortikosteron pivalat (DOCP) i fludrokortizon acetat). Uz intenzivnu nadoknadu tekucina
pracenu predanom i pazljivom njegom i hormonskom suplementacijom, vecina pacijenata s HA

zive normalnim zivotom (SCOTT-MONCRIEF, 2015.a; KOENIG, 2013.).



2.1.2. FEOKROMOCITOM

Feokromocitom nastaje iz feokromocitnih ili kromafinskih stanica, odgovornih za proizvodnju
katekolamina u srzi nadbubrezne zlijezde kao dio simpatickog sustava (REUSCH, 2015.). Moze
se pojaviti samostalno ili u sklopu sindroma visestrukih endokrinih neoplazija (najceS¢e u
kombinaciji s paratireoidnim zlijezdama i StitnjaCom). Rijetko se javlja u pasa te jos rjede u
macaka, i to u poodmakloj dobi, a neovisno o pasmini, spolu i statusu kastracije (REUSCH, 2015.;
SANTORO-BEER i MANDELL, 2015.). Vecina (48% do 80%) feokromocitoma u obje vrste biva
otkrivena tek prilikom razudbe, dok su preostali sluc¢ajni nalaz tijekom ultrazvucéne pretrage
abdomena (SANTORO-BEER i MANDELL, 2015.).

2.1.2.1.  Patogeneza feokromocitoma

Informacije o patofizioloSkim aspektima feokromocitoma kod pasa su malobrojne. Medutim,
mnogi nalazi u pasa se smatraju slicnim onima dijagnosticiranim kod ljudi, ukljucujuéi
hipertenziju koja se javlja paroksizmalno kod veéine pasa s feokromocitomom $to ukazuje na
sporadi¢no (i nepredvidivo) luc¢enje katekolamina. Postoji korelacija izmedu teZine i prisustva
klini¢kih znakova s veli¢inom tumora. Vrlo mali tumori su uglavnom slucajni nalaz, a tezi klinicki
znakovi se ¢esce javljaju kod vec¢ih nego li kod manjih feokromocitoma. Zabiljezena je mogucnost
razvoja metastaza u brojnim tkivima. Prema preliminarnim rezultatima koncentracija
noradrenalina je povisena kod vecine pasa s feokromocitomom, dok je u manjem opsegu prisutna
povisena koncentracija adrenalina. Novija imunohistokemijska istrazivanja ukazuju da
neoplasti¢ne stanice sadrze i razlicite peptide koje doprinose razvoju klinickih znakova (REUSCH,

2015.).

2.1.2.2.  Klinic¢ka slika i dijagnostika feokromocitoma

Klini¢ki znakovi su najcesce rezultat sekrecije viska katekolamina od strane feokromocitoma,
no, mogu biti i posljedica invazivnosti tumora ili metastaza. Feokromocitom se treba smatrati
potencijalno opasnim za Zivot jer moze rezultirati kolapsom i iznenadnim uginu¢em posljedicno

masovnom oslobadanju katekolamina ili rupturi tumora (REUSCH, 2015.).

Klini¢ki znakovi (prikazani u Tablici 2.) se javljaju u epizodama i mogu se pojaviti nakon
nekoliko tjedana ili mjeseci, a moguca je i klinicka manifestacija nekoliko puta dnevno. Klinicki
znakovi mogu biti dramati¢ni 1 po Zivot opasni, no zabiljeZen je i klini¢ki inaparentni oblik

(RIUNBERK i KOOISTRA, 2010.b).



Tablica 2. Prikaz klinicke manifestacije feokromocitoma povezane sa sekrecijom viska

katekolamina (prilagodeno prema REUSCH, 2015.; RIINBERK i KOOISTRA, 2010.b)

Nespecifi¢ni klini¢ki znakovi Anoreksija, gubitak tjelesne mase i/ili
letargija

Klini¢ki znakovi vezani uz kardiopulmonalni ~ Tahipneja, dispneja, dahtanje, tahikardija,

sustav i/ili hipertenziju aritmije, kolaps, bljedilo vidljivih sluznica,
krvarenja u nosu/gingivi/oku

Klini¢ki znakovi vezani uz neuromuskularni Slabost, anksioznost, dezorijentiranost,

sustav tremori i/ili napadaji

Ostalo PU/PD, povracéanje, proljev, prosirenje

abdomena i/ili bol u abdomenu
PU/PD, poliurija/polidipsija

Ne postoje karakteristi¢éne promjene u hematoloskim i biokemijskim nalazima krvi, ni u analizi
urina ¢ime bi se mogla potvrditi dijagnoza dok se hipertenzija sve vise prepoznaje kao vazan
simptom pri otkrivanju feokromocitoma (REUSCH, 2015.; NELSON i DELLA-MAGGIORE,
2020.b). No, vazno je napomenuti da hipertenzija nije patognomonic¢an nalaz za feokromocitom
te se Cesto javlja i kod hiperadrenkorticizma $to je ujedno i jedna od najvaznijih diferencijalnih
dijagnoza feokromocitoma (REUSCH, 2015.). Ako se tijekom ultrazvucne pretrage uoci masa
nadbubrezne Zlijezde, kao §to je prikazano na Slici 2, feokromocitom je jedna od diferencijalnih
dijagnoza zajedno s adenomom, karcinomom, metastazama ili hiperplazijama (REUSCH, 2015.).
Kompjuterizirana tomografija (CT) ima prednosti nad ultrazvu¢nom pretragom jer se koristi u
pacijenata gdje je tesko vizualizirati nadbubreznu Zlijezdu (naprimjer u velikih pasmina ili kod
pretilih pasa), a omogucuje preciznije odredivanje veli¢ine, oblika i strukture mase (REUSCH,
2015.).



Slika 2. Ultrazvuc¢na slika velikog feokromocitoma (5,26 cm x 4,36 cm) u 13-godisnje

sterilizirane Zenke standardnog $naucera (preuzeto od REUSCH, 2015.)

Mjerenje koncentracije katekolamina sve se c¢eS¢e koristi kao pomoé¢ u dijagnozi
feokromocitoma. Omjer normetanefrina (metabolit noradrenalina, NMN) i kreatinina u mokraci,
ili koncentracije slobodnog NMN u plazmi, ¢etiri puta vec¢i od gornje granice referentnog raspona
ukazuje na vjerojatnost feokromocitoma od gotovo 100%, dok kod manjeg porasta,
feokromocitom moze, ali ne mora biti prisutan (NELSON i DELLA-MAGGIORE, 2020.b).

2.1.2.3.  Stabilizacija i lije¢enje feokromocitoma

Akutna manifestacija feokromocitoma obi¢no je povezana s teSkom hipertenzijom,
krvarenjima ili aritmijama $to zahtijeva hitnu intervenciju (KOENIG, 2013.). Prvi korak je alfa
blokada pomocu fenoksibenzamina (pocetna doza 0,25 mg/kg), neselektivnog 1 ireverzibilnog
antagonista alfa adrenoreceptora koji smanjuje hipertenziju. Posto je potrebno nekoliko dana za
maksimalnu alfa blokadu, teska hipertenzija, koja se manifestira neuroloskim znakovima,
ablacijom retine ili krvarenjima, zahtijeva brZu intervenciju. Mogu se koristiti brzodjelujuci

vazodilatatori poput nitroprusida i hidralazina (KOENIG, 2013.).

Zalijecenje aritmija koriste se beta blokatori, no trebalo bi ih izbjegavati sve dok se ne postigne
maksimalni u¢inak alfa blokatora (KOENIG, 2013.). Ovisno o tipu aritmije, mogu se primijeniti
lidokain, prokainamid i diltiazem. OpseZzno retroperitonealno krvarenje ili epistaksa moze
zahtijevati tzv. Sok doze tekucinske terapije (KOENIG, 2013.).



Nakon stabilizacije potrebno je kirur§ko odstranjivanje tumora, odnosno, adrenalektomija.
Smatra se da se moguénost perioperativnog uginu¢a smanjuje ako se dva tjedna prije operacije

pacijenti tretiraju fenoksibenzaminom (KOENIG, 2013.; REUSCH, 2015.).

Prognoza ovisi o vise ¢imbenika kao $to su veli¢ina, malignost i endokrina aktivnost tumora,
nain lijeCenja (operativno, medikamentozno, primjena fenoksibenzamina prije operacije) i
razvoju komplikacija (REUSCH, 2015.). U jednom radu ¢imbenici povezani s boljom stopom
prezivljavanja 10 dana postoperativno bili su: mlada dob, izostanak intraoperativnih aritmija, krace
vrijeme operacije i predoperativna primjena fenoksibenzamina (HERRERA i sur., 2008.). S
potpunom resekcijom i oporavkom od operacije bez komplikacija psi mogu zivjeti jo§ 18 mjeseci

do 4 godine (SANTORO-BEER i MANDELL, 2015.).
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2.2.  HITNA STANJA VEZANA UZ POREMECAJ FUNKCIJE GUSTERACE

2.2.1. DIJABETICKA KETOACIDOZA

Dijabeticka ketoacidoza (DKA) predstavlja jednu od dvije teSske komplikacije diabetes
mellitus-a (Se¢erna bolest, DM) koje zahtijevaju hitnu stabilizaciju. Ketonska tijela (KT) se
sintetiziraju iz slobodnih masnih kiselina kao zamjenski oblik energije jer glukoza ne ulazi u
stanice. ViSak ketonskih tijela rezultira acidozom i poremeéenom koncentracijom elektrolita, koje

mogu biti opasne po zivot (HESS, 2015.a).

Dijabeticka ketoacidoza se veéinom javlja u pasa i macaka srednje i starije dobi s time da je
CeS¢e zabiljezena u kuja I muzjaka macke dok pasminska predispozicija nije zabiljeZzena
(NELSON, 2015.a).

2.2.1.1.  Patogeneza dijabeti¢ke ketoacidoze

Ketonska tijela nastaju oksidacijom slobodnih masnih kiselina u jetri i izvor su energije za
mnoga tkiva u slucaju nedostatka glukoze (NELSON, 2015.a). Zbog pretjerane proizvodnje
ketonskih tijela u nekontroliranom DM-u dolazi do akumulacije istih u cirkulaciji i nastanka ketoze
i acidoze. Gotovo svi psi i macke s DKA-om imaju relativan ili apsolutan nedostatak inzulina.
Povisenje koncentracije cirkuliraju¢ih dijabetickih hormona, ponajvise glukagona, pojacava
nedostatak inzulina poticanjem inzulinske rezistencije te stimulira lipolizu (Sto dovodi do
ketogeneze) i glukoneogenezu (Sto pogorsava hiperglikemiju) (NELSON i DELLA-MAGGIORE,
2020.c).

