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1. UVOD

Sistemska arterijska hipertenzija stanje je kojeg karakterizira poviSenje vrijednosti
sistolickog krvnog tlaka iznad 160 mmHg, a uglavnom pogada macke starije od devet godina
(ACIERNO i sur., 2018.). Razlikuju se tri osnovna tipa hipertenzije: situacijska, primarna ili
idiopatska te sekundarna hipertenzija. Najces¢i uzroci potonje kod macaka su hipertireoza te
kroni¢na bolest bubrega, a znatno rjede hiperaldosteronizam te feokromocitom. Valja istaknuti
da neovisno o etiologiji sistemske hipertenzije ista uzrokuje oStecenja ciljnih organa poput
oka, bubrega, mozga, srca i krvozilnog sustava. S obzirom da nefunkcionalni bubrezi sami
mogu pogodovati razvitku sistemske arterijske hipertenzije, a ujedno biti organom koji ¢e
sekundarno biti oSte¢en zbog djelovanja visokog krvnog tlaka, nerijetko je teSko razluciti Sto
se prije razvilo. Svakako, sistemska arterijska hipertenzija dovodi do proteinurije kod macaka
s ili bez kroni¢nog zatajenja bubrega (ABBATE 1 sur., 2006.) kao i ozljede bubrega na
histoloskoj razini. Hipertenzivna encefalopatija (HE) pojavljuje se u 29 do 46 %
hipertenzivnih macaka (ACIERNO 1 sur., 2018.)., a pracena je pojavom raznolikih
neuroloskih klini¢kih znakova, posljedi€no razvitku cerebralnog edema bijele tvari.
Hipertenzivna bolest srca oc€ituje se koncentricnom hipertrofijom lijevog ventrikula. Pritom se

radi o kompenzacijskom mehanizmu koji omogucava odrzavanje konstantnog protoka.

Hipertenzija djeluje na viSe dijelova u oku i to prvenstveno na mreZnicu, glavu o€nog
zivca te Zilnicu. Prema istrazivanju JEPSONA (2011.) ¢ak ¢e 60-80 % macaka posljedicno
sistemskoj arterijskoj hipertenziji razvit sekundarna ostecenja oka. PoviSeni arterijski krvni
tlak uzrokom je promjena na fundusu oka koje opisujemo pojmom hipertenzivne retinopatije.
Hipertenzivna retinopatija o€ituje se pojavom vijugavosti retinalnih krvnih Zila, krvarenjima u
podruc¢ju mreznice, edemom te djelomi¢nom ili potpunom retinalnom ablacijom. Prema
prisutnosti i opseznosti uocenih promjena na fundusu oka, hipertenzivna retinopatija dijeli se
na pet stupnjeva, od nultog s urednim fundusom do najviseg, Cetvrtog stupnja pracenog s

potpunom albacijom retine te sljepo¢om.

Cilj istrazivanja bio je utvrditi prisutnost karakteristicnih promjena fundusa oka, kao 1
pojavnost hipertenzivne retinopatije kod macaka s dijagnosticiranom sistemskom arterijskom

hipertenzijom.



2. PREGLED DOSADASNJIH SPOZNAJA

2.1. Regulacija krvnog tlaka

Krvni tlak moZemo definirati kao tlak kojim krv djeluje na stijenku krvnih Zzila 1
prvenstveno je ovisan o minutnom sréanom volumenu i sistemskom zilnom otporu. Zbog
krvnog tlaka moguca je cirkulacija krvi koja se krece od podrucja visokog krvnog tlaka prema
podrucju niskog krvnog tlaka. Prema tome, tlak je najveci u aorti, a najmanji u desnoj sr¢anoj
pretklijetki. Razlikujemo arterijsku stranu krvotoka s visokim tlakom te kapilarnu i vensku
stranu krvotoka s niskim tlakom. Tijekom svake srcane sistole, udarni volumen ubacuje se u
aortu te tad govorimo o sistolickom tlaku koji je ujedno najvisi u organizmu. Nakon razdoblja
sistole, nastupa dijastola te se do tad proSirena aorta vrac¢a u prijasnji polozaj, a razvija se
dijastolicki tlak koji je znatno niZi od sistolickog.

Regulacija krvnog tlaka odvija se na nekoliko razina koje mogu biti brzog i
kratkoro¢nog te sporog i dugorocnog djelovanja (TUR, 2011.) (tablica 1.). Kardiovaskularni
refleks predstavlja brzi mehanizam regulacije. Refleks zapocCinje receptorima koji se nalaze na
periferiji, a osjetljivi su na rastezanje. Nazivamo ih baroreceptorima ili mehanoreceptorima.
Najvazniji baroreceptori su oni smjeSteni u luku aorte i karotidnom sinusu. Osim spomenutih,
aktivni su 1 kemoreceptori koji reagiraju na kemijski podrazaj, odnosno toc¢nije promjenu
parcijalnog tlaka kisika 1 ugljikova dioksida. Nakon podrazivanja receptora, ziv€éani impuls
putuje aferentnim vlaknima do refleksnog centra u produljenoj mozdini. Centar dalje ovisno o
dobivenoj informaciji s periferije aktivira jedno od dva podrucja: presorno ili depresorno
podruc¢je. Aktivacija presornog podru¢ja preko eferetnih vlakana rezultira perifernom
vazokonstrikcijom te kardiostimulacijom. S druge strane, podrazivanjem depresornog
podru¢ja dolazi do vazodilatacije, smanjivanja perifernog otpora te sranog minutnog
volumena. Osim brzih Zivéanih mehanizama regulacije arterijskog krvnog tlaka, potrebno je
spomenuti i brzu hormonsku regulaciju. Ista se zasniva na vazokonstrikcijskim mehanizmima
preko djelovanja adrenalina, noradrenalina, vazopresina te renin-angiotenzin-aldosteronskog
(RAAS) sustava. Krvni je tlak kroz dulji period reguliran drugim mehanizmima kojima je
potrebno duze razdoblje aktivacije. Bubrezi predstavljaju najvazniji dugoro¢ni mehanizam
koji preko regulacije izlu¢ivanja soli i vode neposredno doprinose odrzavanju normotenzije.
Katekolamini, prostaglandini, bradikinin, vazopresin te angotenzin II su skupina endogenih
tvari koji djelujuci na krvni protok i1 periferni otpor takoder sudjeluju u regulaciji krvnog

tlaka.
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Tablica 1. Mehanizmi regulacije krvnog tlaka

BRZI I KRATKOROCNI SPORI I DUGOROCNI
MEHANIZMI MEHANIZMI
Ziv&ana regulacija: kardiovaskularni refleks Bubrezi: regulacija izlu¢ivanja soli i vode
Hormonska regulacija: adrenalin, RAAS: ucinak na bubrege 1 nadbubrezne
noradrenalin, vazopresin, RAAS zlijezde

2.2. Podjela sistemske hipertenzije kod macaka

Sistemska hipertenzija u veterinarskoj medicini moze se definirati kao poviSenje
sistoli¢kog tlaka iznad gornje granice normalnog raspona. Vrijednosti sistoli¢kog tlaka do 150
mmHg smatraju se normotenzivnim, a raspon od 150 do 159 mmHg se definira kao
prehipertenzivni stadij kod macaka (ETTINGER 1 sur.,, 2004.). Potrebno je znati da na
vrijednosti normalnog krvnog tlaka kod macaka utjecu brojni ¢imbenici. Prije svega, vazno je
naglasiti da dobivena vrijednost krvnog tlaka jedinke moZze varirati ovisno o samoj metodi
njegovog mjerenja. NajceS¢e su koriStene neinvazivne metode mjerenja poput Doppler
metode te oscilometrije. Nadalje, prema nekim istrazivanjima, uz metodu mjerenja, moguc je
1 utjecaj dobi na vrijednost krvnog tlaka kod macaka posebice onih starijih od devet godina
(ACIERNO 1 sur., 2018.). Za razliku od pasa, kod macaka nije ustanovljen utjecaj pasmine na
vrijednost krvnog tlaka, dok su uoc¢ene blage poviSene vrijednosti krvnog tlaka kod muzjaka
kao 1 kod kastriranih jedinki u odnosnu na zenke i nekastrirane.

Razlikujemo tri osnovna tipa hipertenzije: situacijsku, primarnu ili idiopatsku te
sekundarnu hipertenziju. Situacijska hipertenzija predstavlja trenutacno povisenje vrijednosti
krvnog tlaka koje je posljedica okoli$nih stresnih ¢imbenika kao $to je npr. sam boravak u
ambulanti ili put do ambulante. Nerijetko je jo§ opisuju kao ,,sindrom bijele kute*. Nastaje
posljedi¢no djelovanju/stimulaciji autonomnog Ziv€anog sustava. Do situacijske hipertenzije
mogu dovesti 1 kroni¢na bolna stanja poput osteoartritisa ili periodontalne bolesti. Situacijska
hipertenzija se ne lijeci jer se u pravilu radi o jedinkama koje su normotenzivne. Sekundarna
hipertenzija je, za razliku od situacijske, perzistentna, a nastaje kao posljedica stanja ili bolesti

koji dovode do povecanja sistoliCkog tlaka. NajceS¢i uzroci sekundarne hipertenzije kod
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macaka su kronicna bolest bubrega, hipertircoza te u neSto manjem obujmu
hiperaldosteronizam. Posljednji tip hipertenzije je idiopatska. Radi se o tipu hipertenzije kod
kojeg nije prepoznat niti jedan uzrok iste. Prema nekim istraZivanjima, smatra se da od 13 %
do 20 % svih hipertenzija macaka otpada na idiopatsku hipertenziju (ACIERNO i sur. 2018.).
Sistemska hipertenzija ostavlja posljedice u vidu Stetnih uc¢inaka na ciljnim organima
(engl. target organ damage, TOD). Prisutnost TOD-a predstavlja najvazniju (najsnazniju)
indikaciju za pocetak antihipertenzivne terapije. Uzimaju¢i u obzir moguénost razvitka
TOD-a, Americki koledZ veterinarske interne medicine (engl. American College of Veterinary
Internal Medicine, ACVIM) je predlozio klasifikaciju sistemske hipertenzije prema kojoj
razlikujemo cetiri kategorije, a svaka od kategorija opisuje razinu rizika od razvitka
negativnih uc¢inaka na ciljnim organima (tablica 2.). U prvu kategoriju spadaju Zivotinje koje
su u pravilu normotenzivne i1 koje imaju minimalni rizik razvitka TOD-a. Sistolic¢ki krvni tlak
zivotinja koje spadaju u ovu kategoriju je nizi od 150 mmHg, a dijastolicki niZzi od 95 mmHg.
Zivotinje ¢iji se sistoli¢ki krvni tlak kreée u granicama od 150 do 159 mmHg, a dijastolicki
izmedu 95 1 99 mmHg imaju nizak rizik od razvitka TOD-a, dok Zivotinje sa sistolickim
krvnim tlakom 160-179 mm Hg smatramo hipertenzivnima, a rizik od razvitka TOD-a
umjerenim. Izrazito hipertenzivne Zivotinje imaju sistoli¢ki krvni tlak visi ili jednak 180

mmHg te visok rizik od razvitka TOD-a.

Tablica 2. Klasifikacija sistemske hipertenzije (prema Acierno i sur., 2018.)

RIZIK OD SISTOLICKI DIJASTOLICKI
KAilfgl(I)(ilJA RAZVITKA KRVNI TLAK KRVNI TLAK
TOD-a (mmHg) (mmHg)
I minimalni <150 <95
II nizak 150-159 95-99
11 umjereni 160-179 100-119
v izrazit >180 >120

12



2.3. Etiologija sekundarne sistemske arterijske hipertenzije

Sistemska arterijska hipertenzija kod macaka se moze najcées¢e javlja posljedi¢no
kroni¢noj bolesti bubrega (engl. chronic kidney disease, CKD), hipertireozi,
hiperaldosteronizmu i1 feokromocitomu. Vazno je naglasiti da potonje dvije bolesti vrlo rijetko

susre¢cemo kod macaka.

