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1. UVOD

Vruéica predstavlja veliki dijagnosticki izazov u humanoj i veterinarskoj medicini.
Moze biti uzrokovana s vise od 200 bolesti kod ljudi, a identifikacija njenog uzroka zahtijeva
racionalan dijagnosticki plan (CHERVIER i sur., 2012.). Otkrivanje uzroka vrucice predstavlja
izazov, a ukoliko se uzrok ne otkrije, takvu vrucicu nazivamo vruéica nepoznatog uzroka (engl.
uvijek nema preciznu definiciju pa se ¢esto subjektivno koristi. TASKER i RAMSEY (2024.)
navode da se FUO u pasa definira kao tjelesna temperatura iznad 39,2 °C koja traje najmanje
tri tjedna, bez ocitog uzroka nakon najmanje tri posjeta veterinaru ili tri dana hospitalizacije, uz
provedenu obradu koja ukljucuje osnovnu anamnezu, klinicki pregled i osnovne dijagnosticke
testove (kompletna krvna slika, biokemijska analiza krvnog seruma i analiza urina).

Neki stru¢njaci definiraju FUO kao povisenu tjelesnu temperaturu koja se ne spusta ni
nakon 5 do 10 dana empirijske terapije antibioticima. Zbog problema u definiranju FUO-a,
Cesto se raspravlja treba li taj termin odvojiti od opéeg pojma vrudice, jer vec¢ina pasa kojima
se dijagnosticira FUO na kraju ipak dobije neku drugu dijagnozu, stoga neki smatraju da se
dijagnozu FUO-a treba davati iskljucivo slucajevima kojima se i nakon opsezne dijagnostike
ne sazna uzrok vruéice (BRKLJACIC i sur., 2020.; TASKER i RAMSEY, 2024.).

Uzroci FUO-a su raznoliki, a prema NELSON i sur. (2014.) mogu se kategorizirati u
pet osnovnih kategorija kako slijedi: 1) infekcije, 2) imunosno posredovane bolesti, 3)
neoplazije, 4) upale i 5) drugi uzroci. Kod pasa su najznacajniji imunosno posredovani,
infektivni i neoplasti¢ni uzroci (TASKER i RAMSEY, 2024.). Klini¢arima je od posebnog
znacaja pravilno dijagnosticiranje FUO-a, no prvenstveno je vazno razlikovati je li poviSena
tjelesna temperatura zapravo vrucica ili hipertermija. Prema NELSON i sur., (2014.), pristup
dijagnosticiranju FUO-a podijeljen je u tri koraka: 1) temeljita anamneza i klini¢ki pregled, 2)
dodatne neinvazivne i invazivne dijagnosticke pretrage, te 3) empirijski pokusaj lijeCenja
ukoliko se u prva dva koraka ne otkrije uzrok vrucice.

Detaljna dijagnostika FUO-a bitna je jer se prognoza i lijeCenje, ovisno o uzroku,
itekako razlikuju. Obzirom na broj i razlicitost bolesti koje mogu uzrokovati vrucicu
nepoznatog uzroka, vazno je napomenuti da je FUO u humanoj medicini ¢esce atipi¢na
manifestacija uobicajene bolesti, a ne sama po sebi neuobicajena bolest (TOLIA i SMITH,
2007.). Cilj ovog rada je pregledom prijasnjih znanstvenih radova i stru¢ne literature detaljno

prouciti, opisati i kriticki razmotriti patofiziologiju nastanka vrucice te etiologiju, dijagnosticke



i terapijske postupke kao i pristup te prognozu FUO-a kod pasa. Vazno je staviti naglasak na
znacajnost ove bolesti jer dugotrajno povisena tjelesna temperatura moze uzrokovati stani¢na,
lokalna, organska i sistemska oStecenja koja pacijenta dovode u rizik za kratkotrajne ili
dugotrajne disfunkcije, a u nekim slu¢ajevima i smrt (WALTER i sur., 2016.). Veterinarima je
bitno dobro poznavanje kompleksnosti ove bolesti kako bi vlasnicima mogli objasniti razloge

trajanja dijagnostickog i terapijskog procesa FUO-a.



2. PREGLED REZULTATA DOSADASNJIH ISTRAZIVANJA

2.1.Tjelesna temperatura

Tjelesna temperatura nije ravnomjerno rasporedena po cijelom tijelu. U kontekstu
termoregulacije ocuvanja i odavanja topline, tijelo se sastoji od dva termalna segmenta:
unutarnje "jezgre" i vanjske "ljuske". Jezgra obuhvaca organe u grudnoj i trbusnoj Supljini,
sredis$nji ziv€ani sustav i dijelove udova. Temperatura jezgre je gotovo konstantna i odrzava se
unutar uskog raspona. lako se proizvodnja topline razlikuje izmedu organa, kardiovaskularni
sustav osigurava ucinkovitu raspodjelu topline, ¢ime se odrZzava ravnomjerna unutarnja
temperatura. Kod zivotinja se vanjska ljuska, odnosno periferija, sastoji prvenstveno od koze i
potkoznog masnog tkiva. Dok je temperatura jezgre precizno regulirana radi odrzavanja
homeostaze, temperatura periferije znatno varira (SJAASTAD i sur., 2010.).

U sisavaca, fizioloska srediSnja temperatura tijela kre¢e se u rasponu od 36,5-39,5°C.
Kod pasa se ona kre¢e u rasponu od 37,5 do 39,2 °C, a samu sposobnost odrzavanja temperature
dostizu sa 6 tjedana starosti, neovisno o veli¢ini pasmine (PICCIONE i sur., 2009.). Bitno je
napomenuti da je navedena temperatura rektalno izmjerena, a iznimno se moze mijeriti
temperatura uSnog kanala. Medutim prema istrazivanju SMITH i sur., (2023.), temperature uske
su nize od rektalnih temperatura kod pasa, stoga takvo mjerenje nije prihvatljiva metoda

mjerenja temperature, pogotovo u hitnih pacijenata.

2.2. Termoregulacija

Unutarnja temperatura tijela prvenstveno je regulirana putem refleksa. Poput drugih
regulacijskih sustava koji djeluju na taj nacin, termoregulacijski sustav sastoji se od osjetne
(senzorne) komponente, integracijskog centra (termoregulacijski centar) i motoricke
komponente. Osjetna komponenta sastoji se od neurona koji na slobodnim zivéanim zavrSecima
imaju receptore osjetljive na temperaturu. Takvi ziv€éani zavrSeci, nazvani termoreceptori,
prisutni su u kozi i sredistu tijela (SJAASTAD i sur., 2010.). Termoregulacija se temelji na
viSestrukim signalima iz gotovo svih vrsta tkiva, a obrada termoregulacijske informacije odvija
u tri faze: aferentni termalni osjet, srediSnja regulacija i eferentni odgovori (KURZ, 2008.).
Osjetni (termoreceptivni) neuroni neprestano nadziru temperaturu tih podrucja te prosljeduju
informacije do termoregulacijskog centra. Termoregulacijski centar smjeSten je U
hipotalamusu. Taj centar usporeduje podatke koje prima s unutarnjom referentnom vrijednosti

ili tockom podesenosti temperature, te "odreduje” je li tijelo previse toplo, prehladno ili ima



odgovarajucu temperaturu. Motoricka komponenta sastoji se od neurona koji salju zapovjedne

signale za regulaciju proizvodnje ili gubitka topline (SJAASTAD i sur., 2010.).

2.2.1. Termoreceptori

2.2.1.1.Termoreceptori u kozi (periferni termoreceptori)

Koza ima dvije vrste termoreceptora, jedna vrsta reagira na niske temperature (receptori
za hladno), a druga vrsta reagira na visoke temperature (receptori za toplo). Osjetna zivcana
vlakna koja provode informacije s receptora nazivamo hladna vlakna i topla vlakna. Hladna
vlakna puno su brojnija od toplih vlakana (SJAASTAD i sur., 2010.). Hladni signali prolaze
kroz A - delta vlakna, dok signale receptora za toplinu prenose C vlakna. Termalni podrazaji se
spajaju na mnogim razinama unutar ledne mozdine i srediSnjeg ziv€anog sustava, na kraju
dolaze¢i do hipotalamusa koji je glavni centar termoregulacije (KURZ, 2008.). Aktivnost

perifernih termoreceptora izaziva svjesni osjet temperature (SJAASTAD i sur., 2010.).

2.2.1.2. Termoreceptori u srediStu tijela (centralni termoreceptori)

Termoregulacijski mehanizmi usmjereni su na odrzavanje stabilne unutarnje
temperature. Zbog toga su termoreceptori prisutni i u sredistu tijela. Smjesteni u hipotalamusu,
lednoj mozdini, organima trbuSne Supljine, tkivima nosa i usta te velikim venama, ovi
termoreceptori imaju Ziv€ana vlakna koja se protezu do termoregulacijskog centra.
Termoreceptori u hipotalamusu izuzetno su osjetljivi i mijenjaju frekvenciju svojih impulsa kao
odgovor na promjene temperature manje od 0,1 °C. Za razliku od perifernih termoreceptora,

centralni ne izazivaju svjestan osjet temperature (SJAASTAD i sur., 2010.).

2.2.2. Termoregulacijski centar 1 njegovi mehanizmi

Termoregulacijski centar sastoji se od grupa neurona smjestenih u razli¢itim podrucjima
unutar hipotalamusa. Centar za gubljenje topline nalazi se u prednjem dijelu. Aktivacija tog
podrucdja izaziva Sirenje krvnih zila u koZi, dahtanje 1 znojenje. StraZnji dio hipotalamusa sadrzi
centar za proizvodnju topline. Aktivacija tog podrucja pobuduje perifernu vazokonstrikciju,
drhtanje i uspravljanje dlaka. Znojenje i aktivna vazodilatacija koze glavne su autonomne
obrane protiv topline (SJAASTAD i sur., 2010.).

Znojenju posreduju postganglijska, kolinergi¢na Ziv€ana vlakna koja zavrSavaju na
neravnomjerno rasporedenim zlijezdama. Znoj je filtrat plazme ¢iji sastav ovisi o brzini

znojenja, statusu hidratacije i nizu drugih faktora (KURZ, 2008.). Prema LAMON (2023.),



znojenje kao sustav hladenja psi imaju pretezito na svojim Sapama, gdje imaju merokrine znojne
zlijezde.

Ukupni protok krvi u kozi digitalnog podrucja podijeljen je na nutritivne (kapilarne) i
termoregulacijske (arteriovenske Santove) komponente. Arteriovenski Santovi su anatomski i
funkcionalno razli¢iti od kapilara koje opskrbljuju kozu nutritivnom krvlju, stoga
vazokonstrikcija Santova ne ugrozava nutritivne potrebe perifernih tkiva. Protok krvi kroz
arteriovenske Santove obic¢no je ili "ukljuc¢en" ili "iskljucen". Tijekom toplinskog stresa, protok
moze biti 100 puta ve¢i od onog potrebnog za opskrbu nutritivnih potreba koze (KURZ, 2008.).
Kao §to je ranije spomenuto, Sape su glavno mjesto znojenja zbog merokrinih zlijezda na
bezdla¢nim podru¢jima. Osim toga, Sape sadrze arteriovenske anastomoze i imaju veliki omjer
povrSine i1 volumena, Sto ih ¢ini idealnima za brzu izmjenu topline s okolinom
(ROMANOVSKY, 2018.).

Dahtanje je tre¢i najucestaliji mehanizam spustanja tjelesne temperature. Tijekom
dahtanja pod teskim toplinskim stresom, ventilacija se odvija kroz usta i nos. Osim toga,
termoregulacijski mehanizmi kontroliraju i koli¢inu salivacije i protok krvi u jeziku. SHARP i
sur. (1969.) pokazali su da je proizvodnja sline izravno proporcionalna temperaturi
hipotalamusa, §to ukazuje na salivaciju kao termoregulacijski odgovor. Povecana salivacija
povecava vlaznost sluznica, ¢ime se pospjesuje evaporacija i hladenje. Uz to, dokazano je da se
protok krvi u jeziku dramati¢no povecava tijekom umjerenog toplinskog stresa (GOLDBERG

isur., 1981.).

2.2.3. Hipertermija i vrucica

Veterinarima je klju¢no razlikovati vru¢icu od hipertermije, buduci da svako stanje
zahtijeva razliCiti kako dijagnosticki tako 1 terapijski pristup.

Vruéica je definirana kao porast tjelesne temperature veéi od normalne dnevne
varijacije, odnosno gornje granice fizioloSkog raspona. Pod utjecajem citokina koji su mali
regulatorni proteini koje odredene stanice luce tijekom upalnih i imunoloSkih odgovora na
infekciju, hipotalamus povecava tjelesnu temperaturu (BEARD i DAY, 2008.). Suprotno
navedenom, hipertermija se javlja kada termoregulacijski mehanizmi budu nadvladani
prekomjernom metabolickom proizvodnjom topline, prekomjernom toplinom iz okoliSa ili
oslabljenim odavanjem topline. U hipertermi¢nim stanjima, ,,zadana temperaturna tocka* od

strane hipotalamusa je normalna, ali periferni mehanizmi nisu u stanju odrzati tjelesnu



temperaturu koja odgovara zadanoj tocki (DESFORGES i SIMON, 1993.). Za razliku od
vrudice, hipertermija ne reagira na antipiretike (BEARD i DAY, 2008.).