Da bi sinteza ketonskih tijela bila pojacana, mora se povecati mobilizacija slobodnih masnih
kiselina iz triglicerida pohranjenih u masnom tkivu i mora do¢i do promjene u hepatickom
metabolizmu iz sinteze masti u oksidaciju masti i ketogenezu (NELSON, 2015.a). Prilikom
akumulacije KT u cirkulaciji, puferski sustav organizma postaje preoptereCen i razvija se
metabolicka acidoza. Nakon nakupljanja KT u ekstracelularnom prostoru, prelaze prag bubreznih
tubula za potpunu resorpciju i dolaze do urina, pridonose¢i osmotskoj diurezi uzrokovanoj
glukozurijom i pospjesujuci izluCivanje topivih tvari (natrij, kalij, kalcij, magnezij). Rezultat je
prekomjerni gubitak elektrolita 1 vode, Sto dovodi do smanjenja volumena krvi, nedovoljne

perfuzije tkiva i razvoja prerenalne azotemije (NELSON i DELLA-MAGGIORE, 2020.c).
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Porast koncentracije glukoze u krvi poveéava osmolalnost plazme, a osmotska diureza dodatno
pogorSava porast osmolalnosti plazme uzrokujuéi gubitke vode vece od gubitka soli. Povecanje
osmolalnosti plazme uzrokuje izlazak vode iz stanica, $to dovodi do stani¢ne dehidracije
(NELSON i DELLA-MAGGIORE, 2020.c).

Metaboli¢ke posljedice DKA, koje ukljucuju tesku acidozu, hiperosmolalnost, osmotsku
diurezu, dehidraciju i poremecaj ravnoteze elektrolita, rezultiraju po zivot opasnim promjenama
(NELSON i DELLA-MAGGIORE, 2020.c).

2.2.1.2.  Klinicka slika i dijagnostika dijabeticke ketoacidoze

Anamneza i nalaz klini¢kog pregleda su razliciti, dijelom zbog progresivne prirode poremecaja
1 razli¢itog vremena izmedu pojave DKA 1 vlasnikovog prepoznavanja problema. Poliurija,
polidipsija, polifagija i gubitak tjelesne mase se prvi pojavljuju i najcesce prolaze neopazeno.
Sistemski znakovi bolesti (npr. letargija, anoreksija, povracanje) javljaju se kako se ketonemija 1
metabolicka acidoza razvijaju i pogorsavaju, pri ¢emu je ozbiljnost tih znakova izravno povezana

s tezinom metabolicke acidoze i prirodom konkurentnih poremecaja koji su Cesto prisutni
(NELSON i DELLA-MAGGIORE, 2020.c).

Uobicajen klini¢ki nalaz ukljucuje dehidraciju, letargiju, slabost, tahipneju, tahikardiju i
ponekad miris acetona u zadahu. Sporo, duboko disanje moZe se uociti kod zivotinja s teSkom
metabolickom acidozom. Znakovi 0d strane gastrointestinalnog trakta, kao $to su povracanje i
bolovi u trbuhu, Cesti su kod zivotinja s DKA-om zbog istovremenog razvoja pankreatitisa
(NELSON i DELLA-MAGGIORE, 2020.c).

Oko 50% pasa i mac¢aka s DKA-om ima neregenerativnu anemiju, neutrofiliju sa skretanjem u
lijevo ili trombocitozu, a u macaka je zabiljezena i znacajno veca pojava Heinzovih tjeleSaca u

eritrocitima u odnosu na zdrave jedinke (HESS, 2015.a).

Perzistentna hiperglikemija je vidljiva u svih pasa i mac¢aka s DKA-om, osim ako nisu lije¢eni
inzulinom. Aktivnost alkalne fosfataze je poviSena u svih pasa, a kod macaka je ¢eSc¢a azotemija,

povisena aktivnost alanin aminotransferaze i povisena koncentracija kolesterola (HESS, 2015.a).

U pocetku razvoja DKA, moze se c¢initi da je prisutna hiperkalijemija uzrokovana
dehidracijom, smanjenim izlu¢ivanjem putem bubrega, hipoinzulinemijom, smanjenom funkcijom

inzulina i hiperglikemijom, no nakon rehidracije ioni kalija se gube iz izvanstani¢ne tekucine i
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prava hipokalijemija, zbog iscrpljivanja ukupnih zaliha kalija, postane o¢ita. Analizom urina se

utvrduje prisutnost glukozurije, ketonurije i/ili proteinurije (HESS, 2015.a). Diferencijalne

dijagnoze za ketonemiju i metaboli¢ku acidozu prikazane su u Tablici 3.

Tablica 3. Prikaz diferencijalnih dijagnoza za ketonemiju i metabolicku acidozu (prilagodeno

prema HESS, 2015.a)

Diferencijalne dijagnoze za:

Ketonemiju

Metaboli¢ku acidozu

DKA
Akutni pankreatitis
Gladovanje
Nedovoljan udio UH-a u prehrani

Perzistentna hipoglikemija

DKA
Zatajenje bubrega
Laktatna acidoza
Opsezno ostecenje tkiva

Hiperkloremija

IzloZenost toksinima

Perzistentna groznica

DKA, dijabeticka ketoacidoza; UH, ugljikohidrati

2.2.1.3.  Stabilizacija i lijeenje dijabeticke ketoacidoze

Stabilizacija i lijeCenje DKA ovisi o prisustvu sistemskih znakova bolesti. Lije¢enje ,,zdravih*
pasa i macaka, gdje sistemski znakovi bolesti izostaju ili su umjereni, metabolicka acidoza je blaga,
primjenjuje se kratkodjelujuéi inzulin (0,1-0,2 internacionalne jedinice (13)/kg) supkutano (s.c.) tri
puta dnevno (lat. ter in die, TID) u intervalima od 8 sati dok se ketonurija ne povuce. Kako bi se
stabilizirala hipoglikemija, pacijent treba dobiti jednu tre¢inu svog dnevnog kalorijskog unosa u
vrijeme svake primjene inzulina. Smanjenje koncentracije glukoze u krvi podrazumijeva
smanjenje proizvodnje KT. U kombinaciji s metabolizmom KT i gubitkom KT urinom, obi¢no se
ketoza ispravi unutar 48 do 96 sati od pocetka terapije inzulinom (NELSON i DELLA-
MAGGIORE, 2020.c).

Agresivna terapija je potrebna ako pas ili macka imaju sistemske znakove bolesti (npr.
letargija, anoreksija, povracanje), ako klinicki pregled otkriva dehidraciju, depresiju, slabost ili
njihovu kombinaciju i u slu¢aju prisutnosti teze metabolicke acidoze. Ciljevi stabilizacije su:

osigurati odgovaraju¢u koliCinu inzulina za suzbijanje lipolize, ketogeneze 1 hepaticke

13



glukoneogeneze; obnoviti gubitak vode 1 elektrolita; stabilizacija acidoze; identificirati ¢imbenike
koji poti¢u bolest; osigurati supstrat ugljikohidrata (tj. dekstrozu) kada je potreban nastavak
primjene inzulina bez izazivanja hipoglikemije (NELSON, 2015.a). Stabilizacija pasa i macaka s
DKA-om je prikazana u Tablici 5. uz pripadaju¢e smjernice za nadoknadu kalija u Tablici 4.
Buduc¢i da osmotski i biokemijski poremecaji mogu nastati kao rezultat izrazito agresivne terapije
(kao i zbog same bolesti), nagle promjene u razli¢itim vitalnim parametrima mogu biti jednako
Stetne ili nanijeti jo$ viSe Stete nego $to bi izazvalo samo stanje. Ako se svi parametri mogu polako
vratiti u fizioloske granice unutar 24 do 48 sati, veca je vjerojatnost da ¢e terapija biti uspjesna

(NELSON i DELLA-MAGGIORE, 2020.c).

Terapija za DKA najc¢esc¢e ukljucuje lijeCenje istodobne, Cesto ozbiljne bolesti, kao $to su
bakterijska infekcija, pankreatitis, kongestivno =zatajenje srca, kroni¢na bolest bubrega,
hepatobilijarne bolesti, hiperadrenokorticizam (pas) i hipertireoza (macka). Fizicki i psihicki status
Zivotinje potrebno je procjenjivati barem tri do cetiri puta dnevno, a uéinkovitost terapije
teku¢inama, stvaranje urina, KT u urinu i plazmi, elektrolite u serumu i plinove u krvi svakih 4 do
8 sati. Prvih 24 sata potrebno je mjeriti koncentraciju glukoze u krvi svakih 1 do 2 sata. Terapija
teku¢inama, inzulinom i bikarbonatima obi¢no zahtijevaju modifikaciju tri do Cetiri puta tijekom

prvih 24 sata (NELSON 2015.a).