2.3.1. Kroni¢na bolest bubrega

CKD je bolest koju najceS¢e povezujemo sa sistemskom hipertenzijom macaka. Prema
istrazivanjima 19 do 65 % macaka s CKD-om ima poviSen arterijski sistemski krvni tlak
(JEPSON 1 sur., 2017.). Nadalje, ova bolest je opc¢enito najces¢a metabolicka bolest macaka
starijih od 10 godina, a pracena je s ireverzibilnim strukturnim promjenama u bubreznom tkivu.
Kroni¢na bolest bubrega je podijeljena na cetiri razlicitih stadija prema IRIS klasifikaciji (od
International Renal Interest Society, Medunarodno bubrezno interesno drustvo), a ovisno o
ozbiljnosti 1 napretku same bolesti. lako je vecina pacijenata gerijatrijske dobi, zbog nasljedne
komponente bolesti, mogu oboljeti i mlade zivotinje. U skupinu nasljednih bolesti koje dovode do
CKD-a valja izdvojiti amiloidozu te policisticnu bolest bubrega. Izuzev nasljednih nefropatija,
moguéi su 1 ste€eni uzroci poput trovanja ili traume. Neovisno o uzroku, bolest ¢e na kraju
dovesti do intersticijske upale, atrofije tubula te naposljetku bubrezne fibroze s
glomerulosklerozom. Klini¢ki znakovi se uglavnom javljaju u odmaklom stadiju bolesti kad je
viSe od 70 % bubreZznog parenhima nefunkcionalno. Klini¢ka slika je Sarolika te obuhvaca opce
klinicke znakove, klinicke znakove od strane mokra¢nog sustava, ali i drugih organski sustava
koji su odraz narusene bubrezne funkcije. Najces¢i klinicki znakovi koji prate CKD su letargija,
depresija, gubitak tjelesne mase, poliurija, polidipsija, muénina, povracanje, specifi¢ni zadah po
urinu 1 brojni drugi. Patogeneza hipertenzije u macaka s CKD-om je multifaktorijalna i ukljucuje
aktivaciju RAAS-a, stimulaciju simpati¢kog ziv€anog sustava, arterijske strukturne promjene te
endotelnu disfunkciju §to naposljetku dovodi do kroni¢no poviSenog sistemskog arterijskog
krvnog tlaka. Zbog kroni¢ne stimulacije krvozilja, endotel postepeno gubi sposobnost izluc¢ivanja
vazodilatacijskih tvari (poput duSikovog oksida, NO) te na taj naCin pogoduje razvitku
hipertenzije. PojaCana simpaticka aktivnost dovodi do poviSenja arterijskog sistemskog tlaka
preko kroni¢nog vazokonstrikcijskog podrazaja. Hematoloske i biokemijske pretrage takoder
pokazuju karakteristicna odstupanja najéeS¢e u obliku azotemije uz povisene vrijednosti

kreatinina, uree 1 anorganskog fosfora, kao 1 neregenerativhu anemiju, hipokalijemiju te
13



metaboli¢ku acidozu. Dijagnoza se postavlja na temelju anamneze, fizikalno-kemijske pretrage
urina (ukljucujuéi i pretragu sedimenta), hematoloSke i biokemijske pretrage krvi te slikovne
dijagnostike, najcesce ultrasonografske i radiografske pretrage. Jednom kad se postavi dijagnoza,
potrebno je odrediti stadiji bolesti te zapoceti s terapijom koja se uglavnom svodi na
simptomatsko i potporno lijeCenje. Kronicna bolest bubrega je progresivna bolest koju nije
moguce izlije¢iti ve¢ potencijalno usporiti njen napredak i poboljsati kvalitetu Zzivota

(ETTINGER, 2004.)

2.3.2. Hipertireoza

Hipertireoza predstavlja ¢estu endokrinopatiju macaka srednje i starije Zivotne dobi. Radi
se o stanju koje je praceno poveéanom produkcijom hormona Stitne Zlijezde tiroksina (T,) 1
trijodtironina (T;). Osim pojacane produkcije, moguca je pojava visSih razina hormona Stitnjace
posljedi¢no jaCem oslobadanju ve¢ stvorenih hormona uslijed upale ili unosa egzogenih hormona.
Tad govorimo o tireotoksikozi. Razlikujemo primarnu i sekundarnu hipertireozu. Primarna
hipertireoza posljedica je tumorske alteracije tkiva Stitnjace. Najc¢eS¢e se radi o benignim
tumorima, a tek u neznatnom postotku o karcinomima Stitnjace (<5 %) (VASKE i sur., 2014.).
Osim primarne, opisana je 1 sekundarna hipertireoza koju karakterizira pojacana produkcija T; 1
T, radi vecle stimulacije od strane tireostimuliraju¢eg hormona (engl. thyroid-stimulating
hormone, TSH) iz hipofizalnih tumora. S obzirom da hormoni §titnjac¢e upravljaju metabolizmom,
tipi¢na klinicka slika ukljucuje gubitak tjelesne masu uz istovremenu polifagiju, ali i polidipsiju,
poliuriju, te klinicke znakove od strane probavnog sustava (poput proljeva, mucnine, povracanja).
Visoka razina hormona Stitnjace odrazava se i na dlaéni pokriva¢ pa macke s hipertireozom
nerijetko imaju alopeciju, neurednu dlaku i zadebljalu kozu. Palpacijski je moguce utvrditi
povecanu Stitnu zlijezdu. Konacna dijagnoza hipertireoze se postavlja na temelju povisenih
vrijednosti hormona S§titnjace, tipi¢no ukupnog tiroksina (TT,), ali i1 slobodnog tiroksina (fT,).
PoZeljno je obaviti i kardioloSku pretragu kao i mjerenje sistemskog krvnog tlaka koji kod ovih
macaka vrlo cesto bude iznad normalnih vrijednosti. lako nije u potpunosti objasnjena
patofiziologija hipertenzije posljedi¢no hipertireozi, smatra se da hipertireoza povecava sistolicki
krvni tlak smanjenjem sistemskog vaskularnog otpora, povecanjem otkucaja srca i povecanjem
minutnog volumena. Procjenjuje se da je 10 do 23 % macaka hipertenzivno u trenutku
postavljanja dijagnoze hipertireoze (TAYLOR i sur., 2017..). Nadalje, smatra se da 20 % macaka
razvije sistemsku hipertenziju nakon lije¢enja ili u stanju eutireoze §to se objasnjava s naknadnim
razotkrivanjem do tad prikrivene kroni¢ne bubrezne bolesti (VASKE 1 sur., 2014.). Nakon
postavljanja dijagnoze moguce je na nekoliko nacina pristupiti lijeCenju ove endokrinopatije. Prije
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svega, medikamentna terapija predstavlja najées¢u metodu izbora. U terapiji se koristi metimazol,
lijek koji inhibira sintezu hormona Stitnjace. Danas je kirurSki pristup lijeCenja sve manje
zastupljen iz razloga Sto tireoidektomija predstavlja rizicnu operaciju s obzirom na brojne
potencijalne poslijeoperacijske komplikacije (poput hipokalcijemije posljedi¢no istovremenom
uklanjanju dijela paratiroidne pri resekciji Stitnjace). Hornerov sindrom kao i paraliza larinksa jo$
su neke od postoperativnih komplikacija koje treba uzeti u obzir. Nadalje, hipertireozu moguce je
tretirati radioterapijom, odnosno primjenom radioaktivnog joda, a Sto predstavlja visokokurativnu

terapiju s niskom pojavno$éu nuspojava (HERAK-PERKOVIC i sur., 2012.).

2.3.3. Ostali uzroci

Od ostalih uzroka sistemske arterijske hipertenzije valja izdvojiti primarni
hiperaldosteronizam te feokromocitom.

Primarni hiperaldosteronizam je vrlo rijetko stanje kod macaka. Do pojacane proizvodnje
aldosterona dolazi zbog prisutstva adenoma unutar klupcastog sloja (zona glomerulosa)
nadbubrezne Zlijezde, a rjede zbog karcinoma. Poliurija, polidipsija, slabost, hipokalijemija,
ventrofleksija vrata naj¢es¢i su klini¢ki znakovi koji prate hiperaldosteronizam. Procjenjuje se da
50 do 100 % macaka s primarnim hiperaldosteronizmom ima razvijenu sistemsku arterijsku
hipertenziju. Obzirom da je aldosteron bitan regulator razine natrija i kalija, ujedno je i odgovoran
za odrzavanje normalne razine cirkuliraju¢eg (intravaskularnog) volumena. Povecanjem
koncentracije aldosterona, dolazi do pojacanog izlucivanja kalija, a zadrzavanja natrija i vode $to
rezultira povecanjem volumena ekstracelularne tekucine te porasta arterijskog tlaka. Dijagnoza se
potvrduje temeljem visoke koncetracije aldosterona u krvi, a slikovna dijagnostika poput
kompjuterizirane tomografije te ultrazvuka olakSavaju preciznije odredivanje lokalizacije tumora.
Terapija primarnog hiperaldosteronizma se svodi na korekciju hipokalijemije, primjenu
anatagonista aldosterona (poput spironolaktona) te kirurS§kog odstranjivanja tumora nadbubrezne
zlijezde odgovornog za sekreciju aldosterona (ETTINGER, 2004.).

Feokromocitom je rijedak tumor nadbubrezne Zlijezde koji je endokrinoloski aktivan te luci
katekolamine, a obolijevaju starije macke. S obzirom da izluCivanje katekolamina nije
kontinuirano ve¢ periodi¢no, klinicki znakovi se takoder javljaju epizodno, odnosno nisu stalno
prisutni. Od klini¢kih znakova mogu se uociti tahikardija, tahipneja, opca slabost, pa ¢ak i kolaps.
Katekolamini povecavaju kontraktilnost miokarda, frekvenciju rada srca te minutni volumen,
stoga feokromocitom preko ucinka katekolamina uzrokuje sistemsku arterijsku hipertenziju Sto

moze dovesti do epistakse, retinalnog krvarenja te ablacije retine. Zbog povremenih i
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nespecificnih  klinickih  znakova, dijagnoza feokromocitoma se nerijetko zamijeni s
hiperadrenokorticizmom. Konacna dijagnoza se postavlja patohistoloSkom pretragom tkiva
uzetog pri kirurskoj resekciji tumora. LijeCenje se svodi na primjenu blokatora alfa-adrenergi¢nih
receptora (poput fenoksibenzamina), sve do trenutka odluke kirurSkog uklanjanja tumora

(NELSON i sur., 2014.)
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2.4. Ciljani organi i oStecenja

Bitna je karakteristika sistemske arterijske hipertenzije Stetan ucinak povisenog krvnog
tlaka na razli¢ite organske sustave, odnosno ciljne organe. Ciljni organi, koji su najcesce
oSteceni su bubrezi, o¢i, mozak 1 srce. Osnova mehanizma oSte¢enja predstavlja negativni
ucinak hipertenzije na arterije i arteriole ciljnih organa. Klini¢ki znakovi koji potjecu od

TOD-a mogu pomo¢i klini¢aru da postavi sumnju na sistemsku arterijsku hipertenziju.

2.4.1. Bubrezi

Kako bubrezi sami mogu biti uzrokom sistemske arterijske hipertenzije te ujedno i ciljni
organ otprije razvijene sistemske hipertenzije, Cesto je izazovno odrediti do Cega je prije
doslo-kroni¢ne bolesti bubrega koja je pogodovala razvitku hipertenzije ili hipertenzija koja je
pogodovala nefropatiji. Jedno je sigurno, sistemska arterijska hipertenzija dovodi do gubitka
proteina putem urina kod macaka s ili bez kroni¢nog zatajenja bubrega (ABBATE i sur.,
2006.) kao 1 bubrezne ozljede na histoloskoj razini.

Kod macaka s intaktnim, zdravim bubrezima, bubrezni autoregulacijski sustav uspjesno
umanjuje, odnosno regulira kolebanja arterijskog krvnog taka, odrZavajuéi krvni protok
unutar bubrega konstantnim. Medutim, kad vrijednosti arterijskog krvnog tlaka predu gornju
granicu autoregulacijskog raspona ipak ¢e do¢i do pojave bubreznih oSte¢enja (BIDANI i
GRIFFIN, 2004.). Dokazana je veca pojavnost glomeruloskleroze i arterioskleroze kod onih
macaka kod kojih je utvrdena sistemska arterijska hipertenzija Sto potkrjepljuje povezanost
izmedu sistemske arterijske hipertenzije i bubrezne bolesti (CHAKRABARTI i sur., 2012.). U
prilog tome, antihipertenzivna terapija smanjila je postojecu proteinuriju u istrazivanju
JEPSON 1 sur. (2007.). Svakako, potrebno je naglasiti da trenutne studije navode da
odgovaraju¢a medikamentna terapija arterijske hipertenzije nema presudnu ulogu u povecanju
stope prezivljavanja macaka s istodobnom boles¢u bubrega (JEPSON i sur., 2007.).

Nadalje, kod macaka s kroni¢nom bolesti bubrega, smanjuje se bubrezna autoregulacija
krvnog tlaka Sto umanjuje kompenzacijski odgovor na porast arterijskog krvnog tlaka od
strane glomerularnih kapilara. Navedeno za rezultat ima dodatno poviSenje krvnog tlaka
unutar samog glomerula. Proteinurija uzrokuje bubrezna oSte¢enja, oStecuju¢i tubule i
mezangij, doprinose¢i negativnom ucinku hipertenzije.

Poliurija, polidipsija, letargija, uremicki zadah, gubitak tjelesne mase i apetita

najuocljiviji su klini¢ki znakova razvijene hipertenzivne nefropatije (ETTINGER, 2004.).
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Dijagnosticki pretrage kojima se potvrduje razvoj TOD-a ukljucuju kvantitativou analizu
urina s potvrdenom proteinurijom, mikroalbuminurijom, kao i krvne pretrage kako bi se
dokazala smanjena stopa glomerularne filtracije, poviSene vrijednosti serumskog kreatinina,

uree te simetricnog dimetilarginina (SDMA).