Kod hipertermije se povecava protok krvi kroz kozu kako bi se poboljSao gubitak topline,
a znojenje se javlja radi evaporacijskog gubitka topline. Suprotno tome, tijekom faze porasta
temperature kod vrucice, smanjen je protok krvi kroz kozu, ne dolazi do znojenja, ve¢ do

drhtanja kako bi se povecéala metabolicka proizvodnja topline (ROTH i sur., 2009.).

2.3. Fiziologija vrucice

Vrucica oznac¢ava porast tjelesne temperature do kojeg dolazi kada se tocka podesenosti
temperature u hipotalamusu pomakne na visu vrijednost od normalne. Termoregulacijski centar
tada protumaci normalnu tjelesnu temperaturu kao prenisku, Sto pokrec¢e mehanizme ocuvanja
topline. Ovi mehanizmi ukljucuju vazokonstrikciju krvnih Zila koze, nakostrijeSenost dlake 1
drhtanje misi¢a (SJAASTAD i sur., 2010.). Tvari koje izazivaju vruéicu nazivaju se pirogeni i
mogu biti egzogenog porijekla, poput patogena, bakterijskih toksina ili antigen/antitijelo
kompleksa, ili endogenog porijekla, poput interleukina i interferona (BROOM, 2007.). Pirogeni
aktiviraju preopticku jezgru hipotalamusa, podizu¢i zadanu temperaturnu tocku hipotalamusa,
stvaranjem topline putem kontrakcije miSi¢a 1 drhtanje te ocuvanjem topline putem
vazokonstrikcije, a smisao svega toga je pojacavanje sposobnosti organizma u eliminaciji
Stetnog agensa (NELSON 1 COUTO, 2014.).

Najces¢i uzrok vru€ice je infekcija. Infekcija, ako se ne kontrolira, rezultirat ée
lokaliziranom nekrozom tkiva ili oSteenjem stanica kako se mikroorganizmi mnoze. Upalni
medijatori poput histamina, kinina, prostaglandina, leukotriena 1 interleukina oslobadaju se na
mjestu zahvacenog podrucja iz oSte¢enih stanica. Ovi upalni medijatori pomazu privuéi
leukocite. Prvi leukociti koji dolaze na mjesto prisutnosti mikroorganizama su makrofagi koji
fagocitiraju patogen 1 poti¢u oslobadanje raznih citokina kako bi nastavili 1 pojacali imunoloski
odgovor (BROOM, 2007.).

Osim mikrobne infekcije, 1 drugi uzroci vrucice poput one hormonski ili pak tumorski
inducirane ili vru¢ice nakon traume glave, baziraju se na proizvodnji citokina, odnosno
pirogena (WALTER i sur., 2016.).

Postoje dvije vrste citokina odgovorne za nastanak vrucice. Endogeni pirogeni su
citokini koji poticu vruéicu 1 ukljucuju interleukin (IL) -1, IL-6, IL-8, makrofag-inflamatorni
protein-13 (MIP-1P) i interferon-y. Druga vrsta citokina su endogeni antipiretici, koji
ogranic¢avaju jacinu i trajanje vrucice 1 ukljucuju tvari poput IL-10, arginin vazopresina (AVP),

a-melanocit-stimuliraju¢eg hormona (0-MSH) 1 glukokortikoida. ITako AVP, ao-MSH i



glukokortikoidi nisu pravi citokini, oni ipak posjeduju endogene antipireticke osobine. Druge
tvari, kao $to je tumorski faktor nekroze o (TNF-a), pokazuje i pirogene i antipireticke osobine,
ovisno o eksperimentalnim uvjetima. Na kraju, ja¢ina i trajanje odgovora na vrucicu rezultat su
ukupnog djelovanja pirogenih 1 antipiretickih citokina (LEON, 2002.).

Na stani¢noj razini, interakcija egzogenih pirogena ili endogenih pirogena s organum
vasculosum laminae terminalis (OVLT) hipotalamusa dovodi do pojave vrudice. Egzogeni
pirogeni mogu stimulirati proizvodnju citokina ili mogu djelovati izravno na OVLT. OVLT je
struktura u prednjem hipotalamusu. Ono §to je znacajno je da je OVLT izrazito vaskulariziran
1 nema krvno-mozdanu barijeru, Sto omogucuje da bude izravno stimuliran pirogenim tvarima.
Njegova stimulacija dovodi do povecane sinteze prostanoida, ukljucujuéi prostaglandin E2
(PGE2) koji djeluje u preoptickoj jezgri hipotalamusa, usporavajuéi brzinu odasiljanja signala
neurona osjetljivih na toplinu, Sto rezultira povecanjem tjelesne temperature. Osim PGE2,
bioaktivni lipidni derivat, ceramid, moze djelovati kao sekundarni glasnik neovisno o PGE2 i
od posebne je vaznosti u ranim fazama nastanka vrucice. Lipopolisaharidi (LPS) iz gram-
negativnih bakterija takoder mogu stimulirati proizvodnju PGE2 iz Kupfferovih stanica jetre.
LPS-stimulirana groznica osim putem jetrenih stanica moZe biti posredovana i neuronima.
Neuronski putevi mogu objasniti brzi nastanak vrucice, pri ¢emu je proizvodnja citokina
odgovorna za odrzavanje, a ne za pocetak groznice (WALTER i sur., 2016.). Navedeni proces
prikazan je na Slici 1.

Vruéica mozZe pruZiti zaStitu organizmu putem nekoliko mehanizama. PoviSena
temperatura u organizmu inhibira reprodukciju mikroorganizama. Pokazalo se da povecanje
temperature in vitro s 35 °C na 41,5 °C povecava antimikrobnu aktivnost mnogih klasa
antibiotika. Porast temperature moze takoder biti povezan s jaCanjem urodene imunosti
povezane s uniStavanjem mikroba (WALTER 1 sur., 2016.). IstraZivanja pokazuju da pacijenti
s vru¢icom imaju manju vjerojatnost smrti i krau simptomatsku fazu bolesti. Vrucica
poboljSava mobilnost neutrofila, fagocitne sposobnosti, funkciju makrofaga i1 proliferaciju
limfocita, iako na visokim temperaturama (>41,1°C) funkcije neutrofila i monocita slabe, a
prirodne stanice ubojice (NK stanice) tijekom vruéice postaju manje aktivne. Takoder,
proizvode se proteini toplinskog Soka i akutne faze koji uklanjaju slobodne radikale i ¢uvaju

stani¢ne komponente (TASKER i RAMSEY, 2024.).
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Slika 1. Patogeneza vrucice. Stimulacija stanica prve linije obrane tijela egzogenim pirogenima

poti¢e proizvodnju endogenih pirogena koji stimuliraju proizvodnju vrucice u preoptickom
podru¢ju hipotalamusa (POA) putem sekundarnih glasnika prostaglandina E2 (PGE2) i
ceramida. PGE2 se takoder proizvodi u Kupfferovim stanicama u jetri kao odgovor na
stimulaciju lipopolisaharidom (LPS), koji dodatno stimulira POA putem vagusa. OVLT

(organum vasculosum laminae terminalis). Prilagodeno prema WALTER 1 sur., (2016.).

2.4. Vrudica nepoznatog uzroka

Vrucica predstavlja veliki dijagnosticki izazov u humanoj i veterinarskoj medicini s
preko 200 razlic¢itih etioloskih ¢imbenika, a identifikacija njenog uzroka zahtijeva racionalan
dijagnosticki plan (CHERVIER 1 sur., 2012.). Ukoliko se uzrok ne otkrije, takvu vruéicu
nazivamo vrucica nepoznatog uzroka (engl. Fever of Unknown Origin, FUO). Vrulica
nepoznatog uzroka u veterinarskoj medicini jo§ uvijek nema preciznu definiciju pa se 0vaj
pojam najcesce vrlo subjektivno i liberalno koristi. TASKER i RAMSEY (2024.) navode da se
FUO u pasa definira kao tjelesna temperatura >39,2 °C koja traje najmanje tri tjedna, bez oCitog
uzroka, nakon najmanje tri posjeta veterinaru ili tri dana hospitalizacije, uz provedenu primarnu
obradu koja ukljucuje osnovnu anamnezu, klini¢ki pregled i osnovne dijagnosticke testove

(kompletna krvna slika, biokemijska analiza krvnog seruma i analiza urina).



Bitno je napomenuti da se u veterini pojam vrué¢ica nepoznatog podrijetla (FUO) Cesto
koristi za vru¢icu kojoj nije evidentna dijagnoza. Kada bi se termin FUO koristio kod ljubimaca
isklju¢ivo po definiciji, kako se koristi u humanoj medicini, malo bi pasa i macaka zapravo
imalo ovu dijagnozu. Stoga se FUO smatra i vru¢icom koja ne reagira na antibiotike ili za koju
dijagnoza nije ocita nakon osnovne obrade (npr. kompletna krvna slika, biokemijski profil
seruma, analiza urina i rendgenska pretraga). Generalno, klinicar pretpostavlja da pas s
vru¢icom ima infekciju dok se ne dokaze suprotno, Sto se Cesto i dokaze, jer veliki dio pasa s
vru¢icom reagira na nespecifi¢nu terapiju antibioticima (NELSON 1 COUTO, 2014.).

Obzirom na samu problematiku oko definiranja FUO-a, smatra se da bi u budu¢nosti
pojam FUO trebao biti rezerviran za one slucajeve vrucice koji unato¢ opseznoj dijagnostici
ostaju nepoznati (BRKLJACIC i sur., 2020.; TASKER i RAMSEY, 2024.

Za razliku od prethodnih misljenja, i rezultata iz humane medicine, zarazne bolesti nisu
se pokazale kao naj€es¢i uzrok FUO-a kod pasa nego vecina slucajeva prvotno svrstanih u FUO
pacijente u konacnici dobije dijagnozu neinfektivne, upalne i/ili imunosno posredovane bolesti
(BRKLJACIC i sur., 2020.; NELSON i COUTO, 2014.). U istraZivanju provedenom na 50 pasa
prvotno svrstanih kao ,,FUO pacijenti”, imunosno posredovane bolesti bile su najcesce
zastupljene (56%), zatim zarazne bolesti (24%), neoplasti¢ne bolesti (10%) i kongenitalne
bolesti (4%), dok je samo 6% imalo tzv. "pravi FUO" (BRKLJACIC i sur., 2020.). U
istrazivanju provedenom na 66 pasa s vru¢icom, zarazne bolesti dijagnosticirane su kod 26%
pacijenata, imunosno posredovane bolesti kod 35%, neoplazije kod 8%, dok dijagnoza nije
mogla biti postavljena kod 23% pasa (BATTERSBY i sur., 2006.). Upravo prema ovim
saznanjima treba usmjeriti dijagnostiku i pristup pacijentu s FUO.

2.4.1. Opis zivotinje

Prilikom dolaska vlasnika i pacijenta u veterinarsku ambulantu, treba krenuti s opisom
zZivotinje. Opis zivotinje, odnosno tzv. nacional uklju¢uje pasminu, dob i spol, pomaze klini¢aru
pri izradi liste diferencijalnih dijagnoza. Nadalje, opis Zivotinje, uz anamnezu moze zna¢ajno
olaksati redoslijed provodenja dijagnostickih postupaka i planiranje odgovarajuce terapije.
Poznavanje pasmine pasa je bitno jer odredene pasmine imaju odredene predispozicije za
razlicite bolesti. Znanje o predispozicijama pasmina moze biti vrlo korisno prilikom
razmatranja diferencijalnih dijagnoza, posebno kod rijetkih bolesti. Medutim, klinicar treba
biti svjestan da pasmine koje nisu predisponirane za odredenu bolest, takoder mogu oboljeti od

te bolesti, pa pri uzimanju u obzir predisponiranih bolesti ne treba biti iskljuciv.



Prema istrazivanju uzroka vruéice u mladih pasa, uoceno je da su bigl, granicarski
skotski ovcar, koker Spanijel i mali engleski hrt zastupljeniji od drugih pasmina u kategoriji
neinfektivnih upalnih bolesti poput meningitisa — arteritisa koji odgovara na steoride (engl.
Steroid Responsive Meningitis Arteritis, SRMA) i imunosno posredovanog poliartritisa (engl.
Immune-Mediated Polyarthritis, IMPA) (BLACK i sur., 2018.). Neke od ostalih pasminski
predisponiranih bolesti povezanih s vru¢icom su imunodeficijencije poput deficijencija
adhezije leukocita kod irskih setera, ciklicka neutropenija kod granic¢arskog Skotskog ovcara ili
hipokobalaminemija kod mladih granicarskih Skotskih ov¢ara (TASKER i RAMSEY, 2024.).
Takoder treba spomenuti i obiteljsku vrucicu shar-peia (engl. Familial Shar-Pei Fever, FSF)
koja je nasljedni upalni poremecaj prisutan kod pasmine shar-pei, a nasljeduje se autosomalno
recesivno (OLSSON i sur., 2011.).