Tablica 4. Smjernice za nadoknadu kalija kod pacijenata s DKA-om (prilagodeno prema
NELSON, 2015.a)

Standardne smjernice  Smjernice za DKA

Koncentracija K* u krvi (mmol/L) Dodatak K*/L infuzije
<20 80 80
20-25 60 60 - 80
25-30 40 50 - 60
3,0-35 30 40 - 50
3,5-4,0 20 30-40
4,0-55 10 20-30
>5,0 - -

DKA, dijabeticka ketoacidoza
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Tablica 5. Smjernice za primarnu obradu pacijenata s teskim oblikom dijabeticke ketoacidoze
(prilagodeno prema NELSON i DELLA-MAGGIORE, 2020.c)

Stabilizacija pasa i macaka s teSkim oblikom dijabeticke ketoacidoze

Terapija tekuc¢inama

0,9% NaCl (kad je koncentracija Na < 130 mEqg/L);
Ringerova otopina/laktat, Plasma-Lyte (koncentracija
Na> 130 mEq/L)

Pocetna doza: 60 - 100 ml/kg/24 sata

Nadoknada kalijevih iona (prema Tablici 3.) i fosfata

(kad je koncentracija P < 1,5 mg/dL; pocetna doza
i.v. 0,01 - 0,03 mmol fosfata/kg/h)

Bikarbonati

Indicirano u slucaju koncentracije bikarbonata u

plazmi manjoj od 12 mEq/L ili CO2 <12 mmol/L

mEq HCOs;™ = tjelesna masa (kg) x 0,4 x (12 -

koncentracija bikarbonata u krvi) x 0,5

Dodaje se u terapiju teku¢inama i primjenjuje

tijekom 6 sati; ne daje se u obliku bolusa

Inzulin

Intermitentno davanje inzulina intramuskularno
(i.m.): kristali¢ni inzulin, poéetna doza 0,1 - 0,2 1J/kg
i.m.; svakih sat vremena doza 0,1 1J/kg i.m. do
koncentracije glukoze u krvi < 13 mmol/L; nakon
toga i.m. svakih 4 - 6 sati ili s.c. svakih 6 - 8 sati

I.v. davanje inzulina u infuziji: dodati 2,2 1J/kg (pas)
ili 1,1 IJ/kg (macka) obi¢nog inzulina u 250 mL
0,9% NaCl; primjena kroz odvojenu liniju od one
koja se koristi za nadoknadu tekuc¢ine pocetnom
brzinom od 10 mL/sat (prilagodavanje brzine infuzije

prema mjerenjima glukoze u krvi svakog sata)

Cilj je postupni pad koncentracije glukoze u krvi (2
mmol/L po satu) dok koncentracija ne bude manja od
13 mmol/L

i.v., intravenski; i.m., intramuskularno; s.c., supkutano
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Dijabeticka ketoacidoza ostaje jedan od najtezih terapijskih izazova u veterinarskoj medicini.
Treba biti svjestan svih komplikacija prilikom lijeCenja 1 zapamtiti da su terapija tekuc¢inom,
inzulin i nadoknada kalija temelj uspjesnog lijeenja. Prijavljene stope uginuc¢a u bolnici za DKA
iznose izmedu 20% i 30% prvenstveno posljedi¢no teskim istovremenim bolestima (NELSON i
DELLA-MAGGIORE, 2020.c). Najmanje 7% pasa i do 40% macaka dozivi ponavljajuce epizode
DKA (HESS, 2015.a).

2.2.2. HIPEROSMOLARNA KOMA

Hiperosmolarna koma ili hiperglikemijsko hiperosmolarno stanje (HHS) predstavlja drugu
teSku komplikaciju Seéerne bolesti. Obiljezja HHS-a su teska hiperglikemija (>33 mmol/L),

minimalni udio ili odsutni ketoni u urinu i osmolalnost seruma >350 mOsm/kg (KOENIG, 2015.).

2.2.2.1.  Patogeneza hiperosmolarne kome

Patogeneza HHS-a uklju¢uje hormonalne promjene, smanjenje brzine glomerularne filtracije
(engl. glomerular filtration rate, GFR) te utjecaj istovremenih bolesti. Zapocinje relativnim ili
apsolutnim nedostatkom inzulina u kombinaciji s povecanjem koncentracije proturegulacijskih
hormona ukljucujuéi glukagon, adrenalin, kortizol i hormon rasta. Adrenalin i glukagon inhibiraju
glukoneogenezu, povecavaju¢i koncentraciju glukoze u cirkulaciji. Kortizol i hormon rasta
inhibiraju aktivnost inzulina i pojacavaju ucinke glukagona i adrenalina na glikogenolizu i
glukoneogenezu. Patogeneza HHS-a vrlo je sli¢na onoj kod DKA, osim §to se kod HHS-a vjeruje
da male koli¢ine inzulina 1 jetrena rezistencija na glukagon inhibiraju lipolizu, ¢ime se sprjeava
razvoj ketoze. Hiperglikemija je primarni rezultat navedenih hormonalnih promjena i promice
osmotsku diurezu, a osmotska diureza pogorsava hiperglikemiju $to dovodi do zacaranog kruga

progresivne diureze, dehidracije i hiperosmolarnosti (KOENIG, 2015.).

Osmotska diureza, dodatni gubitci putem povracanja i smanjeni unos vode doprinose
progresivnoj dehidraciji, hipovolemiji i smanjenju GFR. Teska hiperglikemija mozZe se pojaviti
samo uz smanjenu GFR, jer ne postoji maksimalni gubitak glukoze putem bubrega. Odnosno,
glukoza koja ulazi u bubreg u koli¢ini vecoj od bubreznog praga bit ¢e izlu¢ena urinom (KOENIG,
2015.).
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Istovremene bolesti utje¢u na razvoj hormonalnih promjena vezanih uz HHS. Bolesti za koje
se smatra da predisponiraju prethodno stabilne dijabetiare dijabetickoj krizi ukljucuju zatajenje
bubrega, kongestivno zatajenje srca, infekcije, neoplazije i druge endokrinopatije. Pankreatitis i
bolesti jetre neuobicajene su u macaka s HHS-om, dok je pankreatitis ¢e$ée zabiljezen u pasa, i to

u otprilike tre¢ine pacijenata s HHS-om (KOENIG, 2015.).

2.2.2.2.  Klinic¢ka slika i dijagnostika hiperosmolarne kome

Anamneza najceS¢e ukljucuje nespecificne simptome kao $to su smanjen apetit, letargija,
povracanje, promjene ponasanja i slabost. Neki vlasnici mogu primijetiti PU/PD i polifagiju u
skladu sa Sec¢ernom bolesti. 1z anamneze se moze saznati 0 nedavnoj pojavi neuroloskih znakova,

promjeni stupnja svijesti i napadaja (KOENIG, 2015.).

Vitalni parametri (temperatura, bilo i disanje) i tjelesna masa znac¢ajno variraju ovisno o tezini
sindroma te prisutnosti i kroni¢nosti komorbiditeta. Hipotermija nije neuobicajena pri
napredovanju sindroma. Dehidracija, obiljezena smanjenim turgorom koze, suhim/ljepljivim
sluznicama, upalim oc¢ima i ponekad produljenim CRT-om, uobi¢ajen je nalaz pri klini¢kom
pregledu pasa i mac¢aka s HHS-om. Za vecinu Zivotinja se navodi da su depresivne, ali ozbiljniji
oblik bolesti obiljezava 1 zatupljenost, stupor ili koma. Karakteristi¢an je plantigradni stav izrazen

u macaka kod nereguliranog DM-a (KOENIG, 2015.).

Zivotinje treba pomno pregledati u sluéaju prisutnosti znakova sréane bolesti, §to moze
ukljucivati Sum srca, galopni ritam, bradikardiju, tahikardiju, pucketanje, tahipneju, dispneju,
bljedilo sluznica, produljeni CRT i snizen krvni tlak. Zivotinje s zatajenjem bubrega mogu imati
bubrege abnormalne velicine, oralne ulceracije i bljedilo zbog anemije. Psi s pankreatitisom imaju
bolni abdomen i povrac¢aju (KOENIG, 2015.).

Kriteriji za dijagnozu HHS-a u veterinarskoj medicini su koncentracija glukoze u serumu veca
od 33 mmol/L, odsutnost ketona u urinu i osmolalnost seruma ve¢a od 350 mOsm/kg.
Koncentracije glukoze mogu dose¢i izrazito visoke vrijednosti (>88 mmol/L) tako da se moze
ponekad nije moguce ocitati to¢nu koncentraciju na glukometru. Mjerenje glukoze takoder je
klju¢no pri isklju¢ivanju hipoglikemije kao uzroka neuroloskih znakova (KOENIG, 2015.). Blood
urea nitrogen (BUN) je neucinkovit osmol i uéinci kalija na osmolalnost su minimalni, stoga se

koristi modificirana jednadzba za bolje izrazavanje uc¢inka osmolaliteta na pacijenta:
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efektivni osmol = 2 (Na*)[mEq/L] + (glukoza|mg/dl]/18)

Najc¢es¢e biokemijske abnormalnosti u macaka s HHS-om ukljuuju azotemiju,
hiperfosfatemiju, povisenu aktivnost aspartat transaminaze, acidozu, povisenu koncentraciju
laktata 1 hipokloremiju. Uobicajena je niska ukupna koncentracija kalija u dijabetickoj krizi, iako

macke imaju normalnu koncentraciju kalija u serumu (KOENIG, 2015.).

2.2.2.3.  Stabilizacija i lijecenje hiperosmolarne kome

Ciljevi stabilizacije za pacijente s HHS-om ukljuc¢uju nadoknadu tekucine, polagano smanjenje
koncentracije glukoze u serumu, korekciju disbalansa elektrolita i lije¢enje istovremenih bolesti
(KOENIG, 2015.).

Prvi cilj terapije je nadoknada intravaskularnog volumena kod znakova hipovolemije ili
hipovolemijskog Soka. Preporucuje se pocetni bolus od 20 ml/kg (macka) do 30 ml/kg (pas)
izotoni¢ne kristaloidne otopine (NaCl 0,9%), nakon Cega se pacijent procjenjuje obzirom na
potrebu dodatnog bolusa tekucine. Kako bi se sprije¢ilo pogorsanje neuroloskih znakova, vazno je
polagano snizavati koncentracije serumske glukoze i natrija, a ve¢ sama terapija teku¢inom utjece
na pad koncentracije glukoze u krvi putem razrjedivanja i povecanjem GFR-a te naknadnim

izlu¢ivanjem glukoze urinom (KOENIG, 2015.).

Za razliku od DKA gdje je terapija inzulinom klju¢na zbog svoje uloge u smanjenju
ketogeneze, terapija inzulinom nije toliko kriti¢na za stabilizaciju pacijenata s HHS-om jer je za
stabilizaciju veéine pacijenata dovoljna nadoknadom tekuéine. Terapija inzulinom moze zapoceti
tek nakon nekoliko sati terapije teku¢inama i korekcije elektrolita. Protokol terapije je sli¢an
onome koji se koristi u DKA, s promjenama osmisljenim za sporije snizavanje koncentracije
glukoze. Koristenje intramuskularnih ili intravenskih protokola obi¢nog inzulina u dozi 50%
manjoj od doze koja se koristi za DKA trebalo bi smanjiti rizik od prebrzog pada koncentracije
glukoze u serumu (KOENIG, 2015.).