2.4.2. Mozak

Hipertenzivna encefalopatija (HE) pojavljuje se u 29 do 46 % hipertenzivnih macaka
(ACIERNO 1 sur., 2018.). Obolijevaju macke kod kojih je doslo do naglog nastupa
hipertenzije ili kod kojih je sistemski arterijski krvni tlak iznad 180 mmHg. Sli¢no kao 1
bubrezi, mozak takoder ima sustav vlastite regulacije krvnog protoka koji se u pravilu opire
odstupanjima sistemskog krvnog tlaka, ali kod naglih i znatnih promjena vrijednosti krvnog
tlaka dolazi do cerebralne hiperperfuzije. Ista vodi do povisSenja cerebralnog krvnog tlaka te
posljedinog curenja plazme te edema. Edem mozga je najizraZeniji u bijeloj tvari, ali
hipertenzija ostavlja oSteenja i na krvnim zilama mozga negativno djeluju¢i na njihov
endotel. Posljedi¢no oSte¢enju, dolazi do otpustanja citokina i ostalih protupalnih ¢imbenika
koji doprinose daljnjem razvitku edema. NajceSc¢a ciljana mjesta oSte¢enja unutar srediSnjeg
zivéanog sustava (SZS) su prednji mozak, zatim mozdano deblo te rjede kraljezniéna
mozdina. Kod ljudi je opisana fibroidna vaskularna nekroza koja je prac¢ena s nagomilavanjem
fibrina uz stijenku arterija, a kod macaka hiperplasti¢na arterioskleroza koju karakterizira
zadebljanje stijenki arterija (BROWN i sur., 2005.). Uz navedene promjene, moguce je uociti
1 kaudalnu cerebralnu 1 cereberalnu hernijaciju te arteriolarnu hijalinozu (CHURCH 1 sur.,
2019.). Moguca su krvarenja i infarkti kao i razvitak ishemiCne mijelopatije kranijalne
cervikalne kraljezni¢ne mozdine koja dovodi do pojave tetrapareze i tetraplegije. Kod macaka
s razvijenom HE javljaju se razliiti neuroloski znakovi poput napadaja, ataksije,
dezorijentiranosti, tremora, stupora, abnormalne vokalizacije, naginjanja glave, poremecaja
ravnoteze 1 drugih.

Zlatnim standardom dijagnostike encefalopatija smatra se magnetska rezonancija, uz
prethodni detaljni neuroloski pregled, no HE rijetko bude na popisu diferencijalnih dijagnoza,
a joS rjede utvrdena kao zavrSna dijagnoza. Preporuka je da se kod macaka kod kojih je
dijagnosticirana HE obavi i oftalmoloski pregled s obzirom na ¢injenicu da velika vecina tih
macaka ima istodobno prisutne korioretinopatije. NeuroloSki znakovi kao rezultat djelovanja
sistemske hipertenzije na SZS reverzbilne su prirode §to znaéi da je izgledno njihovo potpuno

povlacenje nakon primjene u¢inkovite antihipertenzivne terapije (CHURCH i sur., 2019.).
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2.4.3. Krvozilni sustav i srce

Kao $to je prije spomenuto, sistemska arterijska hipertenzija ostavlja posljedice na
stienkama krvnih zila, posebice kada je kroni¢nog tijeka. Sistemska arterijska hipertenzija
negativno djeluje na sve slojeve arterijske stijenke, od endotela pa sve do perivaskularnog masnog
tkiva (MARTINEZ- QUINONES i sur., 2018.). Visoki arterijski krvni tlak dovodi do disfunkcije
sekrecijske, zastitne 1 metaboli¢ke uloge endotela §to doprinosi razvitku sistemske hipertenzije.
Endotelne stanice mijenjaju svoj oblik, smanjuje se barijera izmedu endotelnih stanica
omogucavaju¢i vecu propusnost te se znatno snizava vazodilatacijski sposobnost endotela
(CHOBANIAN, 1992.), a  povetava  izluCivanje  prokontraktilnih  c¢imbenika
(MARTINEZ-QUINONES i sur., 2018.).

Nadalje, izraZzene su promjene unutar srednjeg sloja stijenke (lat. tunica media) koje
obuhvacaju povecanje broja stanica glatkog misic¢ja i vezivnog tkiva kao odgovor na konstantno
povecani intramuralni pritisak, a rezultat ¢ega je zadebljanje same stijenke krvne zile. Prema
Poiseuilleovom zakonu (slika 1.), kako bi se odrzao stalan protok krvi uslijed poviSenja krvnog
tlaka, nuZno je smanjenje promjera lumena krvne Zile Sto se postize ve¢ prije spomenutom
hipertrofijom 1 hiperplazijom stanica tunike medije kao kompenzacijskim mehanizmom.

S vremenom ¢e do¢i i do razvijanja arteriosklerotiénih promjena krvnih zila. Bitno je
napomenuti da sekundarna osSte¢enja krvnih zila ostavljaju prostora za negativni ucinak

hipertenzije na drugim organima.

wR* AP

Q=8u L

< L 5

Slika 1. Prikaz djelovanja Poiseuilleova zakona unutar krvne zile (modificirano prema

CACCIAPUOTI, 2011.)
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Srce nerijetko biva organom koji je sekundarno zahvacen posljedi¢no utjecaju sistemske
arterijske hipertenzije 1 to u vidu pojave hipertrofije miokarda, odnosno hipertenzivne
kardiomiopatije (slika 2.). Sto je hipertenzija dugotrajnija, izraZenija ¢e biti koncentriéna
hipertrofija miokarda lijevog ventrikula (HLV). HLV predstavlja kompenzacijski mehanizam koji
je karakteriziran povecanjem broja kardiomiocita, a posljedicno povecanom sistemskom
(perifernom) zilnom otporu, odnosno poviSenju sistemskog arterijskog tlak. Hipertrofija moze
zahvatiti 1 interventrikulski septum kao i slobodnu stijenku lijevog ventrikula, a §to u konacnici
rezultira dijastolickom disfunkcijom. Prema istrazivanjima CHETBOUL (2003.) pojava
hipertrofije nije znatno negativno utjecala na vrijeme prezivljavanja oboljelih macaka, no svakako
pravilna antihipertenzivna terapija umanjuje rizik od nastanka spomenute patologije. Nadalje,
pokazalo se da stupanj hipertrofije ventrikula nije u korelaciji s tezinom hipertenzije (TAYLOR i
sur., 2017.). U istraZivanju sistemske arterijske hipertenzije (na 99 hipertenzivnih macaka), kod
¢ak 78 % macaka je utvrdena HLV (ATKINS, 2005.). Klini¢ki znakovi karakteristicni za macke
koje boluju od sr¢anih bolesti su prije svega otezano disanje, op¢a slabost, brzo umaranje,
letargija, ali 1 moguce Sepanje. Valja napomenuti da hipertenzivna kardiomiopatija moze biti 1
asimptomatskog tijeka. Klini¢kim pregledom moguce je utvrditi postojanje sistolickog Suma i/ili
sr¢anog galopa (ACIERNO i sur, 2018.), aritmije, ali i znakove tipi¢ne za arterijsku
tromboemboliju, poput hladnih i bolnih ekstremiteta, izostanka perifernog bila i pojave cijanoze
mekusi zahvacenih ekstremiteta. Akutno popustanje srca razvilo se kod samo 3 % hipertenzivnih
macaka u istrazivanju ATKINSA (2005.). Dijagnosticke metode korisne u utvrdivanju
hipertenzivne kardiomiopatije uklju¢uju auskultaciju srca, palpaciju perifernog pulsa,
elektrokardografiju (EKG) i ehokardiografsku pretragu. U istrazivanju JEPSONA (2011),
ehokardiografijom su uspjesno utvrdene promjene na lijevom ventrikulu u 74 % hipertenzivnih

macaka.
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Slika 2. Desni parasternalni poduzni ehokardiografski prikaz srca macke s koncentri¢no

hipertrofiranim lijevim ventrikulom i pove¢anim lijevim atrijem — nalaz odgovara
uznapredovaloj hipertenzivnoj kardiomiopatiji (izvor: arhiva Klinike za unutarnje bolesti

Veterinarskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu).

2.4.4. Oko

Oc¢i predstavljaju jo$ jedan organ u nizu koji ¢e sekundarno pretrpjeti posljedicno
visokom sistemskom arterijskom krvnom tlaku. Promjene na o¢ima se mogu pojaviti ve¢ pri
tlaku visSem od 168 mmHg, a rizik postaje znacajno veci pri tlaku visem od 180 mmHg.
Smatra se da 60 do 80 % hipertenzivnih macaka ima razvijena sekundarna oSte¢enja na
o¢ima. (JEPSON, 2011.). Ovo stanje se najcesée javlja u gerijatrijskoj dobnoj skupini i to kod
macaka starosti 12 do 15 godina (VAN BOXTEL, 2003.). Hipertenzija djeluje na vise
segmenata u oku: prvenstveno na mreznicu, glavu ocnog zivca te zilnicu. Svaki spomenuti
dio oka posjeduje zasebnu vaskularizaciju, medutim za razliku od Zilnice, glava optickog
zivca kao 1 mreznica posjeduju sustav autoregulacije krvnog protoka prilagodavajuci se
znacajnijim promjenama krvnog tlaka. Krvno-mrezni¢na barijera doprinosi ocuvanju
normalne funkcije mreznice, a Cine ju retinalni pigmentni epitel koji regulira protok na
Zilnicno-mreZzni€nom spoju te retinalni endotel koji predstavlja direktnu barijeru krvi.

Nadalje, macji fotoreceptori su smjesteni u najdubljem dijelu retine pa tako njihova nutritivna
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opskrba ovisi o susjednoj zilnici koja difuzijom osigurava hranjive elemente za metabolicki
zahtjevne Cunji¢e 1 Stapi¢e. S druge strane, unutarnji slojevi mreznice ovise o retinalnim
krvnim Zilama (CARTER, 2019.). Nadalje, endotel Zilnice karakterizira izraZena fenestracija
meduendotelnih prostora Sto omogucava slobodni protok tekucine, ali 1 ve¢ih molekula.

Patofiziologija nastanka o¢nih promjena u slu¢aju nastanka sistemske hipertenzija lezi
u slabljenju sustava autoregulacije krvnog tlaka. Kao odgovor na poviSenje krvnog tlaka
dolazi do prvotne vazokonstrikcije retinalnih krvnih zila Sto dovodi do nastanka ishemije koja
pogoduje oSteCenju endotela 1 glatkog miSi¢ja stjenke krvne Zile. Nastavno na oStecenje
endotela povecava se permeabilnost krvnih zila te se one dilatiraju pod utjecajem
vazoaktivnih tvari poput endotelina-1, prostaciklina te dusSikovog oksida. Rezultat ¢e biti
curenje plazme i stani¢nih elemenata, klinicki vidljivo u obliku edema 1 krvarenja. Ipak,
perzistentno prisutna hipertenzija naposljetku dovodi do arterioskleroticnih promjena na
krvnim zilama te slabljenja autoregulacijskih mehanizama (CIRLA i sur., 2020.).

Najces¢i fundoskopski nalaz kod hipertenzivnih macaka ukljucuje: djelomic¢nu ili
potpunu ablaciju retine, intraretinalna/subretinalna krvarenja, vijugavost retinalnih krvnih zila,
uz mogucéu pojavu krvarenja u prednjoj ocnoj sobici (lat. hyphema) kao i degeneraciju
mreznice 1 dr. Prema segmentu oka koji je zahvacen negativhim ucinkom sistemske
hipertenzije razlikujemo hipertenzivnu retinopatiju, neuropatiju glave ocnog zivca te
koroidopatiju.

Hipertenzivnu retinopatiju moguce je podijeliti prema opseZnosti promjena na fundusu u
pet kategorija, od 0 do 4 (CIRLA, 2020.). Nultom stupnju pripadaju macke koje imaju
razvijenu sistemsku arterijsku hipertenziju, ali ne 1 promjene na fundusu. Macke s izrazenom
vijugavosc¢u arterija te s minimalnim ili umjerenim suzenjem retinalnih arterija svrstavamo u
prvi stupanj (slika 4.). Kod drugog stupnja, uz promjene prvog stupnja dolazi i do blagog
retinalnog krvarenja i/ili subretinalne eksudacije to¢nije bulozne ablacije mreznice. Treci
stupanj karakteriziran je pojavom djelomi¢nog odljepljivanja mreznice i umjerenim i teSkim
retinalnim 1/ili vitrealnim krvarenjima. Subtotalna i potpuna albacija mreznice predstavljaju

najvisi stupanj hipertenzivne retinopatije, odnosno Cetvrti (tablica 3.).
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Tablica 3. Podjela hipertenzivnih retinopatija po stupnjevima prema CIRLA 1 sur., (2020.).