Odredene kategorije bolesti ¢eS¢e su povezane s odredenom dobnom skupinom.
Kongenitalni poremecaji se ¢eS¢e susre¢u kod mladih pacijenata. Imunosno posredovani
poremecaji poput SRMA-e, IMPA-e i metafizalne osteopatije ¢es¢i su kod mladih pasa, dok je
neoplazija vjerojatnija kod starijih pasa poput starijih bernskih planinskih pasa kod kojih je
ucestao histiocitni sarkom (TASKER i RAMSEY, 2024.). Kao i kod drugih parametara ,,opisa
Zivotinje®, ne postoji apsolutna povezanost dobi s razli¢itim poremecajima u klinickoj praksi.
Neki kongenitalni poremecaji mogu uzrokovati klinicku disfunkciju i vruéicu kod odraslih
pacijenata dok se neki tumori obi¢no susre¢u kod mladih pacijenata, poput nefroblastoma.

Osim pasmine 1 dobi, spol je tre¢i kriterij u opisu Zivotinje, pa se tako jedan od

potencijalnih uzroka vruéice, piometra, javlja isklju¢ivo kod Zenki.

2.4.2. Anamneza

Dobivanje objektivne 1 to¢ne anamneze koja se odnosi na odredeni problem zbog kojega
vlasnik dovodi ljubimca, €esto je kljucno za vodenje dijagnosti¢kog plana. Vazno je omoguciti
vlasniku da iznese relevantne detalje, ali isto tako je vaZzno odvratiti vlasnika od iznoSenja
detalja koji nemaju veze s glavnim razlogom dolaska. Vlasnici kuénih ljubimaca cesto
izostavljaju vazne detalje, stoga je bitno da klini¢ar vodi anamnezu kroz pitanja koja mogu biti
znacajna.

Prvo, vazno je razlikovati vruéicu od hipertermije, jer hipertermija moze zahtijevati
hitnu terapiju za smanjenje tjelesne temperature. Anamneza je najvaznija metoda za
prepoznavanje hipertermije, jer ¢e izlozenost toplini biti nedavna, a prije izlozenosti toplini
zivotinja ¢e biti zdrava ili pokazivati druge klinicke znakove povezane s drugim problemom.

Vrucica je Cesta klini¢ka pojava u praksi malih zivotinja, ali vlasnici obi¢no prijavljuju
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nespecificne znakove poput letargije, anoreksije, depresije, tahipneje 1 ukoenosti (NELSON 1
COUTO, 2014.).

Neka od pitanja koja klinicari mogu ispitati u anamnezi su je li zivotinja pretrpjela
ozljede, Sto moze ukljucivati inficirane rane. Takoder je korisno saznati je li Zivotinja nedavno
bila u estrusu, §to moze ukazivati na piometru. Potrebno je pitati je li ljubimac putovao ili zivi
u podrucjima povezanima s odredenim bolestima, kao Sto su gljiviéne infekcije ili vektorski
prenosive bolesti. Vazno je saznati je li ljubimac nedavno primio neke lijekove, ukljucujuci
antibiotike poput sulfonamida, cjepiva ili imunoloske proizvode poput hiposenzibilizirajuc¢ih
cjepiva. Bitno je takoder znati je li pacijent bio u kontaktu s drugim psima, §to moze ukazivati
na kompleks zaraznih respiratornih bolesti pasa, zarazni traheobronhitis ili druge zarazne
uzroke. Potrebno je pitati je li ljubimac lijecen ektoparaziticima, jer krpelji mogu prenijeti
bolesti uzrokovane parazitima poput Borrelia spp., Anaplasma sp., Ehrlichia spp., Babesia spp.
i Rickettsia rickettsii. Osim toga, vazno je saznati je li Zivotinja bila u kontaktu s ljudima koji
pokazuju klini¢ke znakove zoonotskih uzro¢nika, poput Salmonella spp. (TASKER i RAMSEY,
2024.).

Kod svake zivotinje s vru¢icom, anamneza treba biti $to je moguce sveobuhvatnija jer
je cilj klinicara pokusati pronaci svaki trag koji pomaze pri lokaliziranju procesa bolesti. Kad
god se proces bolesti moze lokalizirati kod pacijenta s poviSenom tjelesnom temperaturom,
etologiju procesa bolesti obi¢no je moguce odrediti. S druge strane, ako se proces bolesti ne
moze lokalizirati, pronalaZzenje uzroka vrucice kod pacijenta moze biti dugotrajno, tesko 1
skupo. Stoga detaljna anamneza i temeljit klinicki pregled predstavljaju prvu, najbolju i
najjeftiniju priliku za lokaliziranje procesa bolesti koji, uzrokuje vru¢icu (MACKIN, 2015.).

Nespecificne abnormalnosti koje vlasnici najceS¢e prijavljuju, povezane s vruc¢icom
ukljucuju anoreksiju, letargiju, nevoljko kretanje, drhtanje 1 ukoCenost. Ostali anamnesticki

podaci, ovisno o etiologiji, znatno variraju (TASKER i RAMSEY, 2024.).

2.4.3. Klini¢ki pregled

Kvalitetan klini¢ki pregled je jedna od najvaznijih vjesStina koju klini¢ar treba razviti.
Kuvalitetan klinic¢ki pregled moze otkriti manje abnormalnosti prije nego §to se razviju u
ozbiljnije probleme, ali isto tako 1 prepoznati disfunkcije pojedinih organa ili organskih
sustava bez opseznih i skupih dijagnostickih testova.

Kod sumnje na vruéicu, mjerenje tjelesne temperature kljucni je dio klinickog pregleda.

Tjelesna temperatura naj¢eS¢e se mjeri u rektumu psa Sto je jednostavan i brz postupak, osim
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iznimno, kod agresivnih pacijenata ili kod onih s rektalnim ili perianalnim bolestima.
Termometri kod rektalnog mjerenja temperature takoder mogu biti potencijalni izvor unakrsne
kontaminacije i ozljeda rektuma. Osim toga, na pouzdanost izmjerene tjelesne temperature
mogu utjecati dubina mjerenja, prisutnost fekalija i stanja koja utjecu na lokalni protok krvi
(TASKER i RAMSEY, 2024.).

Postoji nekoliko istrazivanja koja ispituju pouzdanost mjerenja aurikularne ili aksilarne
temperature kao alternativu rektalnoj. Aurikularna temperatura moze se mjeriti pomocu
termometara koji koriste piroelektricne senzore za mjerenje infracrvenog zracenja koje dolazi
iz bubnji¢a. Aurikularni termometri su brzi i psi ih bolje podnose od rektalnih termometara.
Medutim, aurikularna temperatura pokazuje vecu varijabilnost izmedu mjerenja nego rektalna
temperatura (TASKER i RAMSEY, 2024.).

Drugo istrazivanje je pokazalo povezanost izmedu rektalne i aurikularne temperature, a
posebno sli€nost u ritmicnosti ovih parametara tijekom dana Sto ukazuje na to da se aurikularna
temperatura ipak moze koristiti u veterinarskoj medicini za procjenjivanje tjelesne temperature
kod pasa, uz uzimanje u obzir da mjeri nesto nizu tjelesnu temperaturu (oko 1,3°C) u odnosu
na rektalnu temperaturu (PICCIONE 1 sur., 2011.).

Mjerenje aksilarne temperature standardnim digitalnim termometrom psi dobro
toleririraju, ali su izmjerene vrijednosti manje pouzdane od vrijednosti rektalnih temperatura,
posebno kod prekomjerno teskih Zivotinja i Zivotinja s gustom ili dugom dlakom. Iako su
razliCita istraZivanja dala razliCite rezultate, ve¢ina autora se slaze da mjerenje aurikularne i
aksilarne temperature ne bi trebalo koristiti kao zamjenu za mjerenje rektalne temperature, pa
se mjerenje rektalne temperature smatra najpreciznijim. Kada mjerenje rektalne temperature
nije moguce kod pasa, tada se preporucuje mjerenje aurikularne, a ne aksilarne temperature
(TASKER i RAMSEY, 2024.).

Bitno je znati da normotermi¢ni psi mogu doseci ¢ak 39,7°C u ambulanti. IstraZivanja
0 mjerenju temperature pokazale su da rektalne temperature mjerene ujutro kod hospitaliziranih
pasa mogu varirati za oko 0,7°C iz dana u dan, a npr. tjelesna aktivnost moze povecati rektalnu
temperaturu normotermicnog labradora ¢ak do 42,2°C (HARKIN, 2016.).

Veterinar bi trebao znati razlikovati vrucicu od hipertermije. Naime, nije neobi¢no
vidjeti pse s poviSenom rektalnom temperaturom uzrokovanom nervozom, uvjetima okoline,
vjezbanjem, lijekovima i kateterima/zavojima. Upravo zato, veterinari mogu krenuti pogreSnim
dijagnostickim ili terapijskim putem, pretpostavljaju¢i da je poviSena rektalna temperatura
pacijenta povezana s boleS¢u. Prisutnost vruéice moze se potvrditi hospitalizacijom psa na

nekoliko sati ili mjerenjem temperature kod kuce kada je pas opusten (HARKIN, 2016.).
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Kao opce pravilo, ako poCetna anamneza i klinicki pregled ne identificiraju o€iti uzrok
hipertermije, tada pacijent s poviSenom tjelesnom temperaturom mnogo vjerojatnije ima
vrudicu, a ne hipertermiju. Psi s hipertermijom imaju drugacije klinicke znakove u odnosu na
pse s vru¢icom. Budu¢i da hipertermicni psi imaju normalnu termoregulacijsku tocku i
percipiraju da su topliji nego Sto bi trebali biti, pokazivat ¢e znakove svojstvene za hladenje kao
Sto su dahtanje, vazodilatacija u kozi i sluznicama (sluznice ¢e biti Zarko ruzicaste, s brzim
kapilarnim punjenjem) i trazenje hladnih mjesta (MACKIN, 2022.).

Zivotinje s vru¢icom, s druge strane, unato¢ visokoj tjelesnoj temperaturi, percipiraju da
su hladnije nego Sto bi trebale biti i stoga pokazuju znakove karakteristicne za povecanje
tjelesne temperature, poput drhtanja, vazokonstrikcije u kozi, piloerekcije, trazenja toplijih
mjesta i otpustanja hormona poput epinefrina, koji uzrokuje tahikardiju. Sluznice kod zivotinja
s vru¢icom mogu biti blijede i1 hladne s usporenim kapilarnim punjenjem (zbog
vazokonstrikcije) ili ruziaste 1 zazarene s brzim kapilarnim punjenjem ako je vrucica
uzrokovana procesom koji uzrokuje vazodilataciju, kao $to je sepsa. Psi s vru¢icom takoder su
skloni letargiji, depresiji i naruSenom opéem stanju. Kod pasa s vru¢icom tjelesna temperatura
vrlo rijetko prelazi 41,5°C , dok je kod hipertermic¢nih esto 1 visa (MACKIN, 2022.).

Prema klini¢arima, postoji slaba korelacija izmedu visine tjelesne temperature i
klini¢ckih znakova vruéice. Postoje slucajevi gdje visina tjelesne temperature nije ta koja
odreduje tezinu klini¢kih znakova, ve¢ stopa promjene tjelesne temperature. Stoga bi se izrazi
"blaga" 1 "teSka" vrucica trebali koristiti samo za opisivanje klini¢kih znakova, a ne za visinu
tjelesne temperature (TASKER i RAMSEY, 2024.).

Klini¢ki pregled je, bez sumnje, najvazniji dijagnosti¢ki korak koji moze dovesti do
definitivne dijagnoze kod pacijenta s FUO. Osim standardnog temeljitog klinickog pregleda
koji ukljucuje auskultaciju toraksa i palpaciju abdomena, takoder bi trebalo provesti neuroloski,
ortopedski 1 oftalmoloski pregled (ukljucujuéi pregled fundusa oka). Odredene anatomske
lokacije su poznate po tome Sto kriju pirogene bolesti (posebno infektivne 1 imunosno
posredovane bolesti) (MACKIN, 2022.).

Vecina pasa s vru¢icom ima neku abnormalnost tijekom klinickog pregleda koja pomaze
u usmjeravanju daljnje dijagnostike. Abnormalni nalazi koji se pojavljuju s vru¢icom mogu
ukljucivati, izmedu ostalog, limfadenomegaliju, bol ili nelagodu pri palpaciji kraljeznice ili
paraspinalnih miSi¢a, kasalj, abnormalne nalaze pri auskultaciji toraksa, povecanu 1 bolnu
prostatu ili natecene testise kod nekastriranih pasa, otpor pri manipulaciji vratom 1 glavom,

zazarene 1 nateCene desni ili abdominalnu nelagodu pri palpaciji (HARKIN, 2016.).
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Klini¢ar treba temeljito pregledati i palpacijom provjeriti orofarinks, traze¢i znakove
faringitisa, stomatitisa ili apscesa korijena zuba. Kosti takoder treba temeljito palpirati, posebno
kod mladih pasa, jer metabolicki poremecaji kostiju poput hipertroficne osteodistrofije i
panostitisa mogu uzrokovati vrucicu povezanu s bolovima u kostima. Palpacija i pasivni pokreti
svih zglobova takoder su indikativni u potrazi za artritisom. Treba provesti neuroloski pregled
kako bi se otkrili znakovi meningitisa ili drugih lezija srediSnjeg ziv€anog sustava (NELSON i
COUTO, 2014.). Mogu¢i nalazi klinickog pregleda i uzroci FUO-a prikazani su u Tablici 1.
Iako ¢e se u pasa s infekcijom klini¢kim pregledom Cesto uociti neke abnormalnosti, treba imati
na umu da se Cak i bolesti poput diskospondilitisa, pijelonefritisa, leptospiroze, bruceloze i
duboke mikoze mogu prezentirati bez specifi¢nih klinickih znakova (HARKIN, 2016.).