Dodatne potporne i simptomatske terapije kao Sto su antibiotici kod infekcija, antacidi i vezaci
fosfata za zivotinje sa zatajenjem bubrega, kardioloski lijekovi kod zatajenja srca te antiemetici i
analgetici kod pankreatitisa trebaju biti prilagodeni specifiénim potrebama pacijenta (KOENIG,
2015.).
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Stopa smrtnosti za pacijente s HHS-om je visoka zbog tezine sindroma kao i prisutnosti
istovremeno prisutnih bolesti. U istrazivanju provedenom na mackama, smrtnost tijekom
hospitalizacije iznosila je 64,7%, a dugoro¢na (>2 mjeseca) stopa prezivljavanja bila je 12%
(KOENIG i sur., 2004.). U istrazivanju na psima, 38% pasa s HHS-om je uginulo ili bilo
eutanazirano za vrijeme hospitalizacije, pri ¢emu je lo$ ishod bio povezan s abnormalnim
mentalnim statusom i niskim pH krvi dok ketoza nije utjecala na prezivljavanje (TROTMAN i
sur., 2013.).

2.2.3. HIPOGLIKEMIJA POSLJEDICNO INZULINOMU

Funkcionalni tumori beta stanica gusterace koji izluCuju inzulin, poznatiji kao inzulinomi,
nastavljaju proizvoditi inzulin unato¢ hipoglikemiji koju izazivaju. Inzulinomi Su neuobicajena
dijagnoza, ali su naj¢es¢i neuroendokrini tumori u pasa (GONZALEZ i SILVERSTEIN, 2019.).
Obic¢no su pojedinacni (~ 90%) 1 promjera manjeg od 2,5 centimetara. U pasa su ¢esto zlocudni (>
95%), a u 40 - 50% slucajeva u trenutku operacije postoje makroskopski vidljive metastaze,
prvenstveno u regionalnim limfnim ¢vorovima i jetri (GONZALEZ i SILVERSTEIN, 2019.;
REUSCH i sur., 2010.).

Nije zabiljezena pasminska ni spolna predispozicija, a raspon dobi u trenutku dijagnoze varira
izmedu 3 i 14 godina. U macaka se javljaju iznimno rijetko (NELSON, 2015.b).

Unato¢ brojim istraZivanjima vezanim uz ovu bolest, poznatoj klini¢koj manifestaciji i dobro
utvrdenim metodama za postavljanje dijagnoze, moguénosti lijjeCenja ostaju ograni¢ene, a

prognoza losa (NELSON, 2015.b).

2.2.3.1.  Patogeneza hipoglikemije posljedi¢no inzulinomu
Kaskada dogadaja koji dovode do endogene proizvodnje glukoze inicirana je padom
koncentracije glukoze u krvi ispod donje vrijednosti fizioloskog raspona, a hormonski i neurogeni

odgovor na hipoglikemiju raste proporcionalno s ja¢inom hipoglikemije (NELSON, 2015.b).

Inzulin je dominantni hormon za snizavanje koncentracije glukoze u krvi. Hipoglikemija
potiskuje lucenje inzulina, Sto olakSava mobilizaciju energije iz postojecih zaliha (glikogenoliza,
lipoliza), potice hepaticku glukoneogenezu 1 smanjuje iskoristavanje glukoze u tkivima ovisnim o

inzulinu. Hormoni koji podizu koncentraciju glukoze u krvi su glukagon, adrenalin, hormon rasta
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i kortizol ¢ija koncentracija raste pri hipoglikemiji izazvanoj inzulinom (NELSON, 2015.b).

Hormonska reakcija na hipoglikemiju prikazana je u Tablici 6.

Tablica 6. Odgovor inzulina i protu-regulacijskinh hormona na hipoglikemiju (prilagodeno prema

NELSON, 2015.b)

Lucenje hormona

Odgovor na hipoglikemiju

Inzulin - smanjeno lu¢enje

Smanjena stimulacija beta stanica zbog niske
koncentracije glukoze

Inhibicija lucenja inzulina alfa adrenergi¢nim
Ziv€anim sustavom i katekolaminima
Primarni ¢imbenik regulacije glukoze, prva

obrana od hipoglikemije

Glukagon - pojacano lucenje

Direktna stimulacija alfa stanica niskom
koncentracijom glukoze

Stimulacija lu¢enja glukagona beta
adrenergi¢nim ziv€anim sustavom 1
katekolaminima

Primarni proturegulacijski hormon, druga
obrana od hipoglikemije (djeluje isklju¢ivo na
jetru tako da aktivira glikogenolizu i

glukoneogenezu)

Katekolamini - poja¢ano lucenje

Direktna stimulacija simpati¢kog zivéanog
sustava niskom koncentracijom glukoze
Izravna sekrecija katekolamina iz srzi
nadbubrezne Zlijezde kao odgovor na nisku
koncentraciju glukoze

Treca obrana od hipoglikemije (stimulira
jetrenu glikogenolizu i jetrenu i bubreznu

glukoneogenezu)

20



U psa ili macke s inzulinomom, neoplasti¢ne beta stanice autonomno sintetiziraju i oslobadaju
inzulin unato¢ prisutnoj hipoglikemiji. Kao rezultat toga, iskoriStavanje glukoze u tkivu se
nastavlja, hipoglikemija se progresivno pogorSava 1 pojavljuju se klinicki znakovi.
Hiperinzulinemija ometa homeostazu glukoze putem smanjene brzine otpustanja glukoze iz jetre
I pojacanim iskoriStavanjem glukoze u tkivima osjetljivim na inzulin kao $to su miSi¢i i masno

tkivo (NELSON, 2015.b).

Kod sisavaca cerebralni korteks biva prvi pogoden nedostatkom glukoze. U Tablici 7.
prikazani su primarni prijenosnici ukljuceni u olakSanu difuziju glukoze u stanice koji se nazivaju
GLUT-1 do GLUT-4. Ako hiperinzulinemija rezultira neadekvatnom opskrbom glukoze za
unutarstani¢ne oksidativne procese u neuronima, dolazi do posljedi¢nog pada adenozin trifosfata
(ATP) u neuronima $to rezultira staniénim promjenama tipi¢nim za hipoksiju: povecana
vaskularna propusnost, vazospazam, vaskularna dilatacija i edem. Drugi organi poput srca,
bubrega i jetre takoder ovise o glukozi. Medutim, akutno smanjenje koncentracije glukoze u krvi
rezultira klinickim znakovima koji ukljucuju sredisnji ziv€ani sustav prije nego $to postanu ociti

znakovi disfunkcije bilo kojeg drugog organskog sustava (NELSON, 2015.b).

Tablica 7. Prijenosnici glukoze identificirani kod ljudi (prilagodeno prema NELSON, 2015.b)

Naziv Lokalizacija
GLUT-1 Vaskulatura mozga, eritrociti, sva tkiva
GLUT-2 Jetra, beta stanice guSterace, serozne povrsine

crijeva i bubrega
GLUT-3 Neuroni mozga, sva tkiva

GLUT-4 Misié¢i, masne stanice

2.2.3.2.  Klinic¢ka slika i dijagnostika hipoglikemije posljedi¢no inzulinomu

Klini¢ki znakovi inzulinoma odraz su hipoglikemije i porasta koncentracije katekolamina u
cirkulaciji (Tablica 8.). Post, ekscitacija, vjeZzbanje i hranjenje mogu potaknuti razvoj klini¢kih
znakova. Zbog kompenzatornih proturegulacijskih mehanizama koji su osmisljeni za povecanje
koncentracije glukoze u krvi kada se razvije hipoglikemija, klini¢ki znakovi obi¢no se javljaju u

epizodama i mogu trajati od nekoliko sekundi do minuta. Klinickim pregledom se najéesée ne
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uocavaju promjene; obi¢no nema vidljivih ili opipljivih abnormalnosti (NELSON i DELLA-
MAGGIORE, 2020.d).

Tablica 8. Prikaz klini¢kih znakova pri hipoglikemiji i porastu katekolamina u krvi kod inzulinoma
(prilagodeno prema SCHOEMAN, 2017.)

Klini¢ki znakovi u pasa s inzulinomom posljedi¢no:

hipoglikemiji porastu koncentracije katekolamina
Napadaji Tremor
Epizode kolapsa Glad
Op¢a slabost Zivéanost/nervoza
Ataksija
Dezorijentiranost

Jedina abnormalnost koja se uvijek pojavljuje u nalazimakrvi je hipoglikemija (< 3,3 mmol/L).
Mogu se javiti 1 hipoalbuminemija, hipofosfatemija, hipokalijemija 1 povecane aktivnosti alkalne
fosfataze i alanin aminotransferaze (NELSON i DELLA-MAGGIORE, 2020.d). Koncentracija
fruktozamina u serumu pokazatelj je prosjecne koncentracije glukoze u krvi tijekom zivotnog
vijeka cirkulirajuéeg proteina koji moze trajati 1 - 3 tjedna (NELSON, 2015.b) pa njegova sniZzena
koncentracija (uz anamnezu, klini¢ki pregled i nalaze krvnih pretraga) podupire dijagnozu tumora
beta stanica (NELSON i DELLA-MAGGIORE, 2020.d).

Dijagnoza tumora beta stanica zahtijeva potvrdu hipoglikemije, nakon ¢ega slijedi zabiljezeno
neodgovaraju¢e lucenje inzulina i identifikacija mase na guStera¢i pomocu ultrazvucéne
dijagnostike, CT-a ili dijagnosticke celiotomije (NELSON i DELLA-MAGGIORE, 2020.d). Na
Slici 3 prikazan je inzulinom otkriven pri dijagnostickoj laparotomiji u psa. Relativni viSak
inzulina najlaksSe je prepoznati kada je koncentracija glukoze u krvi niska, po moguénosti manja
od 2,8 mmol/L. Ako je koncentracija glukoze u krvi niska, a koncentracija inzulina u gornjoj
polovici referentnog raspona ili povisena, zZivotinja ima relativni ili apsolutni visak inzulina koji
se moze objasniti prisutno§¢u tumora koji izlucuje inzulin (NELSON, 2015.b). Normalan
ultrazvucéni nalaz abdomena ne iskljucuje dijagnozu beta stani¢nog tumora. Budu¢i da su tumori

viSe vaskularizirani u usporedi s guStera¢om, procjena pomocu kontrasta tijekom dvofazne CT

22



angiografije (ako je dostupna) preporuca se kao dijagnosticka metoda za identifikaciju tumora 1
metastaza prije izvodenja operacije (NELSON i DELLA-MAGGIORE, 2020.d). Rendgenske
snimke mogu se koristiti za prikaz prsnog koSa i trazenje metastaza, ali nisu od pomo¢i u

identificiranju malih masa gusterace (GONZALEZ i SILVERSTEIN, 2019.).