STUPANJ RETINOPATIJE NALAZ FUNDOSKOPIJE

0 Prisutna sistemska hipertenzija, bez znakova retinopatije

Vijugavost arterija, minimalno ili umjereno suzenje retinalnih

arterija
Znakovi prvog stupnja + blago retinalno krvarenja i/ili subretinalna
II ..
eksudacija
Znakovi LII stupnja + djelomic¢no odljepljivanje mreznice 1
11
umjereno i tesko retinalno 1/ili vitrealno krvarenje

v Znakovi I, 11, I1I stupnja + potpuna albacija retine

Ocit znak hipertenzivne retinopatije predstavlja retinalno krvarenje razli¢itog obima i
oblika, ipak treba uzeti u obzir da krvarenje moze biti multikauzalne prirode (slika 3.).
Razlikujemo preretinalna, intraretinalna te subretinalna krvarenja. Preretinalna krvarenja se
nalaze na samoj povrSini retine stoga nerijetko prekrivaju pozadinske elemente. Takoder,
intraretinalna krvarenja mogu biti povrsinska te dublja. Superficijalna intraretinalna krvarenja
cesto se opisuju kao da su oblika plamena dok su dublja intraretinalna krvarenja kruznog
oblika i tamnijih nijansi. Moguca su 1 subretinalna krvarenja koja su u pozadini same retine,
odnosno izmedu mreZnice i Zilnice, no opisana su i krvarenja iz same Zilnice. Obilna
krvarenja mogu difundirati anteriorno te se oCitovati kao vitrealno krvarenje ili ¢ak prodrijeti
do prednje oc¢ne sobice (lat. hyphema). Kroni¢ni oblik krvarenja u prednjoj o¢noj sobici moze
dovesti do pojave nepravilnog oblika Sarenice (lat. dyscoria), formiranja priraslica (lat.
synechia) Sarenice 1 lece, odnosno roznice ili ¢ak do glaukoma (LINEK, 2018.). Osim hifeme
kao hipertenzivne patologije prednjeg segmenta oka, moguca je i pojava anteriornog uveitisa

(CIRLA, 2020.)
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Slika 3. Prikaz hipertenzivne retinopatije tre¢eg stupnja uz vidljiva podrucja retinalnog

krvarenja. A: indirektna fundoskopija; B: direktna fundoskopija fundus kamerom
(izvor: arhiva Klinike za kirurgiju, ortopediju 1 oftalmologiju Veterinarskog fakulteta

SveuciliSta u Zagrebu)

Retinalne krvne Zile takoder su podlozne promjenama u vidu njihovog suzavanja, kao
1 prije spomenutih arterioskleroti¢nih promjena ili pojave aneurizmi. Aneurizma se definira
kao vrecasto izboc¢enje krvne Zile kod koje je doslo do morfoloske dilatacije stjenke, a moze
rezultirati rupturom i posljedicnom hifemom. Iako se u literaturi aneurizma kao klini¢ki znak
rijetko opisuje, prema jednom istrazivanju moze se uociti u ¢ak 14 % pregledanih macaka

(LINEK, 2018.).

Slika 4. Vijugavost retinalnih krvnih Zila (izvor: arhiva Klinike za kirurgiju, ortopediju 1

oftalmologiju Veterinarskog fakulteta Sveucili$ta u Zagrebu)

Kada nastupi oStecenje retinalnog pigmentnog epitela, krvno-retinalna barijera
propada te posljedicno dolazi do curenja plazme 1 stani¢nih elemenata te razvoja retinalnog
edema, prije spomenutog krvarenja, ali i ablacije mreZnice §to su ujedno i karakteristi¢ni

znakovi bolesti oka kao ciljanog organa. Obilan edem moZe uzrokovati ablaciju mreznice,
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to¢nije njeno odljepljivanje (slika 5.). Odlijepiti se moze ¢itava mreznica ili pak dio i to u
izdignutom, odnosno buloznom ili ravnom obliku. Potonje stanje je reverzibilne prirode §to
upucuje na to da je pravilnom i pravovremenom antihipertenzivnom terapijom moguce posti¢i
njeno spontano ponovno pricvrséivanje i to kod 69 % macaka u istrazivanju YOUNG 1 sur.
(2019.). Nazalost, iako je postotak pri¢vr§¢ivanja retine relativno visok, to ne uvjetuje siguran
povratak vida pa takve macke ipak rijetko povrate funkciju vida. Zanimljivo je istaknuti da
ponekad moZze do¢i do formiranja tzv. presavijene mreznice, kao rezultat nepravilnog vracanja
u fizioloski poloZaj. Sto je ablacija opseZnija i duljeg trajanja, duZe je onemoguéena difuzija
nutritivnih elemenata do fotoreceptora Sto ¢e rezultirati njihovom disfunkcijom klinicki
vidljivom u obliku sljepoée. Za ocekivati je da kod macaka koje su slijepe duze od dva
tjedna puno manja vjerojatnost da dode do povrata vida. Naime, retinalni pigmenti epitel 1
unutarnji stani¢ni slojevi podlijezu degenerativnim promjenama ve¢ unutar par sati od
nastanka ablacije, za razliku od sinaptic¢kih zavrSetaka fotoreceptora. Izrazena degeneracija
fotoreceptora uocava se u prosjeku tek izmedu 13. i 30. dana, a histoloski u potpunosti
prestanu biti vidljivi nakon 50. dana. (YOUNG 1 sur., 2019.). Svakako, mreZnica kod macaka
ima nevjerojatno sposobnost regeneracije pa ¢ak i uz dugotrajno prisutnu ablaciju moze doci
do povrata vida barem do opsega koji je potreban za pozitivan odgovor na prijetnju. Takoder,
histoloski uocen je puno tezi oporavak ¢unji¢a pa je za ocekivati slabije raspoznavanje boja
kod macaka nakon oporavka od ablacije retine. (LINBERG i sur., 2001.).

OpseZzne hipertenzivne retinopatije mogu se pojaviti 1 u obliku retinalne degeneracije
razli¢itog stupnja S§to se ocCituje pojavom hiperrefleksije tapetalnog dijela fundusa (LINEK,

2018.).

Slika 5. Prikaz hipertenzivne retinopatije IV stupnja-ablacija retine) A: ablacija vidljiva golim

oko; B: ablacija vidljiva fundus kamerom. (Izvor: arhiva Klinike za kirurgiju, ortopediju i
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oftalmologiju Veterinarskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu)

Neuropatija glave ocnog Zivca pracena je uglavnom s okolnim edemom te atrofijom, a
navedene promjene nastaju sekundarno na ishemijske uvjete koji vladaju nakon djelovanja
vazokonstrikcijskih agensa. Prilikom fundoskopije mogucée je uociti ishemijske mrlje
intraretinalno koje se ¢esto usporeduju s izgledom vune ( engl. cotton wool) (VAN BOXTEL,
2003.). Cesto je zahtjevno fundoskopski uo¢iti opisane abnormalnosti s obzirom da glava
o¢nog zivca kod macaka nije mijelinizirana za razliku od drugih primata. Zbog toga,
neuropatije glave o¢nog Zivca nerijetko su samo histopatoloski nalaz.

Vecina macaka oftalmoloski biva detaljnije pregledana tek kad klinicki znakovi budu
ociti poput hifeme, vitrealnog krvarenja, obostrane midrijaze ili jo§ ¢eS¢e sljepoce. Nazalost,
pri nastupu spomenutih klinickih znakova ve¢ je doslo do razvitka retinopatije visokog
stupnja. Potrebno je napomenuti da kod ¢ak 68 % do 83 % macaka s razvijenom sistemskom
hipertenzijom dolazi do nastupa nagle ili progresivne sljepoce koja je ujedno i glavni razlog
odlaska kod veterinara (YOUNG i sur., 2019.).

Dijagnoza se postavlja na temelju prisutne klini¢ke slike, mjerenja sistemskog krvnog
tlaka te kompletnog oftalmoloskog pregleda odnosno fundoskopije. Sam oftalmoloski pregled
treba biti potpun, detaljan i pravilnog redoslijeda. Nakon iscrpne anamneze, obavlja se
primarni pregled u osvijetljenoj prostoriji kod kojeg promatramo simetriju lica, prisutnost
ocnog iscjetka uz neurooftalmoloski pregled te provjeru prisustva vida. Vid se procjenjuje
ispitivanjem odgovora na prijetnju, testa pracenja te refleksa zasljepljivanja (engl. dazzle) kao
1 prolaskom kroz improvizirani labirint. Pozitivnim odgovorom na spomenute reflekse
smatramo zatvaranje ociju prilikom izvodenja radnje (kretanje ruke prema oku ili naglog
usmjeravanja izvora svjetla prema oku) te pracenjem predmeta pomicanjem glave u smjeru
objekta odnosno uspjesno zaobilazenje prepreka u labirintu. Nadalje, procjenjuje se
produkcija suznog filma uz pomo¢ Schirmerovog testa (engl. Schirmer Tear Test, STT),
odnosno primjene apsorpcijskog papiric¢a kroz 60 sekundi te se mjeri o¢ni tlak tonometrijom.
Posto su hipertenzivne retinopatije Cesto pracene obostranom midrijazom, bitno je procijeniti
veliinu Sarenica 1 prisutnost izravnog i neizravnog pupilarnog refleksa. Prije fundoskopije,
obavezan je pregled prednjeg ofnog segmenta u zatamnjenoj prostoriji uz pregled vjeda,
spojnica, bjelooc¢nice te roznice kao i prednje ocne sobice uz povecanje radi potencijalno
prisutne hifeme koja je mogu¢ nalaz kod hipertenzivnih retinopatija. Fundoskopija ili
oftalmoskopija predstavlja pregled ocne pozadine, odnosno fundusa, a kljuan je dio

oftalmoloskog pregleda kod utvrdivanja prisutnosti retinopatija. Razlikujemo tri metode
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pregleda: izravna fundoskopija, neizravna pomocu lece te oftalmoskopija fundus kamerom.
Prije samog pregleda, neovisno o tipu metode koju odlu¢imo odabrati, potrebno je postici
midrijazu oka kapanjem lokalnog midrijatika poput tropikamida. Potpuna midrijaza postize se
nakon 15 do 20 minuta od primjene kapi. Kod direktne oftalmoskopije dobivamo izravnu
odnosno uspravnu (direktnu) i sliku. Pregled se izvodi u zamra¢enoj prostoriji na udaljenosti
od 25 cm od oka do uocavanja tapetalne refleksije, nakon ¢ega se priblizavamo oku na 2 do 3
cm. S direktnim oftalmoskopom moguce je mijenjati intezitet svjetla, dubljinu ZariSta oka,
utvrditi izbocCenja ili udubljenja na fundusu pomocu slit zrake i1 dr. Potrebno je napomenuti da
se direktnom fundoskopijom dobiva detaljni uvid u pojedini kvadrant fundusa, a ne u ¢itavu
pozadinu oka, za razliku od indirektne fundosokopije. Osim brzog pregleda cijelog fundusa,
neizravna oftalmoskopija pristupacna je cijenom pa zahtjeva samo jednu opticku lecu jacine
20 do 30 dioptrija i fokalni izvor svjetla. Medutim, ovom metodom dobiva se obrnuta slika
pozadine oka koja zna biti zbunjuju¢a za neiskusnog veterinara. Oftalmoskopija fundus
kamerom je najnaprednija metoda koja nam dopusta i dokumentaciju nalaza u obliku
pohranjivanja snimljenih fotografija, no cjenovno je dosta zahtjevan odabir.

Preporuka je obavljanje rutinskih oftalmoloskih pregleda kako bi se promjene otkrile
prije razvitka onih najopseznijih poput ablacije retine, ali time potaknulo i mjerenje
sistemskog krvnog tlaka te rjeSavanje primarnog uzroka sistemske hipertenzije (MAGGS i

sur., 2008.).
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2.5. Mjerenje krvnog tlak i dijagnostika sistemske hipertenzije

Za razliku od ljudi kod kojih se u obzir uzimaju vrijednosti 1 sistolickog i dijastolickog
krvnog tlaka, kod macaka sistolicki krvni tlak glavna je determinantna pri utvrdivanju
postojanja sistemske hipertenzije. Sistolicki krvni tlak kod macaka krece se od 110 mmHg do
130 mmHg, a rutinsko mjerenje olakSava postupak navikavaju¢i Zivotinju na isti te time
smanjuje mogucnost razvitka situacijske hipertenzije, ali 1 omogucava pravovremenu
detekciju odstupanja u krvnom tlaku. Preporuka je mjeriti krvni tlak na pocetku samog
pregleda, prije svih ostalih postupaka ili drugih dijagnostickih testova.

Razlikujemo dvije osnovne metode mjerenja sistemskog krvnog tlaka i to direktnu te
indirektnu. Direktnom metodom krvni tlak se mjeri uz pomo¢ postavljanja intraarterijske
kanile te radiotelemetrijskog implantata.

Iako se radi o preciznim i tocnim metodama, to su ujedno i invazivni pristupi mjerenju
krvnog tlaka koji zahtijevaju specifi¢nu opremu, znanje veterinara za njihovo koriStenje, opéu
anesteziju Zivotinje te kirurSki pristup za radiotelemetrijsku tehniku. Nedostatak potrebe za
op¢om anestezijom je Cinjenica da ista moze utjecati na stvarne vrijednosti krvnog tlaka,
najc¢eS¢e ga umanjujuci. Ipak, radiotelemetrijskim kateterom se vrijednosti krvnog tlaka mogu
monitorirati konstantno nakon njegovog postavljanja te je zbog toga ova tehnika posebno
korisna za proucavanje patofiziologije hipertenzije i procjenu ucinkovitosti antihipertenzivnih
lijekova.