Takoder, provodenje samo jednog temeljitog klinickog pregleda mozda neée biti
dovoljno kod pacijenta s FUO koji se teSko dijagnosticira. Obzirom da se patoloski procesi
cesto se mijenjaju ili napreduju s vremenom te ¢ak i ako proces ostaje statiCan, drugi ili dodatni
pazljivi klinicki pregled moze otkriti dodatne pojedinosti koje su prvi put bile propustene ili
pak nisu bile dovoljno izrazene. Stoga su redoviti, ponavljani klini¢ki pregledi vjerojatno
najucinkovitiji 1 najisplativiji dijagnosti¢ki alat koji se mozZe koristiti kod pacijenta s
dugotrajnim FUO (MACKIN, 2022.).

Pas koji se vlasniku €ini letargi¢nim, bez drugih specificnih klini¢kih znakova, moze
predstavljati posebno tezak dijagnosticki izazov kada je letargija jedini znacajni nalaz tijekom
klini¢kog pregleda. Veterinar tada mora odluciti koje dodatne dijagnosticke testove provesti, a
pritom je nerijetko ogranicen financijskim moguénostima vlasnika. Visoki troS§kovi i ponekad
niski uspjeh testova, kao 1 vlasnikovo odobrenje ili negodovanje prema dijagnostici, mogu

dodatno otezati provodenje naprednijih dijagnostickih postupaka (HARKIN, 2016.).
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Tablica 1. Organski sustavi 1 njihove potencijalne abnormalnosti koje se mogu uociti tijekom

Usna Supljina Gingivitis, parodontna bolest, mase (karcinom

skvamoznih stanica), bljedilo (anemija), Zzutica

(kolangitis, pankreatitis)

Nosna Supljina Iscjedak (aspergiloza), epistaksa (Ehrlichia sp.,
liSmanioza, imunosno posredovana trombocitopenija)

Odi Konjunktivitis, edemi (Stenecak, toksoplazmoza,
gljivice)

Periferni limfni ¢vorovi Povecéanje (imunosna stimulacija zbog infekcije ili
neoplazije)

(Sub)kutane mase (lokalizirane/difuzne), Apsces, celulitis

(bolnost/bez bolnosti)

Grudna Supljina Sréani Sumovi (anemija, bakterijski endokarditis
poput Bartonella spp.), abnormalni diSni Sumovi
(upala pluca), priguSeni srcani tonovi i/ili pluéni
Sumovi zbog pleuralnih izljeva (piotoraks, neoplazija)

Abdomen Bol (pankreatitis, peritonitis, pijelonefritis, cistitis),
organomegalija (neoplazija, infekcija/apsces,
splenomegalija zbog imunoloske stimulacije),
abdominalni izljev (septini peritonitis, bolest jetre,
neoplazija)

Misi¢no — koStani sustav Oticanje ili bol pri manipulaciji zglobovima
(imunosno posredovani ili infektivni (mikoplazma,
Anaplasma sp., Ehrlichia sp., Borrelia sp., Rickettsia
rickettsii) poliartritis, bolovi u kraljeznici
(diskospondilitis), kostima (osteomijelitis ukljucujuéi
mikobakterije), vratu (SRMA, RMSF) ili miSi¢ima
(imunosno posredovani ili infektivni (hepatozoonoza,
toksoplazmoza) miozitis)

IMPA (engl. Immune-Mediated Polyarthritis), RMSF (engl. Rocky Mountain Spotted Fever), SRMA (engl. Steroid

Responsive Meningitis Arteritis).
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2.4.4. Dijagnostika

Dijagnosticki pristup treba osnivati na prijaSnjim podacima i saznanjima koje klinicar
prikupi tijekom opisa Zivotinje (dob, spol i pasmina), detaljne anamneze te klinickog pregleda
koji je opisan u prijasnjem poglavlju.

Prema TASKER i RAMSEY (2024.) ukoliko znakovi lokalizacije vru¢ice nisu uocljivi,
a klinicki znakovi vruéice su relativno blagi uz tjelesnu temperaturu do 41,1°C, tada detaljni
dijagnosticki testovi mozda nece biti potrebni jer se osnovni uzrok moze u vecini sluc¢ajeva lako
otkriti. U tom slucaju vruéicu treba pratiti, a pacijentu pruziti odgovarajucu potpornu terapiju.
U ovoj fazi treba razmotriti primjenu antipireticke i/ili antibiotske terapije bez konacne
dijagnoze. Medutim, ako vruéica uzrokuje ozbiljne nuspojave, rana dijagnostika moze biti
opravdana.

Ako uzrok vruéice nije ocit tijekom klinickog pregleda, treba napraviti dijagnosticki
plan. To obi¢no ukljucuje kompletnu krvnu sliku (KKS), panel serumskih biokemijskih pretraga
1 analizu urina. Prema TASKER 1 RAMSEY (2024.) u prvoj fazi dijagnostike trebao bi se
napraviti i rendgen grudne i trbusne Supljine te po potrebi aspiracija tankom iglom (engl. Fine
Needle Aspiration, FNA) pronadene mase, poveéanog organa i/ili limfnih ¢vorova. Prema
HARKIN (2016.) i NELSON i COUTO (2014.) bi uz prvotno navedene 3 pretrage (KKS,
serumsku biokemijsku pretragu i analizu urina) bilo pozeljno napraviti i bakterioloSku pretragu
urina. HARKIN (2016.) preporucuje i uporabu 4DX brzog (engl. snap) testa (test za 4 razlicite
vektorski prenosive bolesti: sr¢anog crva, lajmsku boreliozu, anaplazmozu i erlihiozu) ili sli¢an,
ovisno o prevalenciji bolesti u podru¢ju odakle dolazi pas, dobu godine 1 hematoloskim
abnormalnostima.

Sto se ti¢e nalaza osnovnih pretraga, KKS moZe pruziti vazne naznake o uzroku
groznice koji su navedeni u Tablici 2. (NELSON i COUTO, 2014.). Serumski biokemijski
profil takoder moze dati dijagnosti¢ke informacije kod pasa s FUO 1 moze pruziti indirektne
informacije o funkciji parenhimskih organa. Neki laboratoriji ukljucuju C-reaktivni protein
(CRP) u svoj profil. Koncentracija CRP-a €esto je poviSena kod pacijenata s infektivnim 1
drugim upalnim bolestima, ali nije specifi¢na. Hiperglobulinemija 1 hipoalbuminemija mogu
ukazivati na infektivni, imunosno posredovani ili neoplasti¢ni poremecaj. Nalaz piurije ili
bijelih krvnih stanica u analizi urina moze ukazivati na infekciju mokraénog sustava, §to moze
biti uzrok FUO-a (npr. pijelonefritis). Proteinurija povezana s urednim sedimentom urina

trebala bi potaknuti klini¢ara da procijeni omjer koncentracije proteina i kreatinina u urinu kako
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bi se iskljucio glomerulonefritis ili amiloidoza kao uzrok vru¢ice nepoznatog uzroka (NELSON
1 COUTO, 2014.).

Ukoliko nakon osnovne dijagnostike dijagnoza nije ocita, veterinar je suocen s opcijom
terapijskog pristupa ili nastavka dijagnostike.

Terapijski pristup trebao bi imati dijagnosticki cilj ili barem eliminirati neku od
kategorija bolesti. Stoga se antibiotici ne bi trebali kombinirati s antipireticima, poput
nesteroidnih protuupalnih lijekova (NSPUL) ili kortikosteroida. Odabir antibiotika je empirijski
1 Cesto se temelji na prethodnom iskustvu ili sumnjom na odredenu bolest. Vecina terapijskih
pokusaja lijeCenja antibioticima traje 48-72 sata, ovisno o stanju pacijenta, prije nego $to se
proglasi neuspje$nim i razmotri drugi antibiotik ili sljede¢i korak u dijagnostici (HARKIN,
2016.). Medutim, smjernice za primjenu antibiotika kako bi se ogranicila antimikrobna
rezistencija sugeriraju da se ozbiljno razmotri prelazak na raniju dijagnosticku intervenciju
umjesto empirijske uporabe antibiotika. Antipireticka terapija takoder se moze upotrijebiti, ali
uporaba antipiretika prvenstveno treba biti temeljena na tezini klinickih znakova, a ne na jacini
vruéice (TASKER i RAMSEY, 2024.).

Sljedeca razina dijagnostike mozZe ukljucivati slikovne pretrage, gdje su torakalni i
abdominalni rendgen prvi izbor, ali i ultrazvu¢na pretraga abdomena, ehokardiografija,
racunalna tomografija (engl. Computed Tomography, CT) ili magnetska rezonanca (engl.
Magnetic Resonance Imaging, MRI), te dentalni rendgen. Takoder, mogu se obaviti seroloske
pretrage za potvrdu ili iskljucivanje pojedinih zaraznih bolesti te citoloska pretraga aspirata
limfnih ¢vorova, punktata zglobova i cerebrospinalne tekucine, aspirata koStane srzi,
hemokultura, bronhoskopija 1 scintigrafija kostiju (HARKIN, 2016.).

Torakalni radiogrami Cesto imaju vecu vrijednost od abdominalnih radiograma jer se
abnormalnosti abdomena djelomi¢no mogu otkriti 1 palpacijom. CT ili MRI mozga rijetko su
korisni u nedostatku neuroloskih abnormalnosti, iako analiza cerebrospinalne tekucéine ima
vecu korist 1 manje je skupa. lako je citoloska pretraga opisana kao dijagnosti¢ka u gotovo 50%
pasa u jednom istrazivanju, jasno je da je u vecini slucajeva potreban neki prethodno uocen trag
koji klinicara poti¢e na uzorkovanje. Naime, slucajno uzorkovanje za citolosku pretragu, cesto
nije vrijedno, iako se jednostavni uzorci, poput aspirata limfnih ¢vorova, mogu lako dobiti
(HARKIN, 2016.). Pregled dijagnostickih testova koji mogu biti potrebni kod pacijenata s FUO
navedeni su u Tablici 3. (TASKER 1 RAMSEY, 2024.).

Prema BRKLJACIC i sur. (2020.) bilo je potrebno u prosjeku 12,5 dijagnosti¢kih
postupaka za otkrivanje uzroka FUO-a, a kod 6% slucajeva ¢ak i nakon opsezne dijagnostike

nije otkriven uzrok FUO-a.
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Prema nekim od dosadasnjih istrazivanja iduci dijagnosticki postupci pokazali su se kao

najucestaliji:
2.4.4.1. Slikovna dijagnostika
Prema BATTERSBY i sur. (2006.) radiografija je provedena u jednom istrazivanju na

63 slucaja te omogucila dijagnozu u Sest slucajeva i to za osteomijelitis, metafizalnu osteopatiju,
hipertroficnu pluénu osteopatiju, inhalacijsku pneumoniju posljedicno megaezofagusu i
vertebralnu neoplaziju. Ultrazvucna pretraga je provedena u 47 slucajeva te nije omogucila
dijagnozu ni u jednom slucaju, ali je pomogla u postavljanju dijagnoze u 11 slucajeva.
Ehokardiografija je provedena u 15 slucajeva te je omogucila dijagnozu endokarditisa u dva
psa (BATTERSBY i sur., 2006.). Radiografija je otkrila dijagnozu kod 48% pasa u studiji autora
DUNN i DUNN (1998.), dok je u druga dva istrazivanja bila daleko manje u¢inkovita: 9,5% u
istrazivanju BATTERSBY i sur. (2006.) te samo 3,3% u istrazivanju CHERVIER i sur., (2012.).

2.4.4.2.Citoloska pretraga
U istrazivanju BATTERSBY i sur. (2006.) citologija je provedena u 47 slucajeva, te je

omogucila dijagnozu u 21 slucaju, a dijagnoze su bile upalna bolest srediSnjeg Ziv€anog sustava
(SRMA, granulomatozni meningoencefalitisom (engl. granulomatous meningoencephalitis,
GME) i neklasificirana upala srediSnjeg ziv€anog sustava), IMPA, mijelodisplazija, kroni¢na
limfoidna leukemija, aleukemic¢na leukemija, aplazija crvenih krvnih stanica i bronhitis. Prema
istom istrazivanju pregled koStane srzi proveden je u Sest pasa i omogucio je dijagnozu u pet
slu¢ajeva. Prema HARKIN, (2016.) citologija (aspirata masa ili povecanih limfnih ¢vorova,
uzorci cerebrospinalne tekucine (engl. Cerebrospinal fluid, CSF) ili sinovijalne tekucine,
bronhoalveolarni ispirak) osigurala je kona¢nu dijagnozu kod 62% pasa, a aspiracija koStane

srZi rezultirala je dijagnozom u 64% slucajeva.