Slika 3. Solitarni inzulinom okruzen tkivom gusterace (preuzeto od SCHOEMAN, 2017.)

Godine 1935, izvjestaj Koji je ustanovio tumore gusterace koji izluCuju inzulin kao klini¢ki
entitet ukljucio je raspravu o tri kriterija koja se koriste za potvrdivanje dijagnoze. Kriteriji koji se
danas poznaju pod nazivom Whipple-ova trijada su slijede¢i: 1) pojava simptoma hipoglikemije
nakon posta ili vjezbanja; 2) koncentracija glukoze u serumu manja < 2,8 mmol/L za vrijeme
pokazivanja simptoma; 3) povlac¢enje simptoma po nadoknadi glukoze. Medutim, navedena trijada
moze biti rezultat brojnih uzroka hipoglikemije (Tablica 9.) (NELSON, 2015.b). Algoritam za
dijagnosticki pristup hipoglikemiji prikazan je na Slici 4.
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Tablica 9. Diferencijalne dijagnoze za hipoglikemiju pasa i mac¢aka (prilagodeno prema NELSON,
2015.b)

Uzroci hipoglikemije u pasa i macaka

Beta stani¢ni tumor (inzulinom)

Hepatocelularni karcinom; leiomiosarkom; leiomiom
Hepatobilijarne bolesti (portosistemski Sant, kroni¢na fibroza, nekroza, toksini)
Sepsa (babezioza, peritonitis)

Hipoadrenokorticizam (primarni/sekundarni)
Idiopatska/neonatalna/juvenilna hipoglikemija
Pankreatitis
Intoksikacija (etanol, etilen glikol, ksilitol)

Terapija inzulinom, propranololom
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HIPOGLIKEMIJA

(glukoza u krvi < 3,33 mmol/L)

‘ Gladovanje

\
/

Neonatalna i juvenilna
hipoglikemija

Mlada dob:
- parvovirusna infekcija
- panhipopituitarizam
- bolesti skladiStenja glikogena
- vaskularna anomalija (PSS)

!

Ekstremni napor:

I

ANAMNEZA I NACIONAL

hipoglikemija lovackih pasa

Aplikacija lijekova:

!

T

- inzulin
- propranolol

NORMALAN NALAZ

Toksini:
- etanol

!

- etilen glikol
- ksilitol

KLINICKI PREGLED

=_ . .. P i

ZASTOJ U RASTU: HEPATOMEGALIJA:
- bolesti skladiStenja glikogena - bolesti skladiStenja glikogena
- vaskularna anomalija (PSS) - neoplazija jetre

- panhipopituitarizam - akutno zatajenje jetre

- kroni¢no zatajenje jetre

ANEMIJA:
- hipoadrenokorticizam

SKRETANJE U LIJEVO:
- sepsa
- babezioza
- peritonitis

%)RMALAN NALAZ

"

!

NORMALAN NALAZ

y

KRVNINALAZI + URIN

hipoadrenokorticizam

!

| ALBIUREA; 1 ALP I ALT:
kroni¢no zatajenje jetre

GROZNICAZZUTICA: | |pg \ K ARDLIA/BOLNI ABDOMEN:
-sepsa hi it
- 3 o - hipoadrenokorticizam
- parvovirusna infekeija e Ttonilis
- babezioza p
I 3 |HIPONATRIJEMIJA/HIPERKALIJEMIJA:

POLICITEMIJA:
vi$e razli¢itih uzroka

Y

RTG/UZV ABDOMENA:

AZOTEMIJA: £3 e
- pronaéi uzrok zatajenja jetre

hemoliti¢ko-uremicki sindrom

SLIKOVNA DIJAGNOSTIKA

- iskljuditi neoplazije

t ZUCNE KISELINE:

T

- kroni¢no zatajenje jetre

v v v - vaskularna anomalija (PSS)
SCINTIGRAFILJA: CT: RTG I UZV ABDOMENA:
prisutna tvorba na gu§t‘era€i prisutna tvorba na gusterati -neoplazije/metastaze izvan gusterace
- tvorba na gusteraéi +/-

Ty

Y

HIPERINZULINEMIJA:
INZULINOM

Slika 4. Dijagnosticki

pristup hipoglikemiji

(prilagodeno prema NELSON, 2015.b)

PSS, portosistemski $ant; ALB, albumini; ALP, alkalna fosfataza; ALT, alanin-aminotransferaza; RTG,

rendgen; UZV, ultrazvuk; CT, kompjuterizirana tomografija

2.2.3.3.

Stabilizacija 1 lije¢enje hipoglikemije posljedi¢no inzulinomu

Mogucénosti lijeCenja tumora beta stanica uklju¢uju kirursko lijecenje, medikamentozno

lije¢enje kroni¢ne hipoglikemije i njihovu kombinaciju. Cilj hitne stabilizacije je otklanjanje

klinickih znakova hipoglikemije pri ¢emu treba naglasiti da veéinom nije nuzno Vvratiti

koncentraciju glukoze u krvi u referentni raspon ve¢ na onu koncentraciju na kojoj pacijent ne

pokazuje simptome (KOENIG, 2013.).

Za pacijente sa simptomatskom hipoglikemijom, najbrza i najucinkovitija stabilizacija je

aplikacija dekstroze (0,5 - 1 mL/kg 50% dekstroze, razrijedene, i.v.). Medutim, kod Zivotinja sa

suspektnim ili potvrdenim inzulinomom, boluse dekstroze treba koristiti s oprezom, jer mogu
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stimulirati oslobadanje viSe inzulina iz tumora, §to dovodi do zacCaranog kruga bolusa dekstroze
pracenog povratnom hipoglikemijom. Infuzije dekstroze formuliraju se dodavanjem 50%
dekstroze u kristaloidnu otopinu za odrzavanje kako bi se postigla koncentracija dekstroze od 2,5%
do 5% (dodaje se 50 - 100 mL 50% dekstroze u jednu litru kristaloidne otopine). Glukozu u krvi
treba pratiti svaka 2 do 4 sata kako bi se osigurala odgovarajuca, a ne pretjerana suplementacija
(KOENIG, 2013.).

Glukokortikoidi, poput prednizona (0,25 - 0,5 mg/kg dva puta dnevno (lat. bis in die, BID) na
usta) ili deksametazona (poc¢etna doza 0,1 - 0,5 mg/kg i.v., kasnije 0,05 - 0,1 mg/kg i.v. BID),
antagoniziraju ucinke inzulina i stimuliraju glukoneogenezu, a to pomaze pri stabilizaciji

koncentracije glukoze u krvi u pacijenata s inzulinomom (KOENIG, 2013.).

Kirursko lije¢enje nudi priliku za izljecenje pasa s resektabilnom solitarnom masom. Kod pasa
s neoperabilnim tumorima ili s metastatskim lezijama, uklanjanje $to je viSe moguce abnormalnog
tkiva Cesto rezultira remisijom ili ublazavanjem klini¢kih znakova i poboljSanim odgovorom na
medikamentozno lijeCenje. Vrijeme preZivljavanja dulje je u kod pasa koji su podvrgnuti
kirurSkom lijecenju 1 uklanjanju tumora nakon cega je uslijedila medikamentozna terapija u
usporedbi s psima koji primaju samo medikamentozno lijeCenje (NELSON 1 DELLA-
MAGGIORE, 2020.d).

Najcesce postoperativne komplikacije su pankreatitis, hiperglikemija i hipoglikemija. Razvoj
prolaznog DM-a nakon kirurs§kog uklanjanja tumora beta stanica rezultat je neadekvatnog lucenja
inzulina od strane ,,atrofiranih* normalnih beta stanica. Uklanjanje svih ili ve¢ine neoplasti¢nih
stanica, zivotinja postaje akutno liSena inzulinom. Sve dok atrofirane normalne stanice ne povrate
svoje sekretorne sposobnosti, zivotinja ¢e biti hipoinzulinemic¢na 1 trebat ¢e egzogene injekcije
inzulina za odrzavanje euglikemije. Pacijenti koji ostaju hipoglikemi¢ni nakon kirurskog lijecenja

imaju funkcionalne metastatske lezije (NELSON i DELLA-MAGGIORE, 2020.d).

Prognoza za inzulinom ovisi o opsegu bolesti ili metastaza i o izboru lijeCenja. U jednom
istraZivanju, psi s tumorima ograni¢enim na gusterac¢u bili su normoglikemi¢ni u prosjeku 14
mjeseci nakon operacije, dok su psi s metastazama u regionalnim limfnim ¢vorovima ili
udaljenijim metastazama bili normoglikemic¢ni otprilike 1 mjesec (NELSON, 2015.b). Nakon §to
su bili podvrgnuti operaciji pra¢enoj medikamentoznim lijecCenjem, psi su zivjeli od 74 dana do tri

i pol godine (KOENIG, 2013.). 20% do 25% pasa ugine ili bude eutanazirano unutar 6 mjeseci od
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operacije zbog ponovne pojave klinicke hipoglikemije koja postaje otporna na lije¢enje (NELSON
i DELLA-MAGGIORE, 2020.d).
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2.3. HITNA STANJA VEZANA UZ POREMECAJ FUNKCIJE STITNJACE

2.3.1. TIREOTOKSIKOZA

Tiroidna oluja (engl. thyroid storm, TS) je sindrom akutne tireotoksikoze koji se primarno
javlja u hipertiroidnih macaka. U humanoj medicini opisuje se kao multisistemski poremecaj koji
je posljedica izloZenosti organa prekomjernim koli¢inama hormona Stitnjace. Tiroidna oluja moze
biti uzrokovana prekomjernom proizvodnjom i izluCivanjem iz pretjerano aktivne Stitnjace,

oStecene $titnjace ili iz egzogenog izvora (WARD, 2015.).