Indirektna metoda ukljucuje Doppler sfigmomanometriju, oscilometriju te oscilometriju
visoke rezolucije (engl. High Definition Oscillometric, HDO). Doppler metoda predstavlja
jednu od najupotrebljivanijih nacina mjerenja krvnog tlaka, a karakterizira je visoka
pouzdanost i dobra korelacija u to¢nosti s direktnim metodama mjerenja (slika 6.). Detekcija
protoka krvi zahtijeva dobar kontakt izmedu Doppler sonde i koZe §to se postize uporabom
alkohola na mjestu postavljanja sonde, ultrazvucnog gela ili brijanje podrucja iznad arterije
preko koje se planira obaviti mjerenje krvnog tlaka. Najées¢e se postavlja na zajednickoj
digitalnoj arteriji prednje noge (lat. arteria digitalis communis) ili kokcigealnoj arteriji (lat.
arteria coccygea) s ventralne strane korijena repa. Sondu je potrebno njezno prisloniti, bez
vr§enja pritiska koji bi mogao ograniciti protok krvi, sve dok pulsacija ne postane jasno cujna.
Manzetu se napuSe dodatnih 20 do 40 mmHg od tocke u kojoj smo okludirali protok krvi.
Laganim otpusStanjem zraka iz manzete do tocke ponovne pojave zvuka pulsacije arterije

dobiva se vrijednost sistolickog arterijskog tlaka. Mjerenje je potrebno ponoviti barem Sest
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puta, a konacna vrijednost predstavlja aritmeticku sredinu dobivenih vrijednosti ne
uracunavajuci onu prvu. Vrijednosti izmedu vise razli¢itih mjerenja ne bi smjele varirati vise
od 20 %, u protivnom uputno je napraviti dodatna mjerenja. Buka koju stvara Doppler ureda;j
nerijetko moze uznemiriti macku te tako doprinijeti razvitku situacijske hipertenzije. Kao
rjeSenje potonjeg nedostatka, poZeljno je priskociti uporabi slusalica kako bi se minimalizirali
zvucni podrazaji iz okoline. Klasi¢ni oscilometar takoder se Cesto koristi u klinickoj praksi, a
zahtijeva samo pravilnu fiksaciju manZete za ud ili korijen repa bez uporabe sonde. Prilikom
mjerenja ne stvara buku, jednostavan je za uporabu, no manje je preciznosti od Dopplera pa
¢esto podcjenjuje vrijednosti krvnog tlaka kod razvijene sistemske hipertenzije. Oscilometrija
visoke rezolucije precizna je metoda novije generacije oscilometrije. Omogucava ocitavanje
vrijednosti srednjeg 1 dijastoli¢kog krvnog tlaka. S druge strane, ova metoda je obi¢no skuplja
opcija usporedno s Dopplerom, a preporuca se spajanje HDO-a 1 na monitor radi vizualizacije
artefakata u slucaju pomicanja Zivotinje. Uputno je kod pracenja krvnog tlaka kroz duzi
period koristiti uvijek istu velicinu manzete, identicno mjesto njenog postavljanja kao i
polozZaj pacijenta te metodu mjerenja. Vodenje gotovih obrazaca ili formulara za procjenu
krvnog tlaka uvelike olakSava biljeZenje uvjeta pod kojim je prethodno mjeren krvni tlak.
Neovisno o odabiru metode mjerenja krvnog tlaka, upute, pravila i savjeti prilikom
samog postupka vrijede za svaku jednako. Pozeljno je da u postupku i manipulaciji s
pacijentom sudjeluje $to manje ljudi. Macka mora biti opuStena i mirna s minimalnom
izlozeno$c¢u stresu, u protivnom su moguca lazna ocitanja sistemskog krvnog tlaka. Uputno je
prije pravog mjerenja tlaka, Zivotinju upoznati s osjecajem napuhivanja manzete kako bi se
izbjegao osjecaj nelagode i straha kod budu¢ih mjerenja. Mjerenje bi se trebalo obavljati u
mirnoj i tihoj prostoriji bez drugih Zivotinja, po moguénosti u prisutnosti vlasnika. Pozeljno je
macki omoguciti prethodno prilagodavanje novom prostoru, slobodno ju pustajuci da istrazi
prostoriju ako to zeli kroz 5 do 10 minuta. Uporaba sintetickih feromona jo$ jedan je nacin
minimalizacije stresa kod ove vrste. KoriStenje manje ¢ujnih SiSaca dlake, ru¢nika poznatog
mirisa te njezno rukovanje s mackom stvari su koje su jednostavne za prakticiranje, a
veterinaru olak3avaju mjerenje tlaka te dobivanje stvarnih vrijednosti istog. Zivotinja se
postavlja u bo¢ni leze¢i ili trbusni polozaj, a manzeta, kad god je to moguce u razini srca.
Vislje postavljena manZeta pogoduje krivom ocitanju vrijednosti sistolickog krvnog tlaka koji
u tim slucajevima moze biti nizi od realnog, odnosno visi kod niZe postavljene manzete.
Pravilni odabir odgovaraju¢e manzete kljuan je kod mjerenja krvnog tlaka te se ona mora
izmjeriti kod svakog pacijenta. Prava manZeta se odreduje na temelju opsega ekstremiteta ili

repa na nacin da pokriva 30 % do 40 % istog. Postavljanje prevelike manzete dovodi do
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ocitanja nizeg tlaka od stvarnog, a premala lazno povisuje vrijednost sistoliCkog tlaka.
Najcesce se postavlja na metatarzusu, bazi repa ili srednjoj tre¢ini radijusa. Potonja pozicija se
posebice navodi kao najpogodnija za Doppler mjerenje. Rep je mjesto izbora kod starijih
macaka s izraZzenim osteoartritisom ili onih koje imaju osjetljive Sape. Takoder se nerijetko
koristi kod mjerenja s HDO-om. Krivo je postaviti manZetu na ud na kojem je prethodno
postavljena intraarterijska ili intravenska kanila. U slu¢aju otvaranja manzete prilikom njenog
napuhivanja, moze se Koristiti ljepljiva traka na okrajcima manzete, medutim istu je potrebno
tek lagano zalijepiti na samim rubovima kako bi i1 dalje omogudili njeno nesmetano
napuhivanje.

Kod macaka s potvrdenom sistemskom bolescu koja se povezuje s razvitkom sistemske
hipertenzije poput hipertireoze ili kroni¢nog zatajenja bubrega preporuka je redovno obavljati
provjere vrijednosti sistolickog arterijskog tlaka kako bi se pojava povisenih vrijednosti iste
pravovremeno uocila. Zbog toga se kod spomenute kategorije Zivotinja preporuca provoditi
rutinska provjera krvnog tlaka barem svakih Sest mjeseci ili ¢eS¢e po potrebi (ADAM i

HISTED, 2017.).

. 0

Slika 6. Mjerenje sistemskog krvnog tlaka Doppler metodom. (Izvor: arhiva Klinike za

kirurgiju, ortopediju i oftalmologiju Veterinarskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu)
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2.6. Terapija sistemske hipertenzije

Nakon §to se potvrdi prisutnost sistemske hipertenzije, a eliminira pojava situacijskog
oblika, potrebno je zapoceti potragu za primarnom boleS¢u. Uz terapiju namijenjenu regulaciji
krvnog tlaka, potrebno je uvesti 1 terapiju za primarnu bolest koja je uvjetovala razvitak
sistemske hipertenzije onda kad se radi o sekundarnom obliku hipertenzije. Vazno je istaknuti
da je ¢ak uz pravilno i pravovremeno tretiranje primarne bolesti, teSko posti¢i normotenziju
kod tih pacijenata bez primjene antihipertenzivnih lijekova zbog Cega se isti moraju propisati
bez odgadanja. Edukacija vlasnika je takoder od iznimne vaznosti. S obzirom da se
sekundarni negativni ucinci hipertenzije o¢ituju tek nakon duZeg vremenskog perioda, bas kao
1 pozitivan u¢inak nakon primjene antihipertenzivne terapije, bitno je vlasnika upoznati s
vaznoS¢u samog terapiranja, redovitog prac¢enja krvnog tlaka kao i s lijekovima i ciljem
lijecenja. LijeCenju treba pristupiti postupno uz redovito mjerenje i prilagodbu doza lijekova,
a svakom pacijentu pri¢i individualno. Ciljevi lije€enja sistemske hipertenzije su prije svega
smanjiti rizik nastanka oStecenja ciljanih organa ili ako je do njih ve¢ doslo, potaknuti
povratak fizioloske funkcije organa onda kada je to moguce. Svakako, ciljana vrijednost
sistolickog krvnog tlaka koju zelimo dosti¢i antihipertenzivnom terapijom bi trebala biti niza
od 160 mmHg. Nakon primjene prve linije terapije, provjeru krvnog tlaka treba ponoviti
nakon 7 do 10 dana. U slu¢aju ve¢ potvrdenog razvitka TOD-a, kontrolu obavljamo ve¢ za 1
do 3 dana. Kod dobivanja kontrolnih vrijednosti nizih od 160 mmHg, terapija se nastavlja, a
ponovna kontrola se ugovara za 3 do 6 mjeseci. Kljucno je pratiti kretanje krvnog tlaka nakon
uvodenja terapije, odnosno odgovor na primijenjene lijekove. U slucaju znacajnijeg pada
krvnog tlaka ili ¢ak znakova hipotenzije u obliku slabosti, sinkope ili tahikardije sa
sistoli¢kim arterijskim tlakom od 120 mmHg ili nizim preporucena antihipertenzivna doza se
smanjuje. Ukoliko je sistolicki krvni tlak nepromijenjeno visok, u obzir se uzima povecanje
doze ili kombinacija s dodatnim lijekovima. Preporuka je i1 provesti pokus ukidanja terapije
onda ako postoji sumnja oko postavljene dijagnoze sistemske hipertenzije. Nerijetko se kao
prvi korak u tretiranju ovog stanja preporuca ogranic¢enje unosa soli preko hrane, ipak ovo se
smatra kontroverznim. Neupitno je da se restrikcijom soli u hrani djeluje na aktivaciju
RAAS-a, ali svakako je uputno kod odabira odgovarajuce dijete ukljuciti i druge ¢imbenike
specificne za pacijenta, kao Sto je primarna bolest ili drugi komorbiditeti. Od
medikamentozne terapije, u praksi se koristi nekoliko razli¢itih skupina lijekova od kojih su
najceS¢i amlodipin besilat 1 telmisartan kao monoterapija, ali i u kombinaciji s ACE

(angiotenzin konvertiraju¢i enzim) inhibitorima te beta-blokatorima (tablica 4.).
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2.6.1. Amlodipin besilat

Najcesce upotrjebljavan antihipertenzivni lijek je zasigurno amlodipin besilat. Pokazuje
visoki stupanj ucinkovitosti posebice kod macaka s idiopatskom hipertenzijom ili onom
uzrokovanom zatajenjem bubrega Sto ga €ini prvim izborom od strane veéine veterinara. Radi
se o blokatoru kalcijskih kanala, ali i potentnom vazodilatatoru koju djeluje na periferne
arterije te na zilni otpor. Iako je lijek prvenstveno namijenjen za uporabu kod ljudi, u Europi
je licenciran kao veterinarski lijek jo§ od 2014. Primjenjuje se peroralno, prije ili poslije
obroka te je sporog pocetka djelovanja. Iako se opisuje i transdermalni na¢in primjene lijeka,
prema nekim istrazivanjima, bioraspolozivost amlodipina kod transdermalne primjene je bitno
smanjena usporedno s peroralnim unosom. S obzirom da ovaj put aplikacije nije jo§ dovoljno
istrazen, a samim time niti licenciran, peroralna metoda ostaje jedinim preporucljivim
nac¢inom primjene. Obi¢no se opaza srednje smanjenje vrijednosti sistolickog tlaka od 28 do
55 mmHg nakon njegove primjene. Preporuc¢ene doze za macke krecu se od 0,625 do 1,25
mg/macki jednom dnevno (q24h) ili 0,125-0,25 mg/kg jednom dnevno. Nedavna istrazivanja
predlazu da se pocetna doza od 0,625 pokazala ucinkovitom kod macaka sa sistolickim
tlakom do 200 mmHg, no za pacijente s visim vrijednostima uputno je povisiti pocetnu dozu i
do 1,25 mg na dan. Rijetko, ali ponekad, doza od 2,5 mg dnevno (ili do 0,5 mg/kg) je
potrebna kako bi se krvni tlak odrzavao unutar zadovoljavajucih vrijednosti. Treba imati na
umu da ovako visoke doze nisu licencirane stoga, prije odluke o podizanju preporucene doze,
potrebno se uvjeriti u pravilnu administraciju samog lijeka od strane vlasnika ili uzeti u obzir
uvodenje 1 sekundarnog lijeka. Amlodipin se povezuje i sa smanjenjem stupnja proteinurije
kod macaka koje boluju od CKD-a pa kod uspjesne kontrole krvnog tlaka antiproteinuri¢na
terapija nekad nije potrebna. Nadalje, ne utjeCe na bubreZne parametre niti na stupanj
glomerularne filtracije pa je pogodan za primjenu kod svih stupnjeva CKD-a kao i kod akutne
ozljede bubrega. Nuspojave amlodipin besilata su rijetke, a uklju¢uju pojavu perifernog
edema 1ili hiperplazije gingive. lako ga karakterizira izrazita antihipertenzivna uc¢inkovitost,

studije pokazuju da nema utjecaja na stopu prezivljavanja hipertenzivnih macaka.