2.4.4.3. Lanc¢ana reakcija polimerazom (engl. Polymerase Chain Reaction, PCR), seroloSka

pretraga i elektroforeza serumskih proteina

PCR je proveden u 42 slucaja te je pomogao u dijagnostici samo jednog psa s Anaplasma
phagocytophilum. Serologija je provedena u 60 slucCajeva, a pomogla je u dijagnozi
toksoplazmoze u dva psa (BATTERSBY i sur., 2006.). Prema HARKIN (2016.) serologija za
toksoplazmozu i1 neosporozu dale su rezultate za 14/50 pasa. Testiranje antigena u fecesu na
parvovirus bilo je pozitivno kod jedinog psa kod kojeg je provedeno. Coombs-ov test proveden
u Cetiri psa pomogao je u dijagnostici u jednom slucaju (aplazija crvenih stanica). Elektroforeza

serumskih proteina provedena je u devet slucajeva, a pomogla je u dijagnostici iskljucivanjem
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monoklonalne gamopatije u dva psa (abdominalni limfadenitis i glomerulonefritis) s izrazenom
hiperglobulinemijom (BATTERSBY i sur., 2006.). PCR testiranje za bolesti prenosive
vektorima dalo je dijagnozu za 15/66 pasa (HARKIN, 2016.).

2.4.4.4. Bakterioloska i mikoloska pretraga

Kultura urina provedena je u 43 slucaja, a omogucila je dijagnozu kod Cetiri psa
(pijelonefritis 1 imunosno posredovana bolest povezana s infekcijom mokraénog sustava).
Hemokultura, provedena u 31 slucaju, omogudila je dijagnozu kod jednog psa s
endokarditisom. Negativne bakteroloske pretrage sinovijalne tekucine i cerebrospinalne
tekuc¢ine pomogle su kliniCarima u postavljanju dijagnoze sterilnog imunosno posredovanog

stanja kod 11 pasa (BATTERSBY i sur., 2006.).

2.4.4.5. Ostali dijagnosticki postupci

Bronhoskopija, provedena u sedam slucajeva omogucila je postavljanje konacne
dijagnoze ili pomogla pri dijagnostici kod ¢etiri psa. Gastroduodenoskopija, provedena u pet
sluc¢ajeva, pomogla je u dijagnostici idiopatskog megaezofagusa isklju¢ivanjem ezofagitisa kod
jednog psa. Magnetska rezonanca pomogla je pri dijagnostici kod 2 psa. Scintigrafija je
provedena kod samo jednog psa, ali nije bila korisna za postizanje konacne dijagnoze
(BATTERSBY i sur., 2006.).

Prema navedenim podacima, vidljivo je da su razli¢iti dijagnostic¢ki postupci pokazali
razliCite razine pouzdanosti u postavljanju dijagnoza kod pasa. MoZe se zakljuciti da je
najpouzdanija dijagnosti¢ka pretraga bila citoloSka pretraga, a najmanje pouzdanima mogu se
smatrati PCR, seroloSka pretraga te scintigrafija. Medutim, vazno je napomenuti da se sve ove
pretrage ne provode nasumicno. Klinicari obi¢no mogu suziti izbor pretraga na temelju
indikacija koje ih usmjeravaju na odredene dijagnosticke postupke.

Trec¢a faza pri dijagnosticiranju, ukoliko se nakon opsezne dijagnostike ne otkrije uzrok,
bila bi terapijski pristup, a to je primjena antibiotika, antipiretika ili imunosupresiva (NELSON
1 COUTO, 2014.). Kada veterinar iscrpi dijagnosti¢ke mogucnosti ili barem postigne pouzdanu
razinu uvjerenja da zarazna bolest nije prisutna i da nema dokaza o neoplaziji, pretpostavljena
dijagnoza je imunosno posredovana vrucica. U tom slucaju, terapijski postupak s
kortikosteroidima mora biti agresivan, pocevsi s 2 mg/kg/dan najmanje 3 tjedna uz postupno
smanjenje za 25% svakih 3-4 tjedna. Ako se zarazna bolest otkrije ubrzo nakon pocetka

primjene kortikosteroida, vec¢ini pasa ¢e se pogorsati stanje unutar 3-5 dana (HARKIN, 2016.).
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Tablica 2. HematoloSke promjene u pasa s vru¢icom nepoznatog uzroka. Prilagodeno prema

NELSON 1 COUTO, (2014.).

HEMATOLOSKA PROMJENA UZROK VRUCICE

Regenerativna anemija

Neregenerativna anemija

Neutrofilija pomakom ulijevo

Neutropenija

Monocitoza

Limfocitoza

Eozinofilija

Trombocitopenija

Trombocitoza

Imunosno posredovana bolest, hemoparaziti (npr.
Mycoplasma, Babesia), lijekovi
Infekcija, kroni¢na upala, imunosno posredovana

bolest, nekroza tkiva, malignitet, endokarditis
Infekcija, imunosno posredovana bolest, nekroza
tkiva, malignitet, endokarditis

Leukemija, imunosno posredovana bolest, piogena

infekcija, infiltrativna bolest kostane srzi, lijekovi

Infekcija, imunosno posredovana bolest, nekroza

tkiva, limfom, endokarditis, histiocitoza

Erlihioza,  anaplazmoza,  Chagasova  bolest,

liSmanioza, kroni¢na limfocitna leukemija

Hipereozinofilni sindrom, eozinofilna upala, limfom

Rikecije, leukemija, limfom, lijekovi, imunosno

posredovana bolest

Infekcije (kroni¢ne), imunosno posredovana bolest
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Tablica 3. Informacije koje se mogu dobiti iz razli¢itih dijagnostickih testova pri dijagnostici pasa s FUO-om. Prilagodeno prema TASKER i

RAMSEY, (2024.).

DIJAGNOSTICKA PRETRAGA ZNACAJ DIJAGNOSTICKE PRETRAGE

Analiza urina (uklju¢ujudi pregled sedimenta)

Kompletna krvna slika ukljuc¢ujuéi pregled razmaza krvi

Biokemijski profil seruma

Bakteriolo$ka kultura i osjetljivost na antibiotike — urin, feces
i/ili krv

Citoloska analiza aspirata promijenjenih limfnih ¢vorova ili
mase

Torakalna radiografija
Abdominalna radiografija
svih

Abdominalni  ultrazvuk s uzoraka

abnormalnosti, ako je potrebno

uzimanjem

Omjer proteina u urinu i kreatinina (ako je sediment urina neaktivan)
o Upala mokra¢nog sustava
e Pomaze u procjeni bubrezne funkcije (specifi¢na tezina urina)
e Bolesti glomerula

Infekcija/upala
Hemoparaziti, hematoloski maligniteti i poremecaji koStane srzi

Elektroforeza serumskih proteina (ako se pronadu abnormalne koncentracije globulina u serumu)
Proteini akutne faze (ako je broj neutrofila normalan)

Mnoge metabolicke bolesti organa

Sistemske posljedice groznice

Mono-/poliklonalne gamopatije

Proteini akutne faze korisni za pracenje odgovora na terapiju

Infekcije mokraénog sustava, crijevne ili krvne infekcije (bakterijemija)

limfom, limfadenitis, metastatska bolest, reaktivna limfadenopatija

Pneumonija, mikobakterijske infekcije, pleuralni izljev (piotoraks), intratorakalne mase
Organomegalija, abdominalne efuzije (peritonitis), gubitak kontrasta abdomena (pankreatitis, pansteatitis), mase

Pregled, koliko je moguce, jetre, bilijarnog trakta, slezene, gastrointestinalnog trakta, gusSterace, urogenitalnog
trakta, prostate, maternice i limfnih ¢vorova

Opc¢e ili lokalizirane promjene u eho strukturi organa ili njihovoj veli¢ini/obliku

Moguénost uzimanja uzoraka tkiva ili teku¢ina (npr. Zu¢, abdominalne efuzije) pomocu aspiracije tankom iglom
ili biopsije tkiva radi citoloske ili histopatoloSke analize i/ili bojenja po Gramu i/ili mikrobioloske pretrage i
osjetljivosti na antibiotike i/ili PCR-a 1/ili imunohistokemijska bojenja
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Serologija

PCR

Biopsija abnormalnih tkiva (histopatologija i kultura)

Skeletna i dentalna radiografija

Ehokardiografija

Elektrokardiografija

Artrocenteza

Racunalna tomografija (engl. Computed Tomography, CT),
posebno prsnog kosa i glave

Magnetska rezonancija (engl. Magnetic Resonance Imaging,
MRI), posebno mozga i kraljeZznice prije punkcije CSF-a

Punkcija CSF-a

Aspiracija i biopsija kosStane srzi

Bronhoskopija i bronhoalveolarna lavaza (ili trahealni ispirak)

Procjena za infektivne uzroke (npr. Ehrlichia spp., leptospiroza, toksoplazmoza) i/ili imunosno posredovane
bolesti (npr. Coombsov test, analiza reumatoidnog faktora, antinuklearna antitijela)

Alternativa mikrobioloskim pretragama za detekciju odredenih infektivnih agensa kada mikrobioloska pretraga
nije moguca ili je nepouzdana ili spora (npr. hemoplazme, Mycoplasma spp., mikobakterije)

Limfom, limfadenitis, metastatska bolest, odredeni infektivni agensi

Diskospondilitis, panosteitis, metafizalna osteopatija, osteomijelitis, poliartritis, koStane metastaze, multipli
mijelom, mikobakterijske infekcije, dentalne bolesti

Valvularne mase (septi¢ni endokarditis),
Miokarditis
Miokarditis (moze se pojaviti posljedi¢no endokarditisu)

Uzorci za citologiju i/ili bojenje po Gramu i/ili za mikrobiolosku pretragu
e Imunosno posredovana artropatija, septicni artritis

Pneumonija, intratorakalne mase, nazalne bolesti, apscesi korijena zuba, osteomijelitis kostiju lubanje,
abnormalnosti temporo-mandibularnog zgloba

Meningitis, encefalitis, diskospondilitis

Uzorci za citologiju i/ili mikrobiolosku pretragu i osjetljivost antibiotika i/ili PCR za infektivne agense i/ili titar
protutijela

Steroid-reaktivni ili septi¢éni meningitis

Encefalitis

Toksoplazmoza, neosporoza

Bolesti kostane srzi, npr. leukemija, multipli mijelom

Respiratorne infekcije/upale, npr. eozinofilna pluéna bolest, Bordetella bronchiseptica, pneumonija

CSF (engl. Cerebrospinal Fluid), CT (engl. Computed Tomography), PCR (engl. Polymerase Chain Reaction
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2.4.5. Etiologija (uzroci)

Pojedini klini¢ari pretpostavljaju da pacijent s povisSenom tjelesnom temperaturom ima

infekciju jer je ona najcesc¢i uzrok vrucice kod malih zivotinja, osobito kada vrucica traje jedan
ili dva dana bez drugih klinickih znakova (MACKIN, 2022.).
Medutim, uzroci vrucice su mnogobrojni i ukljucuju Siri spektar bolesti. Klinicari trebaju biti
svjesni da poviSena tjelesna temperatura moze biti posljedica neinfektivnih bolesti i treba imati
otvoren pogled prema moguc¢im uzrocima (MACKIN, 2022.). Uzroci vrucice, a posebno FUO-
a, mogu se podijeliti na infektivne, imunosno posredovane, neoplasticne, upalne 1 kategoriju
ostalih uzroka. Kod pasa su najznacajniji infektivni, imunosno posredovani i neoplasti¢ni uzroci
(TASKER i RAMSEY, 2024.).

Unutar navedenih etioloskih kategorija, racionalno je usmjeriti se na traZenje
najizglednijeg uzroka FUO-a kod svakog pojedinog pacijenta na temelju nacionala i anamneze
psa, primjerice kod Steneta iz skloniSta na virusne infekcije, kod psa prekrivenog krpeljima na
vektorski prenosive bolesti, a kod starog, mrSavog psa na neoplazije. Medutim, kada uzrok nije
odmabh ocit, ne bi trebalo pretpostavljati da pacijent ima nuzno neku od uobicajenih bolesti jer
postoji na stotine mogucih infektivnih i neinfektivnih ¢imbenika koji uzrokuju porast tjelesne
temperature (MACKIN, 2022.).

U Tablici 4. navedena su dosadas$nja istrazivanja o uzrocima FUO-a. Analizom podataka
iz tablice zakljucuje se da su kod pasa s FUO-om imunosno posredovane bolesti
najzastupljenije, dok infektivne bolesti zauzimaju drugo mjesto. Neoplasti¢ne bolesti su nesto
manje zastupljene, a slijede ih drugi uzroci. Nedijagnosticirani slu¢ajevi, poznati kao ,,pravi
FUO, takoder su prisutni u znacajnoj mjeri, dok kongenitalne bolesti ¢ine najmanji udio. Ova
raspodjela pomaze u razumijevanju ucestalosti razli¢itih uzroka bolesti i usmjerava klinicara u

daljnjoj dijagnostici.
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Tablica 4. Pregled dosadasnjih istrazivanja uzroka vru¢ice nepoznatog uzroka.