Najcesce se javlja u starijih macaka s dijagnosticiranom hipertireozom. Prijavljeni dobni
raspon je od 4 do 22 godine s prosjekom od 13 godina (SCOTT-MONCRIEFF, 2015.b). Rjede se
javlja u pasa s karcinomom S§titnjace ili kod prekomjerne suplementacije hormona Stitnjace psima

s hipotireozom (WARD, 2015.).

2.3.1.1.  Patogeneza tireotoksikoze

Iako to¢nu patogenezu tiroidne oluje tek treba razjasniti, ¢ini se da je uklju¢eno nekoliko
¢imbenika, ukljuuju¢i visoke razine -cirkuliraju¢ih hormona S$titnjade, naglo povecanje
cirkuliraju¢ih hormona Stitnjace, hiperaktivnost simpati¢kog ziv€anog sustava i pojacani stani¢ni
odgovor na hormone Stitnjace (WARD, 2015.). Koncentracija ukupnih i slobodnih hormona
StitnjaCe u pacijenata s razvijenom TS-om ne razlikuju se od stabilnih pacijenata s hipertireozom
bez krize (WARD, 2015.; KOENIG, 2013.).

Brzina promjena u serumskim koncentracijama hormona stitnjace moze biti vaznija od samih
koncentracija. To bi objasnilo pojavu TS nakon terapije radioaktivnim jodom i operacije Stitnjace
koje oSte¢uju Stitnjacu 1 uzrokuju oslobadanje hormona ili nakon naglog prestanka uzimanja

antitiroidnih lijekova Sto rezultira brzim porastom koncentracije hormona S§titnja¢e u serumu

(WARD, 2015.).

Aktivacija simpatickog ziv€anog sustava povezana je s pojavom TS. Mnogi klinicki i fizioloski
znakovi slicni su onima koji se pojavljuju tijekom suviska katekolamina. Koncentracije
katekolamina u serumu i urinu kod ljudi su unutar normalne granice tijekom tiroidne oluje.
Medutim, hormoni §titnjace mogu promijeniti osjetljivost tkiva na katekolamine na povrsinskim
receptorima stanica i unutar stanice, a ta povecana osjetljivost moze rezultirati razvojem klinickih

znakova (WARD, 2015.).
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Pojacana stani¢na reakcija na hormone Stitnjace se takoder javlja u slucajevima tiroidne oluje
koja je posljedica infekcije, sepse, hipovolemije, hipoksemije, laktatne acidoze ili ketoacidoze
(WARD, 2015.).

Postoje odredeni uobicajeni dogadaji koji precipitiraju tiroidnu oluju kod macaka s

hipertireozom i prikazani su u Tablici 10.

Tablica 10. Potencijalni precipitiraju¢i dogadaji za macju tiroidnu oluju (prilagodeno prema

WARD, 2015.)

Potencijalni precipitirajuci dogadaji za macju tiroidnu oluju

Terapija radioaktivnim jodom
Operacija Stitnjace ili dostitne Zlijezde
Nagli prekid terapije antitiroidnim lijekovima
Stres
Netiroidna bolest
Primjena jodiranih kontrasta

Gruba palpacija Stitnjace

2.3.1.2.  Klinic¢ka slika i dijagnostika tireotoksikoze

Tiroidna oluja je akutno pogorSanje klini€kih znakova tireotoksikoze. Kombinacija ovih
klini¢kih znakova (Tablica 11.) zajedno s identifikacijom precipitiraju¢eg dogadaja (Tablica 10.)
omogucuje dijagnozu tiroidne oluje. U macaka tijekom tiroidne oluje, hipertermija je rjeda nego
li u ljudi, a ¢esce se javljaju neuroloski poremecaji, ukljucujuci tupost i napadaje. Mogu¢ je razvoj
retinopatija, ukljuCuju¢i krvarenje, edem, degeneraciju ili ¢ak ablaciju mreZnice, osobito u
hipertenzivnih tireotoksi¢nih macaka. Teska, akutna miSi¢na slabost i ventrofleksija vrata mogu
se vidjeti u akutnom nastupu tireotoksikoze, a ¢esto su povezani s hipokalijemijom (WARD,
2015.). Hormoni stitnjace povecavaju broj i osjetljivost beta receptora u srcu i djeluju kao pozitivni
inotrop 1 kronotrop, §to moze objasniti neke od kardiovaskularnih znakova povezanih s TS-om

(KOENIG, 2013.).
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Tablica 11. Raznolikost klinickih znakova kod macaka s razvijenom tiroidnom olujom

(prilagodeno prema WARD, 2015.)

Klini¢ki znakovi povezani s tiroidnom olujom kod macaka

Op¢i znakovi

Hipertermija
Dehidracija

Kardiovaskularni znakovi

Aritmije; fibrilacija atrija, ventrikularna
tahikardija, galopni ritam, sinusna tahikardija

Kongestivno zatajenje srca
Kardiomegalija

Pleuralni izljev, plu¢ni edem

Respiratorni znakovi

Tahipneja

Neuromuskularni znakovi

Promjene u ponasanju
Tupost

Napadaji

Gastrointestinalni 1 hepatic¢ki znakovi

Bolnost abdomena
Povracéanje; proljev

Ikterus

Promjene na oima

Hifema (krvarenje u prednjoj ocnoj sobici)

Lezije/ablacija mreznice

Sto se ti¢e krvnih nalaza, nema karakteristiénih promjena za TS. Kod hipertireoze macaka,

hematoloske promjene ukljucuju blagu eritrocitozu, mikrocitozu 1 formiranje Heinzovih tjelesaca

te zrelu neutrofiliju, limfopeniju i eozinopeniju kao dio stresnog leukograma. U akutnoj

tireotoksikozi, zabiljezena je povecana aktivnost jetrenih enzima, blaga hiperglikemija i izrazita

hipokalijemija te smanjeni omjer natrija i kalija kod macaka koje imaju zatajenje srca i pleuralni

izljev. Moze se pojaviti i neobjasnjiva blaga hiperbilirubinemija, $to takoder ukazuje na TS

(WARD, 2015.).
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lako ukupna koncentracija tiroksina (Ts) moze biti u fizioloskim granicama kod hipertireoze,
akutna tireotoksikoza i razvoj TS prepoznaje se po povisenoj koncentraciji ukupnog Ts ili

kombinaciji normalne do poviSene koncentracije ukupnog Ts s poviSenom koncentracijom

slobodnog T4 (WARD, 2015.).

2.3.1.3.  Stabilizacija i lijecenje tireotoksikoze

Stabilizacija akutne tireotoksikoze usmjerena je na kontrolu Cetiri glavna problemati¢na
podrucja: smanjenje proizvodnje i/ili luenja hormona Stitnjace; suzbijanje perifernog ucinka
hormona S§titnjace; pruzanje sistemske potpore; identifikaciju i eliminaciju precipitirajuceg
¢imbenika (WARD, 2015.).

Metimazol predstavlja prvu liniju obrane protiv tiroidne oluje tako da inhibira ugradnju joda u
tirozilne ostatke tireoglobulina i time sprjecava sintezu aktivnog hormona S§titnjace, ali ne
sprjecava luCenje ve¢ formiranih hormona. Metimazol se primjenjuje oralno, transdermalno ili
rektalno kod macaka, a doziranje ovisi o bubreznoj funkciji (2,5 - 5 mg po macki na usta, BID).
Stabilni spojevi joda, kao Sto je kalijev jodid (25 mg na usta, TID), uvode se kako bi se sprijecilo
daljnje lucenje stvorenog hormona koji se u visokim koncentracijama pohranjuje u Stitnjaci, a u
velikim dozama takoder mogu smanjiti stopu sinteze hormona $titnjace (WARD, 2015.). Moraju
se dati 1 sat nakon primjene metimazola jer ¢e velika koli¢ina joda u pocetku stimulirati
proizvodnju hormona $titnjaée (KOENIG, 2013.; WARD, 2015.). Deksametazon u dozi od 0,1 do
0,2 mg/kg na usta ili i.v. moze se koristiti za inhibiciju otpuStanja hormona stitnjace i za blokiranje
periferne konverzije tiroksina u trijodtironin (T3) te djeluje sinergisticki s organskim spojevima
joda (WARD, 2015.).

Najbrze olaksanje znakova uzrokovanih TS-om postize se lijekovima koji blokiraju beta
adrenergi¢ne receptore, kao $to su propranolol i atenolol (Tablica 12.). Koristenje propranolola
uvelike je potisnuto atenololom zbog njegove selektivnosti i primjene jednom dnevnom, no

propranolol inhibira perifernu konverziju T4 u Ts, iako se taj u¢inak odvija sporo (WARD, 2015.).

Tre¢i dio lijeCenja ukljuCuje ponistavanje ucinaka hormona StitnjaGe na organizam.
Hipertermija se tretira hladenjem upotrebom terapije tekucinama i ventilatorima. U slucaju
hipokalijemije, potrebna je supstitucija kalija u kristaloidnu otopinu (prema Tablici 4.). Cesto se
dodaje vitamin B kako bi sprijecili nedostatak tiamina kod hipertireoze macaka. Nije neuobicajeno

da macke s TS-om dolaze sa zatajenjem srca, pa terapija beta adrenergi¢nim blokatorima (ranije
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opisanim) takoder moze pomoc¢i u lijeCenju zatajenja srca zbog njihovih uc¢inaka na smanjenje
broja otkucaja srca uzrokovanog tireotoksikozom. Izbor lijekova koji su korisni pri lije¢enju
zatajenja srca kod macaka prikazani su u Tablici 12., ali se moraju koristiti s dozom opreza kod
zivotinja s oSteCenom funkcijom bubrega. Potrebno je provjeravati krvni tlak, jer je hipertenzija
Cesta komplikacija TS-a i uvesti antihipertenzivnu terapiju s amlodipinom (0,625 - 1,25 mg na usta
ili rektalno jednom dnevno (lat. semel in die, SID) ili BID) ili ve¢ spomenutim beta adrenergi¢nim
blokatorima (WARD, 2015.).

Tablica 12. Lijekovi koji se koriste kod macéaka sa zastojnim zatajenjem srca (prilagodeno prema

WARD, 2015.)