2.6.2. Telmisartan

Telmisartan je antagonist angiotenzinskih receptora. U Europi 1 Kanadi je licenciran za

terapiju macje proteinurije posljedi¢no kroni¢nom zatajenju bubrega i sistemske hipertenzije,
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dok je u Americi glavno sredstvo za snizavanje poviSenog arterijskog sistolickog tlaka.
Preporucene doze ovise o primarnoj indikaciji pa se kre¢u od 1,5 mg/kg i to dvaput dnevno
(q12h) te se zatim doza povecava na 2 mg/kg, ali jednom dnevno (q24h) kod terapija
sistemske arterijske hipertenzije kod macaka. Potonja se odrzava kroz dulji period, a odluku o
promjeni doze donosimo na temelju redovitih kontrolnih. Za postizanje antiproteinuri¢nog
ucinka, poCetna doza je nesto niza od 1 mg/kg svakih 24 sata. Lijek se primjenjuje peroralno.
Prvo kontrolno mjerenje tlaka se u pravilu obavlja 14 dana nakon propisivanja lijeka te se
kontrola ponavlja opet 2 tjedna od snizavanja pocetne doze. U slucaju vrijednosti sistolickog
tlaka nizeg od 150 mmHg, potrebno je dozu lijeka smanjiti za dodatnih 0,5 mg/kg. Minimalna
doza ne bi smjela biti niza od 0,5 mg/kg. Nakon $to se utvrdi najpogodnija doza, kontrolne
preglede pozeljno je ugovarati svaka 3 mjeseca. Istrazivanja pokazuju srednje smanjenje tlaka
od priblizno 20-25 mmHg kod terapiranih macaka. Telmisartan se moze uvesti kao
monoterapija pogotovo kod proteinuricnih macaka te u kombinaciji s amlodipinom onda kad
je uspjesno iskontroliran krvni tlak, a proteiunurija perzistira i dalje. Kod istovremene
primjene dva antihipertenzivna lijeka, krvni tlak je potrebno redovno monitorirati kako bi se
izbjegla pojava hipotenzije. Za razliku od amlodipina, kontraindicirano je primjenjivati
telmisartan kod macaka s akutnom ozljedom bubrega ili CKD-om III ili IV stupnja zbog
njegovog ucinka na inaktivaciju RAAS sustava. Isto vrijedi kod hipovolemicnih ili

dehidriranih pacijenata.

2.6.3. Ostali lijekovi

Samostalna uporaba ACE-inhibitora poput benazeprila kao primarnog i1 jedinog
lijeka za tretiranje macje hipertenzije se nije pokazalo kao dobar izbor. Iako je dokazano
smanjenje tlaka, ono nije znacajno (+x10 mm Hg), a manje je vjerojatno da bi bilo dovoljno
kod ve¢ine macaka. Nadalje, pokazalo se da ni benazepril niti enalapril nisu mogli sniziti
sistolicki tlak ispod 170 mmHg u vecini klinickih sluc¢ajeva (LAWSON i JEPSON, 2021.).
Svakako, benazepril se nerijetko koristi kao sekundarni antihipertenzivni lijek te u
kombinaciji s amlodipinom polucuje dobar ucinak. Preporucena doza benazeprila za macke
iznosi 0.5 mg/kg svakih 12 sati, peroralnom primjenom. Nadalje, ACE-inhibitori, bas kao 1
blokatori angiotenzinskih receptora (BAR) djeluju vazodilatacijski na eferentne renalne
arteriole te tako smanjuju intrarenalni tlak, medutim, sekundarno na renalnu vazodilataciju, za
oc¢ekivati je 1 smanjenje glomerularne filtracije. Posljedi¢no, neke studije opisuju povecanje

vrijednosti serumskog kreatinina za ¢ak 30 % u 23,8 % macaka s potvrdenom CKD-om
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unutar 30 dana od pocetka uzimanja benazeprila (ACIERNO i sur., 2018.). Svakako, postoje i
oprecna istrazivanja koja navode tek neznatno povecanje vrijednosti serumskog kreatinina
koja se dobro podnose (ACIERNO 1 sur., 2018.). Klini¢ari stoga trebaju biti oprezni kod
istovremene primjene ACE-inhibitora 1 BAR-a kako bi se izbjeglo naruSavanje renalne
funkcije 1 uremijska kriza posebice kod macaka s povijeS¢u renalnih bolesti. Neki navode
njihovu djelotvornost kod snizavanja stupnja proteinurije kod macaka s potvrdenim CKD-om
te kod pacijenata s hipertenzijom kontroliranom amlodipinom koji ostaju proteinuriéni
(ACIERNO 1 sur., 2018.). Kontraindicirano je primjenjivati spomenute agense kod
dehidriranih ili hipovolemi¢nih pacijenata kod kojih se stopa glomerularne filtracije moze
naglo smanjiti.

Opisani su 1 drugi lijekovi poput diuretika koji se potencijalno mogu primijeniti, no
njihova uporaba je rijetka u klini¢koj praksi. B-blokatori mogu biti korisni kod hipertireoticnih
macaka za kontrolu tahikardi€nog sr¢anog ritma, no njihov je antihipertenzivni uc¢inak
zanemariv. Takav je i atenolol s dozom od 1.0 do 2.0 mg/kg koji se peroralno primjenjuje dva
puta dnevno. Macke s dijagnosticiranim primarnim hiperaldosteronizmom terapiraju se sa
spironolaktonom, antagonistom aldosterona, suplementacijom kalija, eventualnim kirurSkim
zahvatom, ali 1 antihipertenzivnom terapijom naj¢e$¢e u obliku amlodipin bensilata. Rijetko
mogud¢i, facijalni dermatitis 1 ekskorijacija navedeni su kao nuspojave primjene
spironolaktona. Preporucena doza spomenutog antagonista aldosterona je 1.0-2.0 mg/kg
svakih 12h. Ne postoji puno podataka je li adrenalektomija ujedno i rjesenje za hipertenziju
ili je antihipertenzivna terapija postoperativno i dalje obavezna. Svakako, peri 1 postoperativni
monitoring krvnog tlaka je visoko preporucljiv. Blokatori o i a2-adrenergi¢nih receptora
poput fenoksibenzamina se koriste kod macaka s feokromocitomom, i to u kombinaciji s
amlodipin-bensilatom. Doza fenoksibenzamina kre¢e se od 2.5 mg po macki, dva do tri puta
dnevno (q8-12h). Prazosin je jo$ jedan primjer al blokatora koji se primjenjuje u dozama od

0.25-0.5 mg/macki svakih 24 sata.
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Tablica 4. Antihipertenzivni lijekovi i preporucene doze

LIJEK DOZA
Amlodipin bensilat 0,625-1,25 mg/macki ili 0,125-0,25 mg/kg
(gq24h) po.
Telmisartan 1,5 mg/kg (q12h) zatim 2 mg/kg (q24h) po.
Benazepril 0,5 mg/kg (q12h) po.
Atenolol 1,0-2,0 mg/kg ((q12h) po.
Spironolakton 1,0-2,0 mg/kg (q12h) po.
Fenoksibenzamin 2,5 mg/macki (q8-12h) po.
Prazosin 0,25-0,5 mg/macki (q24h) po.

2.7. Hipertenzivna hitna stanja

Hipertenzija je u pravilu kroni¢no stanje, no kod nekih macaka moze do¢i do naglog
nastupa klinic¢kih znakova povezanih s oste¢enjem ciljanih organa. Naj¢esce to ukljucuje o¢ne
simptome kao retinalno krvarenje, ablaciju retine te hifemu ili neuroloske znakove poput
kome, generaliziranih ili fokalnih napadaja. Akutno je povisenje krvnog tlaka moguce i kod
pojedinih bolesti poput akutne ozljede bubrega. lako hipertenzivna hitna stanja macaka nisu
jasno utvrdena kao kod ljudi, ozbiljnost TOD-a moze biti narocita indikacija za posezanjem
agresivnije antihipertenzivne terapije. Hitna reakcija usmjerena je na zaustavljanje daljnjeg
TOD-a kao 1 sprjeCavanje pogorsanja trenutnog stanja, stoga je viSe naglasak na postepeno
smanjivanje sistemskog tlaka, a ne normalizaciju njegovih vrijednosti. U humanoj medicini
cilj hitne terapije je postepeno smanjiti poc¢etnu vrijednost krvnog tlaka za do 25 % u prvih 1
do 2 sata, a zatim u sljedec¢ih 6 sati posti¢i krvni tlak u vrijednosti nizoj od 160 mmHg. Kod
macaka je preporuka smanjivanje inicijalni vrijednosti za 10 % u prvih sat vremena pa za
dodatnih 15 % u narednih nekoliko sati. Naglo, nekontrolirano rusenje krvnog tlaka moze

dovesti do hipotenzije te time doprinijeti razvoju ishemije miokarda, mozga ili renalnog tkiva.

Macke koje trebaju hitnu njegu i zbrinjavanje zbog akutne hipertenzije bi trebalo
hospitalizirati, a ako je moguce tlak mjeriti direkthnom metodom uz pomo¢ arterijske
kanulacije radi dobivanja najpreciznijih vrijednosti. Kod akutnih hipertenzivnih stanja

najoptimalnijom primjenom lijeka pokazao se parenteralni nacin aplikacije koji brzo poc€inje i
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prestaje djelovati te se moze titrirati do ucinka. S obzirom na manjak studija koje se bave
ovom tematikom u veterinarskoj medicini, trenuta¢ne preporuke hitnih lijekova baziraju se na
mehanizmu djelovanja istih, preporukama iz humane medicine te iskustvima veterinarskih
klinicara iz svakodnevne prakse. Jedan od pogodnijih parenteralnih lijekova mogao bi biti
fenoldopam, inace selektivni agonist dopaminskih receptora koji je u redovnoj uporabi kod
tretiranja hitnih hipertenzivnih stanja ljudi. Iako nije licenciran za veterinarsku primjenu,
fenoldopam se Cini sigurnim za terapiranje akutne ozljede bubrega zivotinja. Uzrokuje
dilataciju renalnih arteriju, natrijurezu, povecanje stope glomerularne filtracije kod zdravih
pasa te povecava diurezu kod macaka. Sve navedeno moze biti itetekako djelotvorno kod
hipertenzivnih hitnih stanja. Fenoldopam se primjenjuje kao kontinuirana (trajna) infuzija
(engl. conmstant rate infusion, CRI) s inicijalnom dozom od 0,1 pg/kg/min. Svakih 10 minuta
potrebno je pazljivo monitoriranje krvnog tlaka. Dozu je moguce titrirati za 0,1 pug/kg/min
svakih 15 minuta do Zeljenih vrijednosti krvnog tlaka. Maksimalna doza ne bi smjela biti veca
od 1,6 pg/kg/min. Treba ocekivati brzi prestanak djelovanja fenoldopama nakon prekida CRI
zbog relativnog kratkog poluvremena eliminacije u plazmi. Nadalje, fentolamin,
kratkodjeluju¢i kompeticijski blokator adrenergicnih receptora, se uspjesno koristi za lijecenje
intraoperacijske hipertenzije nastale za vrijeme uklanjanja feokromocitoma u dozi od 0,1 mg/
kg iv. ili u obliku CRI u dozi od 1 do 2 pg/kg/min. Vazodilatator hidralazin moguce je
primijeniti subkutano mackama u dozi od 1,0-2,5 mg/macki. Neovisno o krajnjem izboru
lijeka, obavezno je prac¢enje krvnog tlaka za vrijeme terapije hipertenzije kako bi se sprijecio
nastanak hipotenzije. S oralnom terapijom moZe se krenuti nakon 12 do 24 sata kontroliranja
krvnog tlaka, a parenteralno se lijek moze titrirati sve do pocetka djelovanja peroralno
primijenjenog lijeka. Onda kad parenteralna primjena nije moguca, indicirana ili dolazi do
naglog povecanja krvnog tlaka (>180 mmHg), ali bez znakova TOD-a, uputno je krenuti s
oralnom terapijom i to najces¢e amlodipinom ili hidralazinom. Monoterapija amlodipinom i u
ovakvim situacijama je pozeljna kad god je to moguce. Podaci navode da se vrSna
koncentracija ovog lijeka u serumu postize za 3 do 6 sati od primjene, a vrijeme poluraspada
iznosi 53 sata. Preporucena doza se kre¢e od 0,2-0,6 mg/kg jednom dnevno. Hidralazin
karakterizira brzi nastup djelovanja, a peroralna doza za macke iznosi 0,5-2 mg/kg svakih 12

sati.
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3. HIPOTEZA I CILJEVI

Ovim retrospektivnim istrazivanjem Zzelimo prikazati pojavnost fundoskopskih
promjena kod macaka s dijagnosticiranom sistemskom hipertenzijom. Nakon oftalmoloske
obrade i postavljanja sumnje na hipertenzivnu retinopatiju u Klinici za kirurgiju, ortopediju i
oftalmologiju Veterinarskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu, isti pacijenti su upuceni na
Kliniku za unutarnje bolesti Veterinarskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu radi daljnje obrade
u vidu internisticke obrade s mjerenjem sistemskog arterijskog tlaka. Pretpostavka je da ¢e se
kod macaka kod kojih su utvrdene karakteristicne promjene na mreznici ujedno utvrditi i

sistemsko povisSenje arterijskog sistolickog tlaka razliCite etiologije.

Cilj je utvrditi ucestalost pojave i1 stupanj karakteristicnih promjena koje prate
hipertenzivnu retinopatiju, kao 1 najucestalije uzroke sekundarne sistemske hipertenzije

macaka 1 druge parametre koji utjecu na razvoj iste.
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4. MATERIJALI I METODE

4.1. Ustroj studije

Provedeno istrazivanje ustrojeno je kao retrospektivna studija.