PREGLED DOSADASNJIH ISTRAZIVANJA UZROKA FUO-a

Kategorija bolesti FELDMAN DUNN  BATTERSBY CHERVIER BLACK i BRKLJACIC
(1980.) i i sur. (2006.) i sur. | sur. i sur. (2020.)
DUNN (2012.) (2018.)
(1998.)
Imunosno posredovane 20,0% 22,0% | 34,8% 48,0% 65,0% 56,0%
Infektivne 40,0% 16,0% @ 5,8% 18,0% 13,6% 24,0%
Neoplasti¢ne 20,0% 9,5% 7,6% 6,0% 0,7% 10,0%
Kongenitalne - - - - 2,9% 4,0%
Drugi uzroci 10,0% 11,5% | 9,1% - - -
Nedijagnosticirani/pravi 10,0% 19,0% @ 22,7%% 28,0% 17,9% 6,0%
FUO

FUO (engl. Fever of Unknown Origin)

2.4.5.1. Infektivni uzroci

Pod kategorijom infektivnih uzroka ubrajamo bakterijske, virusne, gljivicne i
protozoalne uzro¢nike. U Tablici 5. prikazani su mogu¢i infektivni uzroci vrucice nepoznatog
uzroka kod pasa.

Pri istraZivanju uzroka FUO-a, infekcije uvijek treba razmatrati prve, zbog njihove
ucestalosti 1 mogucnosti odgovora na lijeCenje. Korisno je kategorizirati infekcije kao
lokalizirane ili sistemske kako bi se omoguéio dobro usmjeren pristup problemu pojedinog
pacijenta. Lokalizirane bakterijske infekcije na skrivenim mjestima poput metritisa,
osteomijelitisa ili apscesa korijena zuba, ili one uzrokovane brzorastu¢im organizmima koji
nisu osjetljivi na uobiCajena antimikrobna sredstva (npr. Mycobacterium, Nocardia,
Mycoplasma, L-oblik bakterija) vjerojatno ¢e uzrokovati dugotrajniju poviSenu tjelesnu
temperaturu.  Sistemske  gljivicne  bolesti  (npr.  histoplazmoza,  blastomikoza,
kokcidioidomikoza) uzrokuju vruéicu koja ne reagira na antibiotike i treba ih ukljuciti u
diferencijalnu dijagnostiku kod pacijenata koji borave ili su putovali kroz podru¢ja endemicna
za te uzrocnike. Infekcije uzrokovane protozoom Toxoplasma gondii, aberantna migracija
parazita Helminthes ili plu¢na embolizacija uzrokovana Dirofilariom immitis takoder mogu
uzrokovati vru¢icu (ARMENTANO, 2016.).

Prema istrazivanju BLACK 1 sur. (2018.) psi s infektivnim bolestima bili su zna¢ajno
mladi od pasa s neinfektivnim upalnim bolestima iako je bilo znacajnog preklapanja dobnih
raspona u ovim skupinama.

Mokraéni 1 di$ni sustav moraju biti temeljito procijenjeni kod svakog pacijenta s
vru¢icom koja se ne moze lokalizirati klini¢kim pregledom, a narocito kod pacijenata
hospitaliziranih vise od 7 dana zbog mogucéeg razvoja bolnickih infekcija jer su upravo ti

organski sustavi Cesti izvori diseminirane infekcije. Ostale patologije, poput infektivnog
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endokarditisa 1 lokaliziranih abdominalnih apscesa, mogu biti teSko dijagnosticirane bez
slikovne dijagnostike kao §to su ultrazvucna pretraga te CT i MRI. Tek nakon §to se lokalizira
mjesto infekcije moze se napraviti definitivan terapijski plan (ARMENTANO, 2016.).

Kod infektivnih uzroka vru¢ice, mnoge zivotinje pokazuju neke abnormalnosti tijekom
klinickog pregleda ili rutinskih laboratorijskih testova. Medutim, ¢ak se i diskospondilitis,
pijelonefritis, leptospiroza i duboke mikozne infekcije mogu prezentirati bez specificnih
abnormalnosti (HARKIN, 2016.) te stoga ne mora biti prisutna ni vru¢ica. Na primjer, samo
21% slucajeva miokarditisa, 40%-43% slucajeva endokarditisa 1 do 30% slucajeva
diskospondilitisa kod pasa prati vrucica (TASKER i RAMSEY, 2024.).

Pregled dosada$njih istrazivanja infektivnih uzroka FUO-a kod pasa prikazan je u
Tablici 6. Istrazivanja su pokazala znacajan udio diskospondilitisa, posebno u radu
BATTERSBY 1 sur. (2006.) sa ucestaloS¢u od 31,3% slucajeva. Druga najceS¢a infektivna
stanja ukljucuju apscese mekog tkiva, s visokim udjelom u istrazivanju DUNN i DUNN (1998.)
i BLACK i sur. (2018.). Pod kategorijom apscesa mekih tkiva, od navedenih se u istrazivanjima
spominju apsces prostate, gusteraCe te submandibularni apsces. Pneumonija je takoder Cesto
zabiljezena. Pod pneumonijom je najucestalija bila bronhopnemonija, a takoder su prisutne i
aspiracijska pneumonija, te kod BRKLJACIC i sur. (2020.) histiocitna gnojna pneumonija uz
encefalitis gdje je tesko razluciti $to je od toga dvoje uzrok vruéice. Piotoraks i bakterijski
endokarditis pojavljuju se u manjem, ali znacajnom broju slu¢ajeva. Ostali uzroci, poput
hemoragi¢nog gastroenteritisa, pseceg koronavirusa, leptospiroze i1 septikemije, rjede su
zabiljezeni, no 1 dalje prisutni u odredenim istraZivanjima. Uocljivo je da se liSmanioza kao
uzrok FUO-a pojavljuje u ¢ak &etvrtini infektivnih uzroka kod BRKLJACIC i sur. (2020.) dok
je u drugim istraZzivanjima nema. Ovaj podatak mozemo povezati s geografskom lokacijom jer
su preostala tri istrazivanja provedena u Velikoj Britaniji, dok je istrazivanje BRKLJACIC i sur.
(2020.) provedeno u Hrvatskoj, koja pripada mediteranskom podru¢ju, $to odgovara
istrazivanju TROTZ-WILLIAMS 1 TREES (2011.) gdje se navodi da je Leishmania infantum
endemska u vecini regija juzne Europe, a posebno u mediteranskim priobalnim podrucjima i na
ve¢im otocima. Ovi podaci upucuju na raznolikost infektivnih uzroka FUO-a kod pasa, s
diskospondilitisom i apscesima mekih tkiva kao najucestalijim.

Dok u humanoj medicini infektivne bolesti predstavljaju veliku vecinu slucajeva
nepoznatog uzroka povisene temperature kod djece, kod pasa su infektivne bolesti znatno manje

prijavljene kao uzrok FUO-a nego imunosno posredovane bolesti (BRKLJIACIC i sur., 2020.).
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Tablica 5. Primjeri bolesti u kojima je vrucica vazan klinicki znak. Prilagodeno prema TASKER

i RAMSEY, (2024.).

INFEKCIJE KOJE MOGU BITI POVEZANE S FUO-om

Sistemske bakterijske

Lokalizirane bakterijske

Ostale bakterijske
Virusne

Gljivi¢ne
Protozojske

Bakterijemija

Apsces (npr. u potkozju, jetri, prostati, korijenu
zuba, pluéima, SZS-u), septiéni artritis,
bakterijski endokarditis, diskospondilitis,
hemoragic¢ni gastroenteritis, miokarditis,
osteomijelitis, pneumonija, prostatitis, piotoraks,
piometra, septi¢ni peritonitis, infekcija urinarnog
trakta

Anaplazmoza, borelioza, erlihioza, leptospiroza,
rikecije

Virus  Stenecaka, adenovirus,  parvovirus,
influenza virus, pseci coronavirus

Aspergiloza, blastomikoza, kokcidiomikoza,
histoplazmoza

Babezioza, hepatozoonoza, toksoplazmoza,
liSmanioza, infeckija uzrokovana trypanosoma

Spp

SZS (sredidnji zivéani sustav), FUO (engl. Fever of Unknown Origin).
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Tablica 6. Pregled infektivnih uzroka dosadasnjih istrazivanja vrucice nepoznatog uzroka u
pasa.

PREGLED DOSADASNJIH ISTRAZIVANJA INFEKTIVNIH UZROKA FUO-a

DUNN i DUNN BATTERSBY BLACK i BRKLIJACIC i sur.

(1998.) isur., (2006.) | sur. (2018.) | (2020.)
Diskospondilitis 31,3% 16,7%
Apsces mekog tkiva 25% 11,1% 26,3% 16,7%
Pneumonija 12,5% 16,7% 21,0% 8,3%
Strano tijelo u plué¢ima 12,5%
Bakterijski endokarditis 6,2% 11,1% 8,3%
Osteomijelitis 12,5%
Piotoraks 5,5% 10,5% 8,3%
Hemoragicni gastroenteritis 10,5%
Coronavirus 5,3%
Leptospiroza 5,3%
Adenovirus 5,3%
IMS + PSS 53%
Speticki peritonitis 5,3%
Septikemija 11,1% 5,3%
Pijelonefritis 5,5%
Toxoplazmoza 11,1%
Anaplazmoza 5,5% 8,3%
Parvovirus 5,5%
Limfadenitis 5,5%
Osteomijelitis 11,1%
LiSmanioza 25,0%
Borelioza 8,3%

FUO (engl. Fever of Unknown Origin), IMS (infekcija mokraénog sustava), PSA (portosistemska anastomoza)

2.4.5.2. Upalni 1 imunosno posredovani uzroci

Neinfektivne upalne bolesti, a posebice imunosno posredovane, najceséi su uzrok
vru¢ice nepoznatog uzroka kod pasa (DUNN 1 DUNN, 1998.; BATTERSBY 1 sur. 2006.;
CHERVIER i sur. 2012.; BLACK i sur. 2018.; BRKLJACIC i sur. 2020.). Iako su imunosno
posredovane bolesti najéeS¢e medu neinfektivnim upalnim bolestima, postoje 1 druge
neinfektivne upalne bolesti poput akutnog pankreatitisa, kolangiohepatitisa ili upalne bolesti
crijeva koje takoder mogu izazvati vrucicu. Neke imunosno posredovane bolesti, poput
imunosno posredovane hemoliticke anemije (engl. Immune Mediated Haemolytic Anaemia,
IMHA), pemfigusnih dermatoza i sistemskog eritemskog lupusa, relativno se lako prepoznaju
klini¢ki i dijagnosticki. S druge strane, bolesti poput artropatija, sterilnog meningitisa 1
polimiozitisa, teze se dijagnosticiraju (ARMENTANO, 2016.). Takoder SRMA i IMPA spadaju
u bolesti koje su teze za dijagnozu jer su laboratorijske promjene Cesto prisutne samo u obliku

upalnog leukograma, a psi s IMPA-om mogu pokazivati suptilnu hromost, koja se manifestira
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kao opc¢a ukocenost i nelagoda, Sto se moze zamijeniti za SRMA-u. Hromost se moze otkriti
hiperfleksijom uda, nakon ¢ega se promatra pas tijekom hoda (HARKIN, 2016.). U Tablici 7.
prikazane su upalne i imunosno posredovane bolesti koje mogu uzrokovati FUO kod pasa.

Prema BLACK i sur. (2018.) najzastupljenije pasmine s upalnim neinfektivnim
bolestima su bigl, granicarski koli, labrador retriver, Springer Spanijel, vipet te koker Spanijel, a
prema BATTERSBY i sur. (2006.) 6 od 11 border kolija s FUO pripada kategoriji imunosno
posredovanih bolesti.