Naziv lijeka Nacin primjene

Propranolol (5 mg na usta, TID ili 0,02 mg/kg
Beta adrenergi¢ni blokatori ) ) )
I.v. kroz jednu minutu)

Atenolol (1 mg/kg na usta, SID ili BID)

Furosemid 1 -4 mg/kg i.v./i.m. svakih 1-6 sati po potrebi

(propranolol/atenolol)

Inhibitori angiotenzin-konvertiraju¢eg enzima
) ] 0,5 - 2 mg/kg na usta BID
(enalapril/benazepril)

Izosorbid dinitrat 0,5 - 2 mg/kg na usta BID/TID
_ _ 0,5-1mg/kgi.v.; 0,5 - 2 mg/kg na usta, s.c.,
Hidralazin
i.v. BID/TID

TID, ter in die (tri puta dnevno); i.v., intravenski; SID, semel in die (jednom dnevno); BID, bis in die (dva puta
dnevno); i.m., intramuskularno; s.c., supkutano

Prognoza za TS-u je nepoznata za veterinarske pacijente. Smrtnost kod ljudi krece se od 10%
do 75% (AKAMIZU, 2012.). Rano prepoznavanje i odgovarajuce, pravovremene intervencije su

klju¢ne za pozitivan ishod (KOENIG, 2013.).

2.3.2. MIKSEDEMSKA KOMA

Miksedemska koma je rijetka, po Zivot opasna komplikacija hipotireoze pasa. lako se
miksedemska koma obicno koristi za opisivanje hipotiroidne krize, ovo je pogreSan naziv, posto

mnogi pacijenti u hipotiroidnoj krizi nisu u komi i nemaju miksedem. Dijagnosticirati
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miksedemsku komu je teSko jer je izrazito rijetka i stoga nedovoljno istraZzena, a dodatnu

komplikaciju predstavljaju nespecifi¢ni klinicki znakovi (HESS, 2015.b).

Psi pasmine rotvajler imaju povecan rizik od razvoja miksedemske kome. Vecéina pasa s

hipotireozom je srednje dobi, s rasponom od 4 do 10 godina (HESS, 2015.b).

2.3.2.1.  Patogeneza miksedemske kome

Patofiziologija miksedemske kome nije u potpunosti jasna. Hormoni Stitnjace reguliraju
funkcije stanica u mnogim organima tako $§to vezu intranuklearne receptore i poti¢u ekspresiju
razli¢itih enzima. Hormoni Stitnjace imaju kronotropne i inotropne ucinke u srcu, kao i
kataboli¢ke, metabolicke i razvojne ucinke u drugim organima. Klinicka obiljezja miksedemske
kome u ljudi su promjena mentalnog statusa, neadekvatna termoregulacija, Smanjena respiratorna
i kardiovaskularna funkcija te istodobna bolest (HESS, 2015.b). Patofiziologija poremecaja u

miksedemskoj komi prikazana je u Tablici 13.
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Tablica 13. Poremecaji i njihovi uzroci u miksedemskoj komi u pasa (prilagodeno prema HESS,
2015.b)

Poremecaji Uzroci poremecaja

Vise razlicitih uzroka:
» smanjen protok krvi i isporuke kisika
u mozak
Promjene mentalnog statusa > hiponatrijemija
» nedostatak izravnog u¢inka hormona
Stitnjace na mozak

» poremecaj krvno-mozdane barijere

Vise razlicitih uzroka:
» neadekvatno djelovanje hormona
. B Stitnjace u hipotalamusu
Poremecaj termoregulacije o , ,
» smanjenje kalori¢nog u¢inka hormona
Stitnjace

» hipoperfuzija i hipotenzija

Smanjena reakcija diSnog sustava na
. . L hipoksiju i hiperkapniju
Respiratorni poremecaji POKS] athiaske
. L Komplikacije kod pretilosti, miSi¢ne slabosti,
(hipoventilacija) . : I o
upale pluca, perikardnih ili pleuralnih izljeva 1

ascitesa

Hormoni §titnjace povecavaju broj beta
. oo adrenergicnih receptora i njihov afinitet
Kardioloski poremecaji . _ , .
prema katekolaminima - pojacan inotropni i

kronotropni u¢inak

Sistolicka hipotenzija je dokumentirana kod Cetiri od pet pasa kojima je mjeren krvni tlak i
smatra se da se razvija kao posljedica bradikardije, smanjenog minutnog volumena i hipovolemije
(PULLEN 1 HESS, 2006.; ATKINSON i AUBERT, 2004.). Tijekom hipotiroidne Kkrize,

kardiovaskularna disfunkcija je karakterizirana 1 smanjenom kontraktilnoS¢u srca, povecanjem
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srca i hipotenzijom, a zabiljezena je i1 dijastolicka hipertenzija. OStecena bubrezna perfuzija kao
posljedica poremecaja kardiovaskularne funkcije rezultira nemoguénos¢u izlucivanja vode i
pridonosi razvoju edema. Miksedem nastaje nakupljanjem kiselih i neutralnih mukopolisaharida i
hijaluronske kiseline u dermisu koji vezu vodu i rezultiraju povecanjem debljine koze (HESS,

2015.b; SCOTT-MONCRIEFF, 2015.c).

Istodobna bolest moze sprijeciti normalne kompenzacijske mehanizme da prikladno odgovore
na hipotiroidnu krizu i stoga moze biti ukljucena u patofiziologiju miksedemske kome. Tjelesna
temperatura nekih pacijenata s miksedemskom komom moze se ¢initi normalnom zbog istodobne
infekcije 1 groznice (HESS, 2015.b). Odredeni ¢imbenici rizika zabiljezeni u slucajevima

miksedemske kome u pasa prikazani su u Tablici 14.

Tablica 14. Cimbenici rizika za razvoj miksedemske kome u pasa (prilagodeno prema HESS,
2015.b)

Cimbenici rizika

Psi pasmine rotvajler
Neljjecena hipotireoza
Istodobni poremecaji
Aplikacija glukokortikoida kod nelijecene hipotireoze

Operacija (ugrozava sposobnost kompenzacijskih mehanizama)

2.3.2.2.  Klinicka slika i dijagnostika miksedemske kome

Klini¢ki znakovi i nalazi klinickog pregleda mogu se pripisati kroni¢noj nelijecenoj
hipotireozi, akutnoj krizi hipotireoze ili istodobnoj bolesti (HESS, 2015.b). Klini¢kim nalazom
mozemo ustanoviti slabost, hipotermiju, miksedem koze lica i ¢eljusti (koza se na pritisak prstom
ne uvlaci), bradikardiju, hipotenziju i hipoventilaciju (NELSON i DELLA MAGGIORE, 2020.e).
Na Slici 5A prikazan je pas koji ima primarnu hipotireozu otecenog izgleda posljedi¢no
miksedemu s ,,tragiénim izrazom lica®, a na Slici 5B kada je ponovno pregledan nakon cetiri
mjeseca terapije levotiroksinom. Kod pasa klinicke znakove poput dezorijentacije i zbunjenosti
moze biti teSko procijeniti. lako vecina pasa u krizi hipotireoze ima mentalnu tupost, koma pri

prvom pregledu nije uobicajena (HESS, 2015.b).
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Slika 5. Cetverogodi$nja Zenka njemackog ové&ara s primarnom hipotireozom prije (A) i nakon
Cetiri mjeseca terapije (B) levotiroksinom (preuzeto od RIINBERK i KOOISTRA, 2010.c)

Tipi¢ne promjene laboratorijskih nalaza u miksedemskoj komi prikazane su u Tablici 15.
Hipotireoza se potvrduje na temelju niske koncentracije tiroksina, a koncentracija tiroidno
stimuliraju¢eg hormona (TSH) je promjenjiva, ali tipi¢no povecana (HESS, 2015.b; NELSON i
DELLA MAGGIORE, 2020.e). Koncentracija endogenog TSH bila je normalna u 63% mjerenja
kod pasa sa spontanom hipotireozom (BRUNER i sur., 1998.). U slucaju nalaza niskog ukupnog
Ta, provjerava se koncentracija slobodnog T4 (fT4) Sto je metabolicki aktivan dio ukupnog Ta
(SCOTT-MONCRIEF, 2015.c). Algoritam za dijagnosticki pristup sumnji na hipotireozu prikazan

je na Slici 6.

Tablica 15. Laboratorijski nalazi kod pasa u miksedemskoj komi (prilagodeno prema NELSON i
DELLA MAGGIORE, 2020.e)

Promjene laboratorijskih nalaza pasa u miksedemskoj komi

Neregenerativna anemija
Hiponatrijemija
Hipoglikemija
Hiperlipidemija i hiperkolesterolemija

Hipoksemija i hiperkapnija
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Sumnja postavljena na temelju anamneze i kliniékog pregleda

; | }

T4 normalan T4 nizak
Mala vjerojatnost dijagnoze TSH T4
hipotireoze;
Razmotriti druge uzroke / \
klinickih znakova ¥ N
POVISEN NORMALAN MIZ Ak MORMALAN

L S h'i i : l Mala vjerojatnost dijagnoze
U skladu s hipotireozom 0gucnas. ILPOTAEOZE; U skladu s hipotireozom hipotirenze;

Lo T Razmotriti druge uzroke
klini¢kih znakova

Slika 6. Algoritam dijagnostike hipotireoze (prilagodeno prema HESELTINE, 2019.)

Ta, tiroksin; TSH, tiroidno stimuliraju¢i hormon; fT4, slobodni tiroksin

Nekoliko lijekova moze uzrokovati niske koncentracije tiroksina sa ili bez visokih
koncentracija TSH. Ovi lijekovi ukljucuju glukokortikoide, nesteroidne protuupalne lijekove,
trimetoprim-sulfonamid antibiotike, antikonvulzive (karbamazepin, fenobarbital, kalijev bromid),
antituberkulotike (paraaminosalicilna kiselina, etionamid i protionamid) i propranolol. Promjene
u koncentracijama tiroksina i TSH su reverzibilne nakon prekida uzimanja navedenih lijekova
(HESS, 2015.b).