4.2. Predmet istraZivanja

U istrazivanje su uklju¢ene macke kojima je u Klinici za unutarnje bolesti
Veterinarskog fakulteta Sveucili§ta u Zagrebu u razdoblju od 1. sije€nja 2023. godine do 1.
travnja 2024. godine potvrdena sistemska arterijska hipertenzija, a nakon oftalmoloskog
pregleda u Klinici za kirurgiju, ortopediju 1 oftalmologiju Veterinarskog fakulteta SveuciliSta

u Zagrebu postavljena je sumnja na hipertenzivnu retinopatiju.

4.3. Metode

Podaci o pacijentima prikupljani su iz elektronskih zdravstvenih kartona arhive Klinike
za unutarnje bolesti 1 Klinike za kirurgiju, ortopediju i1 oftalmologiju Veterinarskog fakulteta
Sveucilista u Zagrebu. Prikupljeni podaci ukljucivali su op¢e parametre kao Sto su pasmina,
dob, spol, anamnesticki podaci o uoCenim simptomima primijeCeni od strane vlasnika,
prisutni op¢ih klini¢ki znakovi, stupanj retinopatije, prisutstvo vida, propisana oftalmoloska i
sistemska terapija, vrijednosti srednjeg arterijskog sistolickog krvnog tlaka, uspjeSnost

povrata vida u sluc¢aju gubitka njegove funkcije te uzrok sekundarne sistemske hipertenzije.

U vremenskom razdoblju istrazivanja od 1. sijecnja 2023. do 1. travnja 2024. godine
ukupno je na navedene klinike zaprimljeno 19 macaka. Zbog nepotpunih podataka pet macaka
je iskljuceno iz istraZivanja te je naposljetku obradeno 14 pacijenta. Svim mackama
ukljuenim u istrazivanje ucinjen je oftalmoloski pregled u Klinici za kirurgiju, ortopediju i
oftalmologiju. Vid je provjeren odgovorom na prijetnju te testom pracenja. Nakon pregleda
prednjeg o¢nog segmenta, izmjeren je o¢ni tlak uz pomo¢ icare TONOVET Plus povratne
(engl. rebound) tonometrijske metode te je lokalno apliciran midrijatik tropikamid
(Mydriacil®, Alcon, Belgija) u svrhu postizanja midrijaze u slu¢ajevima kada macke nisu bile
midrijatine po zaprimanju. Zivotinje su zatim pregledane izravnom i neizravnom metodom
fundoskopije nakon 15 do 20 minuta. Neizravna tehnika fundoskopije ucinjena je pomocu
le¢e jacine 28 dpt, dok je izravna ucinjena fundus kamerom (Genesis D-Handheld Retinal

Camera, Kowa). Uocene promjene na fundusu stupnjevale su se od I do IV stupnja prema
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CIRLA i sur. (2020.).

Mjerenja sistemskog arterijskog krvnog tlaka ucinjena su na Klinici za Unutarnje
bolesti. Krvni tlak je mjeren koriste¢i Doppler uredaj (Eickenmeyer® Ultrasonic 8 MHz
Doppler, Eickenmeyer, Savezna Republika Njemacka) koji se postavio na ekstremitet
zivotinje uz najprikladniju veli¢inu manzete. Prosjecna vrijednost svih mjerenja tlaka
koriStena je kao srednja vrijednost tlaka. Mjerenje se uglavnom obavljalo na prednjem
ekstremitetu.

U istrazivanju su koriSteni 1 podaci o propisanoj sistemskoj terapiji krvnog tlaka te
propisanoj lokalnoj terapiji za oftalmoloske promjene. Takoder se promatrao i u¢inak lijeCenja
na regresiju opisanih oftalmoloskih promjena te na kvalitetu vida. Individualno bi se
pristupilo naru¢ivanju na kontrolni oftalmoloski pregled, kao i kontroli sistemskog arterijskog
krvnog tlaka ovisno o op¢em stanju macke 1 uspjesnosti medikamentnog reguliranja sistemske

hipertenzije.

4.4. StatistiCke metode

Statisticka obrada podataka ucinjena je u programu Statistica for Windows v.13.3
(StatSoft Inc., 2017) u kojem je koriSten Hi-kvadrat test. StatistiCka znacajnost koeficijenta
korelacije utvrdena je na temelju p vrijednosti (p<0,05). Takoder je koristen program Excel

2016 za dizajniranje grafickih prikaza i izraCunavanje srednje vrijednosti.
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5. REZULTATI

5.1. Pasmina macaka s razvijenom hipertenzivnom retinopatijom

macke pripadnice su domace pasmine bez €istokrvnih jedinki.

5.2.Dob macaka

Prosje¢na dob macaka ukljucenih u istrazivanje bila je 14,8 godina. Mjera srediSnjeg
okupljanja (MOD), odnosno najceS¢a dob pregledanih Zivotinja je 16. Najmlada Zivotinja
ukljucena u istrazivanje imala je 3, dok su dvije najstarije imale 19 godina. Od ukupnog broja
macaka njih 92,8 % bilo je starije od 10 godina (13/14), dok je 7,2 % Zivotinja bilo mlade od
10 godina (1/14) (slika 7.).
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Slika 7. Graficki prikaz broja zaprimljenih macaka podijeljenih u 2 dobne kategorije

5.3. Spol macaka

Od pacijenata sa razvijenom hipertenzivnom retinopatijom zaprimljenih na Klinike
Veterinarskog fakulteta Sveudilista u Zagrebu 57,2 % je bilo Zenki (Z) (8/14) te 42.8 %
muzjaka (M), odnosno 6/14. Dakle, zenke su bile 1,3 puta ¢esce od muzjaka (slika 8.).
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Slika 8. Graficki prikaz zastupljenosti spolova

5.4. Op¢i klinicki znakovi

Kod 93,7 % macaka (13/14) vlasnici su primarno uocili oftalmoloske klinicke znakove,
dok su kod 7,1 % macaka (1/14) oftalmoloske promjene utvrdene tek prilikom obavljanja
opc¢eg klinickog pregleda. Od oftalmoloskih znakova bolesti, vlasnici su uocili iznenadno
zabijanje macke u predmete kod 71,4 % zivotinja (10/14). Od ostalih, obostrana midrijaza
primijecena je kod 7,1 % Zivotinja (1/14) te hipopion u jednakom postotku. Samo je jedna

macka upucena od strane podru¢nog veterinara na detaljniju oftalmolosku obradu (slika 9.)

Obostrana midrijaza —i

Hypopyon .

Zabijanjeu predmete _

KLINICKI ZNAKOVI

Neodredeni znakovi F

0] 5 10 15

BROJ MACAKA

Slika 9. Graficki prikaz klinickih znakova uoc€enih od strane vlasnika

41



5.5. Vrijednosti arterijskog sistolickog krvnog tlaka

Svim mackama je mjeren arterijski sistoli¢ki krvni tlak Doppler metodom kroz nekoliko
mjerenja radi dobivanja aritmeticke sredine za svaku pojedinu macku. Svim je mackama
(14/14) utvrdena sistemska arterijska hipertenzija sa sistolickim tlakom visim od 160 mmHg.
Srednja vrijednost inicijalno dobivenih vrijednosti krvnog tlaka kod macaka iznosi 247,6
mmHg. NajniZe izmjeren tlak iznosio je 170 mmHg kod 7,1 % pacijenata, a najviSa vrijednost
izmjerenog tlaka iznosila je 300 mmHg kod jedne zivotinje, odnosno 7,1 % od ukupno

ispitanih (slika 10.)
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Slika 10. Graficki prikaz srednjih vrijednosti sistolickog krvnog tlaka.
Os x - pacijenti kojima je mjeren krvni tlak; Os y —vrijednost sistolickog krvnog tlaka izrazena u
mmHg; plavi kvadrati¢i — srednja vrijednost sistoli¢kog krvnog tlaka svakog pacijenta

5.6. Stupanj razvijene hipertenzivne retinopatije

U 92,8 % Zivotinja (12/14) dijagnosticirana je obostrana hipertenzivna retinopatija, Sto
¢ini ukupno 24 oka s promijenjenim fundusom. Valja napomenuti da je kod dvije macke (4

oka) od prethodno spomenutih, utvrden razliCiti stupanj retinopatije na svakom oku. Samo
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jedna macka od ukupne populacije imala je razvijenu unilateralnu hipertenzivnu retinopatiju,
a kod druge se nije jasno mogao odrediti tocan stupanj retinopatije zbog specifi¢ne patologije
oka koja nije dozvoljavala pregled pozadine oka, a naposlijetku je 1 zahtijevala obostranu
enukleaciju. Zaklju¢no, ukupno je pregledano 28 ociju, dok je kod njih 25 postavljena
dijagnoza hipertenzivne retinopatije.

Najvec¢i udio zivotinja razvio je retinopatiju Il stupnja barem na jednom oku, to¢nije
ista je utvrdena kod 9 pozadina oka (36 %). Cetiri macke (7 o¢iju) su imale najvisi stupanj
retinopatije, odnosno IV 1 to barem na jednom oku S§to ¢ini 28 % od ukupnog broja
pregledanih fundusa. Prijelazni oblik izmedu III i IV stupnja potvrden je na 5 fundusa od tri
razlicita pacijenta Sto ¢ini po 20 % od ukupno 25 pregledanih fundusa. Retinopatija II stupnja,
kao 1 prijelazni oblik izmedu II 1 III stupnja obostrano su pronadeni kod posljednja dva

pacijenta. (Slika 11.)
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Slika 11. Graficki prikaz broja fundusa prema stupnju hipertenzivne retinopatije

5.7. Pojava gubitka vida

Obostrani izostanak odgovora na prijetnju pri inicijalnom oftalmoloskom pregledu

imalo je 64,2 % pacijenata (9/14). Kod 7,1 % uocena je sljepoca samo na jednom oku (1/14).
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Uredna funkcija vida utvrdena je kod 21,4 % macaka (3/14). Kod jednog pacijenta nije bilo
moguce procjenjivati vid zbog potrebne sedacije za izvodenje pregleda.

U slijepih zivotinja zenke su Cinile 70 % populacije macaka, dok muzjaci preostalih 30
%. Dakle, Zenke su bile 2,3 puta ceS¢e slijepe od muZzjaka, iako statistickom obradom p

vrijednost, ona iznosi 0,25 §to rezultat ne ¢ini znacajnim (slika 12.).

Ukupna populacija slijepih macaka

M ienke MW muzZjaci

Slika 12. Grafi¢ki prikaz zastupljenosti spolova u ukupnoj populaciji slijepih macaka

5.8. Propisana terapija

Ovisno o visini dobivenih vrijednosti tlaka, mackama je propisana antihipertenzivna
terapija u razli¢itim dozama, ali i druga terapija ovisno o primarnom uzroku hipertenzije.
Amlodipin besilat (Amlopin®, Sandoz, Hrvatska) je bio glavni lijek izbora u dozama od
0,31-1,89 mg/macki, odnosno od 0,11 do 0,68 mg/kg peroralno, jednom dnevno. Osim
monoterapije amlodipinom, kod cetiri macke je koriSten i telmisartan u dozama od 1 do 2
mg/kg jednom dnevno na usta, a kod jedne i ACE-inhibitor enalapril (Enap®, Krka, Hrvatska)
u dozi od 1,25 mg/macki, odnosno 0,5 mg/kg, takoder svakih 24 sata. Ovisno o
komobirditetima u sklopu terapije koriSteni su i drugi lijekovi poput tiamazola/metimazola
(Felimazole®, Dechra, UK) za kontrolu hipertireoze u dozi od 1,25 mg/macki te beta-blokator
atenolol (Ormidol®, Belupo, Hrvatska) u dozi od 6,25 mg/macki.

Po utvrdenim promjenama 1 patologijama oka, pacijentima su receptirani razliiti
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lijekovi, prvenstveno kapi za daljnju kuénu primjenu, odnosno terapiju. NajceS¢e su
receptirane kapi s prednizolon acetatom zbog dijagnosticiranog uveitisa i to kod 6/14 macaka,
odnosno 42,8 %. Ipak, za isti broj pacijenata nije bila potrebna daljnja oftalmoloska terapija,
to¢nije za njih 42,8% (6/14). Po jedan pacijent je zahtijevao primjenu ciklosporinskih kapi,
atropina te primjenu lokalnog nesteroidnog protuupalnog lijeka, bromfenaka. Nadalje, kod
jedne macke zbog utvrdene patologije na roznici s razvojem komplikacije u vidu perforacije

ucinjena je obostrana enukleacija.

5.9. UspjeSnost povrata funkcije vida

Od ukupno 10 macaka kod kojih je potvrdena sljepo¢a na barem jednom oku, povrat
vidne funkcije zabiljezen je kod tri pacijenta Sto ¢ini 30% od ukupne populacije slijepih
macaka. Nadalje, valja istaknuti da je kod sve tri macke zabiljeZen unilateralni povrat vida, uz
napomenu da je jedna macka prvotno razvila samo jednostranu retinopatiju. Povrat vida kod
jedne macke zabiljezen je ve¢ nakon 2 dana od posljednjeg kontrolnog pregleda, a drugi
pacijent je razvio jednostrani pozitivan odgovor na prijetnju nakon 8 dana. Kod preostalih 7
slijepih pacijenata povrat vida nije zabiljezen, to¢nije kod njih 70 % (slika 13.) Jednoj slijepoj
macki nije bilo moguce daljnje oftalmolosko pracenje zbog eutanazije, a kod 2/7 pacijenata
usprkos redovitim kontrolama nije doSlo do povrata funkcije vida, odnosno kod 28,5 %
zivotinja. Nadalje, vlasnici preostalih 4/7 pacijenata nisu doveli macku na dogovoreni

kontrolni oftalmoloski pregled zbog ¢ega nije bilo moguce pratiti daljnji razvoj klinicke slike.