U Tablici 8. prikazan je pregled imunosno posredovanih bolesti koje mogu uzrokovati
vru¢icu nepoznatog uzroka. Analizom prikazanih podataka iz Cetiri razliCita istrazivanja o
imunosno posredovanim uzrocima vruéice nepoznatog uzroka uocavaju se varijacije u
ucestalosti odredenih bolesti. IMPA je naj¢esée dijagnosticirana bolest u istrazivanju DUNN i
DUNN (1998.) s visokih 90,9% slucajeva, dok u drugim istraZivanjima znatno manja, kod
BATTERSBY (2006.) 18,1%, a u istrazivanju BLACK i sur. (2018.) i BRKLJACIC i sur.
(2020.) 12,1% odnosno 21,4%. Navedene razlike moguce su posljedica potencijalnih promjena
u dijagnostickim trendovima i/ili mozda posvecivanju vece paznje drugim imunosno
posredovanim bolestima. Kod istrazivanja DUNN 1 DUNN (1998.) IMPA je kod nekih pasa
otkrivena citoloskim pregledom aspirata zgloba, iako nisu pokazivali klini¢ke znakove boli u
zglobovima niti imali prisutnost periartikularnog oticanja. Medutim, treba imati na umu da
imunosno posredovani poliartritis moze biti povezan s drugim bolestima poput neoplazija i
bakterijskog endokarditisa pa je opsezna dijagnostika s ciljem isklju¢ivanja infekcija (i ostalih
ne imunosno posredovanih bolesti), nuzna prije pocetka imunosupresivnog lijecenja (DUNN i
DUNN, 1998.). Osim IMPA-e, SRMA je €est uzrok FUO-a u istrazivanjima od 2006. nadalje,
sa zabiljezenom incidencijom od 31,8% u istrazivanju BATTERSBY 1 sur. (2006.), 60,4% u
istrazivanju BLACK i sur. (2018.) te 32,2% u istrazivanju BRKLJACIC i sur. (2020.). Ovi
rezultati sugeriraju da SRMA postaje sve prepoznatljivija i dijagnosticiranija kao uzrok FUO-a
kod pasa u novijim istrazivanjima. U istrazivanju BATTERSBY 1 sur. (2006.) SRMA je
dijagnosticirana kod mladih pasa koji su tijekom klinickog pregleda pokazivali bolnost 1/ili
pruzali otpor pri manipulaciji vratom bez abnormalnosti na rendgenskim snimkama. Analiza
CSF-a tih pasa pokazala je poviSene koncentracije proteina i pleocitozu s predominacijom zrelih
morfoloski normalnih neutrofila, a artrocenteza je provedena kod svih pasa s klinickim ili
radiografskim dokazima bolesti zglobova.

Povecani udio mladih pasa s neinfektivnom upalnom boles¢u prvenstveno je znacajan
u istrazivanju BLACK i sur. (2018.) u kojem su istrazivanu populaciju ¢inili psi u dobi od 1 do

18 mjeseci, a najcesce dijagnoze bile su SRMA i IMPA. Navedena prevalencija SRMA-e kod
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mladih pasa nije neocekivana, obzirom da je poznato kako je tipicna dob za pojavu prvih
simptoma do 2 godine, dok IMPA obi¢no pogada mlade i pse srednje dobi (BLACK i sur.,
2018.).

U ostalim istrazivanjima, uocen je manji broj drugih imunosno posredovanih bolesti,
poput panikulitisa, mastikatornog miozitisa i drugih neklasificiranih upalnih bolesti CNS-a, ali
njihova zastupljenost je relativno niska. Sistemski eritemski lupus (engl. Systemic Lupus
Erythematosus, SLE) i IMHA, zabiljeZeni u istrazivanju BRKLJIACIC i sur. (2020.) takoder
ukazuju na raznolikost imunosno posredovanih bolesti koje mogu uzrokovati FUO kod pasa.

Vazno je napomenuti da neke bolesti navedene u Tablici 8. kao imunosno posredovane
(poput metafizealne osteopatije, juvenilnog celulitisa, sterilnog piogranulomatoznog
limfadenitisa i neutrofilne dermatoze) jo$ uvijek imaju nedovoljno razjasnjenu etiologiju, no
postoje objektivni dokazi da poremecaj imunosnog odgovora igra ulogu u najvjerojatnije
multikauzalnoj etiopatogenezi.

Kod metafizealne osteopatije, ranije teorije o nedostatku vitamina (WATSON i sur.
1973.) i prekomjernoj prehrani (HEDHAMMAR i sur., 1974.) su opovrgnute (GRONDALEN,
1976.; WOODARD, 1982.) kao i povezanost s cijepljenjem i virusom Stene¢aka (MEE i sur.,
1993.; MUNIJAR 1 sur., 1998.). Danas se vjeruje da odredene pasmine, poput vajmarskog
pti¢ara, mogu imati genetsku predispoziciju za ovu bolest, a sli¢ni slucajevi zabiljezeni su 1 kod
australskih Cuvara stada. Nedavno je predloZeno da bi metafizealna osteopatija mogla biti
imunosno posredovana bolest zbog sli¢nosti citokinskog profila oboljelih pasa s onim u djece
koja boluju od autoupalnih kostanih stanja (ROBERTSON i sur., 2022.).

Juvenilni celulitis je rijetki vezikulo-pustularni dermatitis kod Stenadi, koji se obi¢no
javlja u dobi do cCetiri mjeseca, iako su zabiljeZeni slucajevi 1 kod odraslih pasa. Unatoc
naporima da se utvrdi osnovni uzrok ove bolesti, njezina tocna etiologija ostaje nepoznata, a
najcesce se pretpostavlja da je uzrokovana kombinacijom imunosnih i genetskih ¢imbenika
(BEZERRA i sur., 2017.).

Pretjerana aktivacija urodene imunosti koja dovodi do povecane proizvodnje
interleukina-1 1 neinfektivne koZzne upale s predominacijom neutrofila, karakteristi¢na je za
nasljedne auto-upalne sindrome koze, kao i za sve veci broj neutrofilnih dermatoza (SATOH 1
sur., 2016.).

Ove varijacije u ucestalosti 1 dijagnostici imunosno posredovanih bolesti kroz razli¢ita
istrazivanja naglaSavaju potrebu stalnog usavrSavanja dijagnostickih metoda u veterinarskoj

medicini. Takoder, ukazuju na potrebu za daljnjim istraZivanjima kako bi se bolje razumjeli
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uzroci FUO-a 1 poboljsala tocnost dijagnoze, ¢ime bi se omogucilo pravovremeno 1 uc¢inkovito

lijecenje oboljelih pasa.

Tablica 7. Prikaz upalnih 1 imunosno posredovanih bolesti koje mogu uzrokovati vrucicu

nepoznatog uzroka. Prilagodeno prema TASKER i RAMSEY (2024.).

UPALNE I IMUNOSNO POSREDOVANE BOLESTI KOJE BOGU BITI
POVEZANE S FUO-OM

UPALNE BOLESTI

IMUNOSNO POSREDOVANE BOLESTI

Nekroza masnog tkiva
Juvenilni celulitis
Miozitis

Pankreatitis

Sterilni apscesi pankreasa

Imunosno posredovana hemoliticka anemija
Poliartritis

Polimiozitis

Trombocitopenija

Polisistemske imunosno posredovane bolesti
(npr. sistemski eritemski lupus)

Meningitis - arteritis koji odgovara na steroide
Vaskulitis

Nodularni panikulitis

Sindrom zarobljenih neutrofila

Neutropenija

Meningomijelitis

FUO (engl. Fever of Unknown Origin)
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Tablica 8. Pregled imunosno posredovanih uzroka dosadasnjih istrazivanja vrucice nepoznatog

uzroka u pasa.

PREGLED DOSADASNJIH ISTRAZIVANJA IMUNOSNO POSREDOVANIH
UZROKA FUO-a

DUNN i DUNN BATTERSBY BLACKi  BRKLJACIC i sur.
(1998.) (2006.) sur. (2018.)  (2020.)

IMPA 90,9% 18,1% 12,2% 21,4%
Sistemski imunosno 4,55% 4,6%

posredovana bolest

SRMA 31,8% 61,2% 32,2%

Granulomatozni 4,5%

meningoencefalitis

Neklasificirana upalna bolest 9,0%

SZS-a

Panikulitis 4,55% 9,0% 3,6%
Eritrocitna aplazija 4,6%

Multisistemska idiopatska 4,6%
piogranulomatozna upala
Mastikatorni miozitis 4,6% 3,6%
Trombocitopenija 4,6%
IMPA, miokarditis 1 4,6%
glomerulonefritis
IMPA + juvenilni celulitis 2.2%
IMPA + sterilna neutrofilna 2,2%
dermatoza
Metafizalna osteopatija 7,8%
Metafizalna osteopatija + 1,1%
juvenilni celulitis
Sterilni piogranulomatozni 4,5%
limfadenitis
Imunosno posredovana 2,2%
neutropenija
Meningoencefalitis 2,2%
Sterilna neutrofilna dermatoza 2,2%
Juvenilni celulitis 1,1% 3,6%
Meningomijelitis 1,1%
SLE 17,8%
IMHA+-EVANS 10,7%
Nedefinirana imunosno 7,1%
posredovana bolest
FUO (engl. Fever of Unkown Origin), IMPA (engl. Immune-Mediated Polyarthritis), SRMA (engl. Steroid

Responsive Meningitis Artheritis), SZS (sredi$nji zivéani sustav), SLE (engl. Systemic Lupus Erythematosus),
IMHA (engl. Immune-Mediated Haemolytic Anaemia)
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2.4.5.3. Neoplasti¢ni uzroci

Neoplasti¢ne bolesti su znatno ¢eS¢e u humanoj nego u veterinarskoj medicini. Ipak,
neoplazije kod Zivotinja takoder su Ceste te mogu uzrokovati razne komplikacije, ukljucujuci
pojavu vruéice koja moze biti dio paraneoplasti¢nog sindroma (BRKLJACIC i sur., 2020.),
imunoloskog odgovora domacina na tumor, oste¢enja susjednog tkiva uslijed Sirenja tumorske
mase ili zbog avaskularne nekroze tumora (ARMENTANO, 2016.). Prema TASKER i
RAMSEY (2024.) vrucica nepoznatog uzroka najceS¢e je povezana s limfoproliferativnim
bolestima poput leukemije, limfoma i multiplog mijeloma, te s mijeloproliferativnim bolestima
poput histiocitnih poremecaja. Takoder, uzroci mogu biti solidni tumori, ukljucujuéi bubrezne
tumore, tumore sertolijevih stanica i tumore pluca, kao i metastatske bolesti te bilo koji
nekroti¢ni ili inficirani tumor. Vazno je napomenuti da prema HARKIN (2016.) tumori jetre
takoder predstavljaju €est uzrok vruéice nepoznatog uzroka kod pasa.

HematoloSke abnormalnosti ¢esto se ocekuju u kompletnoj krvnoj slici, no te promjene
mogu biti suptilne i zavaravajuce. Primjerice, dobro diferencirana mijelomonocitna leukemija
moze se manifestirati blagom anemijom 1 granicnom trombocitopenijom, §to moZe otezati
dijagnostiku sve dok se ne obavi biopsija koStane srzi. Hematoloske promjene su dakle nuzan
temelj za usmjeravanje daljnje dijagnostike, ukljucujuci biopsiju kostane srzi, koja cesto vodi
do konacne dijagnoze. Takoder, bolesti hipotalamusa, koje mogu biti neoplasti¢ne, mogu
dovesti do povisene rektalne tjelesne temperature zbog promjene postavki tjelesnog termostata,
Sto dodatno naglasava kompleksnost dijagnostike kod pacijenata s vru¢icom nepoznatog uzroka
(HARKIN, 2016.).

Neoplazija se kao uzrok vrucice pretezito javlja kod starijih pasa, a prosjecna starost u
istrazivanju DUNN 1 DUNN (1998.) iznosila je 7,1 godinu. U Tablici 9. prikazane su neoplazije
dijagnosticirane kao uzroci vrucice nepoznatog uzroka u Cetiri znanstvena istrazivanja. 1z
prikazane tablice moze se zaklju€iti da primarne bolesti koStane srzi i limfomi predstavljaju
najceSc¢e neoplasticne uzroke vrucice nepoznatog uzroka. Primarne bolesti koStane srzi su
dominantan uzrok u istrazivanjima DUNN i DUNN (1998.) i BATTERSBY (2006.) s udjelima
od 68,8% 1 71,4%. Limfomi su prikazani kao znacajan uzrok u istrazivanjima BLACK i sur.
(2018.) i BRKLJACIC i sur. (2020.) s udjelima (u kategoriji neoplasti¢nih bolesti) od 100% i
40%. Iako se rijetko javljaju, tumori guSterace kod pasa zasluZuju posebnu paznju. Naime, tri
od pet sluajeva vruéice povezane s neoplazijom gusterade u istrazivanju BRKLJACIC i sur.

(2020.) ukazuju na to da bi ovi tumori mogli uzrokovati vrucicu ¢esc¢e nego druge neoplazije.
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Ova saznanja dodatno upucuju na potrebu za daljnjim istrazivanjima tumora gusterace.
Ostali uzroci, poput metastatskih bolesti, gastricnih tumora i tumora pluca, prisutni su u manjem
postotku, dok pulmonalni sarkom i vertebralna neoplazija takoder imaju manji, ali zabiljezen

utjecaj na pojavu FUO-a.

Tablica 9. Pregled neoplasti¢nih uzroka dosadasnjih istrazivanja vrucice nepoznatog uzroka u
pasa.

PREGLED DOSADASNJIH ISTRAZIVANJA NEOPLASTICNIH UZROKA FUO-a
DUNN i DUNN BATTERSBY BLACK i BRKLJACIC i sur.