Mnoge klinicke 1 patoloSke promjene opazene u pasa s miksedemskom komom su
nespecificne. Diferencijalne dijagnoze za pojavu klinickih znakova poput neregenerativne

anemije, edema i hiperkolesterolemije prikazane su u Tablici 16.
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Tablica 16. Diferencijalne dijagnoze za pojavu neregenerativne anemije,

edema il

hiperkolesterolemije (prilagodeno prema HOHENHAUS i WINZELBERG, 2017.; HESS, 2015.b)

Diferencijalne dijagnoze za

Neregenerativnu anemiju

Edem

Hiperkolesterolemiju

Mijelodisplasti¢ni sindrom
Mijeloproliferativni sindrom
Limfom

Parvoviroza

Erlihioza

Sepsa

Lijekovi (antimikrobna
sredstva, kemoterapeutici,
fenobarbital)

Nedostatak zeljeza
(kroni¢na krvarenja u
probavnom sustavu,

kroni¢na hematurija)

Zatajenje bubrega

Hipoadrenokorticizam

Hipotireoza

2.3.2.3.

Povecan hidrostatski tlak
(zatajenje srca, perikarditis,
venska opstrukcija/kompresija)
Smanjen onkotski tlak (ascites,
nefropatija ili enteropatija s
gubitkom proteina)
Opstrukcija limfe (neoplazija)

ZadrZavanje natrija
(prekomjerno lucenje renina,

angiotenzina ili aldosterona)

Povecana propusnost krvnih zila
(sepsa, opekline)

Hipotireoza

Stabilizacija i lijeenje miksedemske kome

Hipotireoza

Seéerna bolest
Hipoadrenokorticizam
Glomerulopatija s gubitkom

proteina/kolestatska bolest

Postprandijalna

hiperlipidemija

Primarna hiperlipidemija
(minijaturni Snaucer,
Setlandski ovcar) ili
idiopatski (doberman,
rotvajler)

ljatrogeni uzroci
(glukokortikoidi)
Nedostatak lipoprotein

lipaze (macke)

Rezultati krvnih pretraga cesto nisu dostupni odmabh i lijecenje krize hipotireoze mora zapoceti

prije potvrde dijagnoze. LijeCenje je podijeljeno na potpornu terapiju, suplementaciju hormona

Stitnjace i lije¢enje konkurentnih stanja (HESS, 2015.b).

Hipotenzija se lije¢i terapijom tekuéinama i vazopresorima. Psi se moraju pazljivo promatrati

zbog znakova prekomjerne primjene tekucine, Sto moze pogorsati skrivenu src¢anu bolest.
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Hipotermiju tretiramo omatanjem psa dekama i odrzavanjem tople temperature okoline dok se
termofori izbjegavaju jer mogu dovesti do vazodilatacije i pogor$anja hipotenzije. Hiponatrijemija
se polako korigira s promjenom koncentracije natrija do 0,5 mEg/h s 0,9% otopinom NaCl. U

slu¢aju poremecaja disanja, potrebna je mehanicka ventilacija (HESS, 2015.b).

U konaénici, klini¢ki znakovi nestaju uz suplementaciju hormona $titnjace i obi¢no se daju
prije nego Sto su dostupni rezultati krvnih pretraga i prije nego Sto se potvrdi dijagnoza

hipotireoidne krize. Levotiroksin primijenjen i.v. (5 ug/kg BID) ima ve¢u bioraspolozivost od

onoga danog oralnim putem, $to rezultira brzom klinickom reakcijom. Moguce komplikacije koje
mogu nastati ukljucuju sr¢ane aritmije, anginu pektoris i upalu pluc¢a. Kada se hipotiroidna kriza
razrije$i, nastavlja se s primjenom levotiroksina oralnim putem u dozi 0,1 mg/5-7 kg dva puta
dnevno (HESS, 2015.b).

Lijecenje istodobne bolesti poput upale pluca, infekcija, bolesti srca, endokrinopatija olaksava
i ubrzava oporavak. Takoder je preporuka ukidanje bilo kojeg lijeka koji je mogao pogorsati ili
uzrokovati krizu hipotireoze (HESS, 2015.b).

Veéina pasa s miksedemskom komom dobro reagira na intravensku terapiju levotiroksinom.
U jednom istrazivanju, sedam od osam pasa koji su primili i.v. levotiroksin otpusteno je iz bolnice
Sto predstavlja 87% (HENIK i DIXON, 2000.). S adekvatnom potpornom terapijom i
suplementacijom hormona Stitnjace ovo se stanje uspjesno lijeci, iako je stopa smrtnosti 1 dalje

visoka zbog neprepoznavanja sindroma (FINORA i GRECO, 2007.).
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3.

ZAKLJUCCI

lako su endokrinoloske bolesti Ceste u pasa i macaka, hitna endokrinoloska stanja se
pojavljuju znatno rjede.

Kod macaka je najcesca tirecotoksikoza tj. tiroidna oluja kao posljedica hipertireoze, a kod
pasa hipoglikemija posljedi¢no inzulinomu i adisonijanska kriza.

Najmanje zastupljena (i najmanje istraZzena) hitna endokrinoloska stanja su
feokromocitom i miksedemska koma.

Endokrinoloski pacijenti s istovremeno prisutnom drugom sistemskom boles¢u
dijagnosticki su izazov zbog simptoma obje bolesti te imaju veci rizik za razvoj hitnog

stanja.

. Najces¢e prisutan poremecaj kod hitnih endokrinoloskih stanja je poremecaj u

koncentraciji glukoze u krvi.

. Najces¢i terapijski postupak nuzan pri stabilizaciji hitnih endokrinoloskih pacijenata je

terapija teku¢inama.

Pravovremeno postavljanje dijagnoze 1 promptna stabilizacija nuZni su za povoljan ishod
hitnog endokrinolo$kog pacijenta.

Dijabeticka ketoacidoza smatra se jednim od najtezih terapijskih izazova u veterinarskoj

medicini.
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5.  SAZETAK
Hitna endokrinoloska stanja u pasa i macaka

Arna Klanjac

Endokrinoloske bolesti ceste su u pasa i macaka, vecinom su kronic¢ne, sporog tijeka pa
ukoliko se pravovremeno dijagnosticiraju i lijece nose dobru prognozu. Medutim, hitna
endokrinoloska stanja javljaju se rjede i predstavljaju naglu pojavu dramati¢nih simptoma koji
dovode do po zivot opasnih stanja. Naime, nije rijetkost da endokrinoloska bolest postoji ve¢ neko
vrijeme, ali se njeni (suptilni) simptomi ne uocavaju sve dok se pod utjecajem drugih ¢imbenika
(primjerice akutne infekcije) ne razvije izrazita klini¢ka slika. Sto je nastup promjena u organizmu
brzi, to su i simptomi jace izrazeni i nose povecan rizik od razvoja sistemskih komplikacija koje
mogu narusiti vitalne znakove i ugroziti zivot pacijenta. Pravovremeno postavljanje dijagnoze i
promptna stabilizacija nuzni su za povoljan ishod hitnog endokrinoloskog pacijenta. Hitna
endokrinoloska stanja koja se javljaju u pasa i macaka su: adisonijanska kriza, feokromocitom,
dijabeticka ketoacidoza, hiperosmolarna koma, hipoglikemija posljedi¢no inzulinomu,
tireotoksikoza i miksedemska koma. Uobi¢ajen prvi korak pri dijagnostici su klini¢ki pregled te
hematoloski i biokemijski parametri krvi, a za pojedina stanja postoje i specifi¢ni endokrinoloski
testovi poput ACTH stimulacijskog testa kod adisonijanske krize, mjerenja koncentracije TSH,
ukupnog T, i slobodnog T, kod tireotoksikoze i miksedemske kome, te mjerenja koncentracije
glukoze i inzulina u istom uzorku kod inzulinoma. Najc¢e$¢e prisutan poremecaj kod hitnih
postupak nuzan pri stabilizaciji je terapija teku¢inama. Najveci terapijski izazov u veterinarskoj
medicini predstavlja dijabeticka ketoacidoza. Najces$¢i razlog velikog postotka smrtnosti je
neprepoznavanje hitnog stanja i posljediéno neadekvatno lijeCenje. Po stabilizaciji hitnog
endokrinoloskog stanja pacijentu je, osim najce$ée dozivotne terapije potreban i kontinuirani

nadzor veterinara, redovne kontrole te njega i briga od strane vlasnika.

Kljucne rijeci: hitna endokrinoloska stanja, pas, macka, stabilizacija, hitni pacijent
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6. SUMMARY
Endocrine emergencies in dogs and cats

Arna Klanjac

Endocrine disorders are frequent in dogs and cats, most of them are chronic, slowly
progressing, so if they are diagnosed and treated in a timely manner, they have a good prognosis.
However, endocrine emergencies occur less often and represent the sudden appearance of dramatic
symptoms that lead to life-threatening conditions. In fact, it is not uncommon for an endocrine
disease to exist for some time, but its (subtle) symptoms are not noticed until a distinct clinical
picture develops under the influence of other factors (for example, acute infection). The faster the
onset of changes in the body, the more pronounced the symptoms are and they carry an increased
risk of developing systemic complications that can impair vital signs and endanger the patient's
life. Timely diagnosis and prompt stabilization are necessary for a favorable outcome of an
endocrine emergency patient. Endocrine emergencies that occur in dogs and cats are: Addisonian
crisis, pheochromocytoma, diabetic ketoacidosis, hyperosmolar coma, hyperosmolar coma,
hypoglycemia due to insulinoma, thyrotoxicosis and myxedema coma. The usual first step while
diagnosing is a physical examination with hematological and biochemical blood parameters, and
for certain disorders there are also specific endocrinological tests such as the ACTH stimulation
test in Addisonian crisis, measurement of TSH, total T, and free T, levels in thyrotoxicosis and
myxedema coma, and glucose with insulin levels in the same sample in insulinomas. The most
common disorder in endocrine emergency patients is a change in the concentration of glucose in
the blood, and the most common therapeutic procedure necessary for stabilization is fluid therapy.
The biggest therapeutic challenge in veterinary medicine is diabetic ketoacidosis. The most
common reason for the high percentage of mortality is failure to recognize the specific emergency
and consequential inadequate treatment. After stabilization of the endocrine emergency, the patient
needs, in addition to lifelong therapy, continuous veterinary supervision, regular check-ups along

with appropriate care from the owner.

Key words: endocrine emergency, dog, cat, stabilization, emergency patient
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