B Zavrietak istraZivanja
Potetak istraZivanja

Slika 13. Graficki prikaz omjera slijepih macaka na pocetku i na kraju istraZivanja
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5.10. Uzrok sekundarne sistemske hipertenzije

Uzrok sekundarne sistemske hipertenzije utvrden je u 50 % Zivotinja (7/14).
Hipertireoza je utvrdena kod 4/14 macaka, odnosno kod 28,5 % pacijenata od ukupne
populacije, dok su 3 macke (21,4 %) bolovale od kroni¢nog zatajenja bubrega razli¢itog IRIS
stadija. Preostalom broju zivotinja (7/14) nije postavljena dijagnoza koja bi se povezala s
razvitkom sistemske hipertenzije, no kod 14,2 % macaka (2/14) postavljena je sumnja na

mogucu hipertireozu te kod 7,1 % (1/14) na renalnu bolest (tablica 7.).

Tablica 5. Tabli¢ni prikaz zastupljenosti uzroka sekundarne sistemske hipertenzije prema

broju pacijenata

UZROK BROJ PACIJENATA
Hipertireoza 4
Kroni¢na bolest bubrega 3
Nepoznat 7
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6. RASPRAVA

Hipertenzivna retinopatija posljedica je djelovanja arterijskog sistemskog krvnog tlaka
¢ija vrijednost prelazi gornju granicu od 160 mmHg na fundus oka, to¢nije mreznicu. U
naSem istrazivanju kao 1 u dosadasnjim istraZivanjima, nema dokaza o pasminskoj
predispoziciji za razvitak retinopatija StoviSe, sve macke koje su sudjelovale u nasem
istrazivanju pripadaju krizanoj kratkodlakoj pasmini.

S obzirom da od sistemske hipertenzije uglavnom obolijevaju macke gerijatrijske dobi,
1 hipertenzivna retinopatija se najcesce javlja u istoj dobi. U ovom istrazivanju broj¢ano su
najzastupljenije bile macke starije od 10 godina, dok je prosjecna dob iznosila 14,8, a najcesca
starost 16 godina, Sto je slicno kao i u drugim istrazivanjima (YOUNG 1 sur., 2019.;

MAGGIO 1 sur., 2000.).

lako se sistemska hipertenzija ne dovodi izravno u korelaciju sa spolnom
predispozicijom, hipertenzivna retinopatija se ipak u ponekim istraZivanjima ceSce
pojavljivala kod Zenki (SANSOM i SUR., 2004), kao $to je slucaj i u naSem istrazivanju gdje

su zenke 1.33 puta bile ¢esce zastupljene.

Vlasnici su anamnestic¢ki navodili razli¢ite klinicke znakove, no najéesce su primjecivali
nagli gubitak vida Sto bi se ocitovalo zabijanjem zivotinje u predmete i to kod 71,4 %
pacijenata. Takvi podaci takoder se navode i u drugim istrazivanjima kod kojih je nagli
nastup sljepo¢e takoder najces¢a manifestacija hipertenzivne retinopatije. Nastavno,
oftalmoloskim pregledom je i potvrdena sljepo¢a kod 71,4 % pacijenata (10/14) Sto se
poklapa s podacima iz literature u kojima je zabiljeZena pojava sljepoce u 68 % macaka
(MAGGIO 1 sur., 2000.). Zanimljivo je istaknuti vidno ve¢i udio slijepih Zenki od ¢ak 70 %
usporedno s 30 % slijepih muzjaka. Obradom podataka takav rezultat nije statisticki znacajan,
no mozemo pretpostaviti da znacajnost izostaje zbog malog broja Zivotinja unutar skupine.

Takoder, u drugim istrazivanjima nisu zabiljezeni takvi podaci.

Pri ponovnoj oftalmoloskoj kontroli, utvrden je povrat vidne funkcije kod skoro tre¢ine
slijepih macaka (3/10) $to ¢ini 30 %. Bitno je istaknuti da je mackama kojima je vid vraéen,
prvotno utvrdena hipertenzivna retinopatija visokog stupnja, to¢nije III (2/3) 1 IV (1/3).
Takoder, pravodobnom reakcijom vlasnika istih macaka promptno je zapoceta
antihipertenzivna terapija ve¢ unutar 5 dana od prvih simptoma sljepoce. Pravovremeni

pocetak terapiranja bitan je ako uzmemo u obzir izrazenu degeneraciju fotoreceptora koja se
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uocava u prosjeku izmedu 13. 1 30. dana. Prema YOUNGU i sur. iz 2019., uspjeSan povrat
vida zabiljezen je kod ¢ak 57,6 % macaka. Valja uzeti u obzir znatno veéi broj uzoraka u

potonjem istrazivanju kao 1 redovne kontrole svih pacijenata kroz duzi period.

Fundoskopijom je potvrdena obostrana hipertenzivna retinopatija kod 92,8 % pacijenata.
Sli¢éni rezultati dobiveni su u prethodnom istrazivanju gdje su sve pregledane macke imale
bilateralne promjene na pozadini (LITTMAN, 1994.). Znakovi niZeg stupnja retinopatije
poput vijugavosti retinalnih krvnih Zila ili edema mreznice, uoceni su kod manjeg broja
pregledanih Zivotinja, odnosno kod njih ukupno 16 %. Vijugavost krvnih zila fundusa
zabiljezena je kod 11 ociju (44 %), a edem kod 3 od ukupno 25 fundusa (10,7 %). U
istrazivanju MAGGIO 1 sur. iz 2000., slicne promjene ranijeg stadija zabiljeZene su kod 24,6
% pregledanih fundusa, a pojava edema u 5 % fundusa. U naSem istrazivanju najcesce se
utvrdivala retinopatija III stupnja i to kod 9 razli¢itih fundusa od njih 25. Retinopatija III
stupnja ukljuCuje vijugavost retinalnih krvnih zila, krvarenja mreznice te djelomicnu ablaciju
retine. Prema podacima iz drugih istrazivanja, ablacija retine razli¢itog opsega pojavila se kod
62,3 % pregledanih fundusa (MAGGIO i sur., 2000.). U naSem istrazivanju, taj je postotak
slican te ¢ini 60,7 % fundusa (17/28) kod kojih je uocena djelomic¢na ili potpuna ablacija
mreznice. Potpuna ablacija, odnosno retinopatija IV stupnja nadena je kod 28 % pregledanih
fundusa (7/25). S obzirom na brojnost dijagnosticiranih retinopatija II, III 1 IV stupnja kao i
njihovih prijelaznih oblika, za ocekivati je visok postotak uoc€enih retinalnih krvarenja.
Nastavno, krvarenja na o¢noj pozadini uocena su prilikom 57,1 % obavljenih fundoskopija,

dok je prema istrazivanju YOUNGA iz 2018. taj postotak bio nesto nizi iznoseci 44,3 %.

Prema jednom istrazivanju (MAGGIO 1 sur.,, 2000.), srednja vrijednost inicijalno
izmjerenog sistolickog tlaka iznosila je 232 mmHg, dok smo mi zabiljezili srednju vrijednost
od 247,6 mmHg. Takve vrijednosti su ocekivane s obzirom na cinjenicu da se rizik od
razvitka hipertenzivnih retinopatija znatno povecava pri tlaku visem od 180 mmHg (JEPSON,
2011.). Uz sistemsku antihipertenzivnu terapiju, odredenom broju macaka (6/14) propisana je
1 lokalna oftalmoloska terapija. Zanimljivo je istaknuti kako su svim spomenutim mackama

propisane kapi s predniolonskim djelovanjem radi znakova uveitisa.

Kao najces¢i uzorci macje sistemske hipertenzije navode se hipertireoidizam, kroni¢no
zatajenje bubrega te primarni hiperaldosteronizam kao i feokromocitom, ali u znatno manjem
opsegu. U ovom istrazivanju uspjesno je potvrdena etiologija sistemske hipertenzije kod
polovine pacijenata. Cetiri macke su primarno bolovale od hipertireoze, odnosno njih 28,5 %

od ukupne populacije macaka, dok je kod 21,4 % utvrdeno zatajenje bubrega. Ovakvi podaci

48



se razlikuju od podataka iz literature prema kojima je bolest bubrega vodeci uzrok sistemske
hipertenzije, dok se drugi uzroci javljaju puno rjede (ELLIOT i sur., 2001; YOUNG i sur.,
2019; LITTMAN, 1994; MAGGIO 1 sur., 2000.). Razlike u zastupljenosti u naSem
istrazivanju mozemo objasniti malim brojem ukupnog broja zivotinja s time Sto odredenom
broju nije utvrden uzrok hipertenzije djelomi¢no jer vlasnici Zivotinja nisu Zeljeli daljnju

obradu.
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7. ZAKLJUCCI

Dob macaka je povezana s rizikom od nastanka retinopatija. Naj¢eS¢a dob
zaprimljenih Zivotinja iznosila je 16 godina, a samo je jedna Zivotinja bila mlada od 10
godina.

Razvoj hipertenzivne retinopatije nema niti pasminsku niti spolnu predispoziciju, no

uocena je ¢eS¢a pojava sljepoce u zZenskih macaka.

Nagla pojava sljepoce predstavlja najucestaliju i najkarakteristi¢niju manifestaciju ove
bolesti.

Oftalmoloskim pregledom najcesc¢e je uocen visoki stupanj retinopatije (III 1 [V) zbog
prolongirane reakcije vlasnika koji su u najviSem postotku zatrazili pomo¢ veterinara
tek kod nastupa ocitih klini¢kih znakova poput sljepoce.

Vrijednosti sistolickog tlaka znatno viSih od 180 mmHg pogoduju razvoju veceg
stupnja retinopatije i znacajnijim klinickim simptomima.

Usprkos zabiljeZenom visokom stupnju retinopatije, povratak vida mogu¢ je u trecini
slucajeva ukazujuéi na vaznost pravovremene i prikladne sistemske antihipertenzivne

terapije.
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8. SAZETAK
Nina Kuko¢

POJAVNOST HIPERTENZIVNE RETINOPATIJE U MACAKA

Sistemska arterijska hipertenzija stanje je kojeg karakterizira poviSenje vrijednosti
sistolickog krvnog tlaka iznad 160 mmHg, a uglavnom pogada macke starije od 9 godina.
Hipertireoza, kroni¢na bolest bubrega te hiperaldosteronizam kao 1 feokromocitom najcesci su
uzroci povisenog krvnog tlaka macaka. Bez obzira na etiologiju, hiperetenzija ostavlja Stetne
ucinke na ciljanim organima poput bubrega, srca te oka. Retrospektivnim istraZivanjem
analizirane su klinicke kartice Cetrnaest macaka kroz 16 mjeseci. Mackama je prvotno
napravljen oftalmoloski pregled s fundoskopijom kako bi se utvrdio stupanj razvijene
retinopatije. Nastavno su macke upucene na daljnju internisticku obradu s naglaskom na
mjerenje sistemskog krvnog tlaka. U slucaju potvrde sistemske hipertenzije, propisana je
antihipertenzivna terapija kao i daljnje oftalmolosko pra¢enje promjena na mreznici. Srednja
vrijednost inicijalno mjerenog sistolickog tlaka iznosila je 247,6 mmHg. Macke u dobi od 16
godina su bile najc¢esce zaprimljene, a sljepoca se pokazala kao najprimjetnija manifestacija
bolesti koja je prednjacila kod Zenskih macaka. Povrat vida je utvrden kod skoro tre¢ine

slijepih macaka, a svima je potvrden visoki stupanj hipertenzivne retinopatije.

Kljuéne rijeci: sistemska hipertenzija, macka, sistolicki tlak, fundoskopija, hipertenzivna

retinopatija
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9. SUMMARY
Nina Kuko¢

PREVALENCE OF HYPERTENSIVE RETINOPATHY IN CATS

Systemic arterial hypertension is a condition characterized by elevated systolic blood
pressure values above 160 mmHg, predominantly affecting cats older than 9 years.
Hyperthyroidism, chronic kidney disease, hyperaldosteronism, and pheochromocytoma are
the most common causes of elevated blood pressure in cats. Regardless of etiology,
Hypertension causes target organ damage that involves kidneys, heart and eyes. We analyzed
clinical data in a retrospective study in 19 cats that were treated during a period of 16 months.
Initially, cats underwent ophthalmological examination with fundoscopy to determine the
degree of developed retinopathy. Afterwards, they were referred for further internal medical
evaluation with an emphasis on measuring systemic blood pressure. In the case of confirmed
systemic hypertension, antihypertensive therapy was prescribed, along with ongoing
ophthalmological monitoring of retinal changes. The mean value of initially measured systolic
blood pressure was 247,6 mmHg. Cats aged 16 years were most commonly admitted.
Blindness was the most noticeably manifestation of the disease that predominated mostly in
female cats. Vision recovery was observed in almost one-third of blind cats, and a high degree

of hypertensive retinopathy was confirmed in all of them.

Keywords: systemic hypertension, cat, systolic pressure, fundoscopy, hypertensive

retinopathy
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