(1998.) (2006.) sur. (2018.) | (2020.)
Primarne bolesti koStane srzi 68,8% 71,4%
Limfom 18,8% 100% 40%
Metastatska bolest 6,2%
Gastri¢ni tumor 3,1%
Tumor pluca 3,1%
Hipertrofi¢na osteopatija 14,3%
(pulmonalni osteosarkom)
Vertebralna neoplazija 14,3%
Metastatski pankreasni 60%
karcinom

2.4.5.4. Drugi uzroci

Vruéica nepoznatog uzroka moze imati 1 druge uzroke osim infektivnih, imunosno
posredovanih, upalnih i neoplasti¢nih. Osim tih poznatih uzroka, FUO moZe biti povezana s
raznim stanjima koja se ne uklapaju uvijek u ove standardne etioloSke kategorije, pa tako moze
biti i kongenitalnog porijekla.

U Tablici 10. prikazani su kongenitalni te ostali (rjedi) uzroci FUO-a u 4 navedena
istrazivanja. Tablica prikazuje razliite uzroke vruéice nepoznatog uzroka identificirane u
istrazivanjima. Metafizealna osteopatija, koja se ranije u poglavlju o imunosno posredovanim
bolestima navodi kao imunosno posredovana, pojavljuje se u istrazivanjima DUNN i DUNN
(1998.) te BATTERSBY 1 sur. (2006.) u kategoriji kongenitalnih i ostalih uzroka obzirom na
pretpostavku da ima 1 genetsku 1 imunosnu komponentu. Metafizealna osteopatija se Cesto
pojavljuje kao uzrok u starijim studijama, dok novija istrazivanja uvrStavaju nove uzroke poput

ciklicke neutropenije i specifi¢nih sindroma kod odredenih pasmina.
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Raznolikost medu uzrocima FUO-a u kategoriji ostalih bolesti moze biti posljedica
velikog spektra bolesti koji spadaju u kategoriju drugih uzroka, veli¢ine uzorka u pojedinim
istrazivanjima, ali i specifi¢nih klinickih okolnosti.

Kod pacijenata s vru¢icom, specificni obrasci mogli bi se koristiti kao smjernice ka
dijagnozi. Primjerice, pacijent koji pokazuje znacajnu leukopeniju, uz smanjene vrijednosti
segmentiranih 1 nesegmentiranih neutrofila te povecane vrijednosti limfocita, trebao bi biti
testiran na kongenitalne bolesti (BRKLJACIC i sur., 2020.).

U istrazivanju BATTERSBY 1 sur. (2006.) psi u grupi FUO-a uzrokovanog drugim
uzrocima bili su najstariji. Medutim, ova razlika nije bila statisticki zna¢ajna, dok su psi u grupi
ostalih uzroka u istrazivanju DUNN i DUNN (1998.) bili najmladi, s prosje¢nom starosti 2,5
godine. Ove razlike vjerojatno odrazavaju razliito grupiranje i kategorizaciju bolesti
(BATTERSBY i sur., 2006.).

Od ostalih uzroka vru¢ica moze biti uzrokovana i uporabom lijekova. Vru¢ica povezana
s lijekovima najcesce se javlja kod terapije tetraciklinima, ali je zabiljezena i kod sulfonamida,
penicilina, kinidina, novobiocina, nitrofurantoina, amfotericina B, barbiturata, joda,
propiltiouracila, atropina, cimetidina, salicilata, prednizona, antihistaminika i prokainamida.
Metabolicke i endokrine bolesti, ukljuujuéi hipertireozu, feokromocitom, amiloidozu,

hiperlipemiju i hipernatremiju takoder mogu izazvati vru¢icu (ARMENTANO, 2016.).
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Tablica 10. Pregled kongenitalnih i ostalih uzroka dosadasnjih istrazivanja vrucice nepoznatog

uzroka u pasa.
PREGLED DOSADASNJIH ISTRAZIVANJA KONGENITALNIH I OSTALIH

UZROKA FUO-a

DUNN i DUNN BATTERSBY BLACK i BRKLJACIC i sur.

(1998.) (2006.) sur. (2018.) | (2020.)
Metafizealna osteopatija 33,4% 25,0%
Meningitis 25,0%
Portosistemska anastomoza 25,0%

Lezija intervertebralnog diska 8,3%
Generalizirani limfadenitis 8,3%

Fibrozni alveolitis 25,0%

Duodenalna perforacija 25,0%

Postmortem: MPD, 25,0%

glomerulonefritis i IMPA

Cikli¢ka neutropenija 50,0%

Sindrom zarobljenih neutrofila 50,0%

Border Colliea

Sindrom zarobljenih neutrofila + 50,0%

metafizalni osteomijelitis

Hipokobalaminemija + 50,0%

oportunisti¢ka infekcija
FUO (engl. Fever of Unknown Origin), MPD (engl. Myeloproliferative Disorder), IMPA (engl. Immune-
Mediated Polyarthritis)

2.4.6. LijeCenje

Ukoliko se kod pacijenta s radnom dijagnozom FUO-a s vremenom postavi jasna
dijagnoza, zapocinje se sa specificnom terapijom. Medutim, problem nastupa kada klinicar ne
uspije doé¢i do to¢ne dijagnoze usprkos opS$irnoj dijagnostici (NELSON i COUTO, 2014.).
Lijecenje poviSene tjelesne temperature temelji se na pretpostavci da je ona barem djelomicno
Stetna 1 da ¢e njeno snizavanje smanjiti negativne posljedice. Ipak, unato¢ brojnim
istrazivanjima, ne postoje dokazi koji bi ukazivali na to da lijeCenje temperature poboljSava
prezivljavanje ili da poviSena tjelesna temperatura negativno utjeCe na prognozu (TASKER i
RAMSEY, 2024.). Primjena antipiretika kod kriticno bolesnih ljudi je kontroverzna, jer meta-
analize sugeriraju da njihova upotreba mozda nema utjecaja na ishod, a neka istrazivanja su ¢ak
pokazala povecanu stopu morbiditeta i mortaliteta kod pacijenata lijeCenih antipiretickom
terapijom (BATTERSBY i sur., 2006.). BATTERSBY 1 sur. (2006.) isticu potrebu za oprezom
pri koriStenju protuupalnih lijekova (NSPUL-ova ili glukokortikoida) kao odgovora na

poviSenu temperaturu. lako povisena tjelesna temperatura moze znaciti ozbiljnu bolest, nema

35



dokaza da sama vrucica uzrokuje ostecenje organa ili druge ozbiljne komplikacije (HARKIN,
2016.). Ipak treba napomenuti da psi koji se lijeCe antipireticima ¢esto pokazuju klinicko
poboljsanje i imaju manji rizik od komplikacija povezanih s poviSenom temperaturom, od
blagih klinickih komplikacija poput smanjenog apetita do ozbiljnih stanja poput diseminirane
intravaskularne koagulopatije (DIK). Ipak, antipireticka terapija moze sprijeciti potencijalne
korisne ucinke poviSene tjelesne temperature. Mnoge zabiljezene promjene nakon primjene
antipiretika mogu se pripisati analgetskom 1 protuupalnom djelovanju ovih lijekova. Stoga bi
antipiretike trebalo koristiti prvenstveno kod teske ili dugotrajne vrucice, dok bi blage, akutne
vruc¢ice nepoznatog uzroka mozda bilo bolje ostaviti bez lije¢enja. Umjesto toga, edukacija
vlasnika o korisnim aspektima povisene tjelesne temperature i opasnostima od prerane uporabe
lijekova mogla bi pomo¢i u oCuvanju vaznih klini¢kih znakova koji su klju¢ni za dijagnozu
(TASKER i RAMSEY, 2024.).

Prema istraZivanjima, vecina pasa koja ima sumnju na FUO, dode u ambulantu nakon
pokusaja lije¢enja antipireticima ili antibioticima. U istrazivanju BRKLJACIC i sur. (2020.)
72% pasa primilo je vise razlicitih antibiotika prije prijema, 36% NSPUL-ove, a samo 6% pasa
nije primilo nikakvu antibiotsku terapiju. Veina pasa je primala razliite vrste potpornog
lijeCenja poput tekucinske terapije, protektante ZeluCane sluznice, vitamine 1 drugo. U
istrazivanju BLACK i sur. (2018.) lijeCenje NSPUL-ovima i/ili antibioticima bilo je uobic¢ajeno
prije upucivanja jer je 80% pasa primilo jedan ili oba lijeka.

Razli¢ita istrazivanja pokazuju razliite rezultate produljuje li terapija pronalazak
uzroka FUO-a. Prema BATTERSBY i sur. (2006.) terapija unutar 24 sata prije upucivanja u
kliniku bila je povezana ne samo sa statisticki zna¢ajnim produljenjem vremena do postavljanja
dijagnoze ve¢ je takoder znacajno smanjila vjerojatnost da pas ima poviSenu tjelesnu
temperaturu na pregledu kod veterinara. Nasuprot tome, istraZzivanje BLACK 1 sur. (2018.) nije
utvrdilo utjecaj primjene NSPUL-ova ili antibiotske terapije na vjerojatnost postavljanja
dijagnoze. Ova je razlika potencijalno prisutna zbog veceg udjela imunosno posredovanih
bolesti u istrazivanoj populaciji, u kojoj se ne bi ocekivao odgovor na NSPUL-ove ili
antibiotike. U istrazivanju CHERVIER i sur. (2012.) prosje¢no vrijeme do dijagnoze bilo je
dulje u grupi pasa koja je prethodno bila lije¢ena (12,75 naspram 9,2 dana kod onih koji nisu

bili lijecent).
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2.4.6.1. Potporna terapija

Potporna terapija kod pacijenata s povisSenom temperaturom fokusira se na smanjenje
potencijalno Stetnih u¢inaka vrucice, ukljucujuéi fizicko hladenje i odrzavanje odgovarajuce
hidratacije (TASKER i RAMSEY, 2024.). Vanjsko hladenje, poput ventilatora, ne preporucuje
se jer ¢e se time organizam samo boriti protiv termoregulacijskih mehanizama, uzrokujuéi
kompenzacijsko drhtanje radi odrzavanja hipotalamickog podeSenja temperature
(ARMENTANO, 2016.). Takve metode hladenja obi¢no su neucinkovite, a ¢esto mogu biti i
Stetne. Budu¢i da Zivotinje s poviSenom temperaturom imaju povisenu termoregulacijsku tocku
1 zapravo ,,smatraju” da im je hladno (unatoC poviSenoj tjelesnoj temperaturi), tehnike hladenja
samo ¢e uciniti da se pacijent osjeca hladnije i neugodnije (MACKIN, 2022.). Eventualno se
takve metode hladenja mogu upotrijebiti ako tjelesna temperatura prelazi 41,1°C, §to moze
ukazivati na hipertermiju. Posebno oprezno treba postupati sa psima koji su pretili ili imaju
bolest prednjih di$nih prohoda, jer su oni skloniji pregrijavanju (TASKER i RAMSEY, 2024.).
Povisena tjelesna temperatura povecava gubitak vode i moze smanjiti unos tekuéine, Sto
povecava rizik od dehidracije kod febrilnih Zivotinja. U takvim slu¢ajevima moze biti potrebna
intravenska terapija teku¢inom, a minimalno je potrebno pazljivo pratiti status hidracije kako

bi se sprijecile komplikacije povezane s dehidracijom (TASKER i RAMSEY, 2024.).

2.4.6.2. Antibiotska terapija

Iako se Cesto preporucuje tijekom obrade vrucice, empirijsku terapiju antibioticima,
uputno je dati tek nakon $to se uzmu uzorci poput krvi, urina ili izljeva za bakteriolosku pretragu
il PCR. VaZno je da se ne primjenjuju dodatni antimikrobni ili protuupalni lijekovi koji bi mogli
maskirati interpretaciju odgovora na terapiju (HARKIN, 2016.). Antibiotici bi trebali biti
primijenjeni svim psima s vru¢icom i znakovima bakterijske infekcije. Prevalencija sistemskih
ili neidentificiranih bakterijskih infekcija kod sluCajeva vru¢ice dovoljno je visoka da
opravdava razmatranje antibiotske terapije kod Zivotinja koje imaju neobjasnjivo poviSenje
tjelesne temperature dulje od 5 dana. Antibiotska terapija treba biti prilagodena sumnjivom
uzro¢niku, Sirokog spektra, baktericidna te sposobna prodrijeti u moguce inficirana mjesta
(MACKIN, 2022.). Klavulanskom kiselinom potencirani amoksicilin logi¢an je izbor, iako nije
jedini izbor (TASKER i RAMSEY, 2024.). Kod sumnje pak na bolest uzrokovanu krpeljima,
treba koristiti odgovarajuci lijek, poput doksiciklina, u pravilnoj dozi i trajanju (MACKIN,
2022.). Kratkotrajna primjena vise razli€itih antibiotika vjerojatno nece biti uspjeSna 1 moze

povecati otpornost na antibiotike, no trajanje antibiotskog lijeCenja razli¢itih bakterijskih
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infekcija trebalo bi biti $to je krace moguce, a ovisno o objektivnim pokazateljima odgovora na
terapiju (TASKER i RAMSEY, 2024.).

Klini¢ari na Veterinarskom zdravstvenom centru SveuciliSta Kansas State identificirali
su vise od 50 pasa s poviSenom tjelesnom temperaturom i kliniCkom slikom poput facijalnog
celulitisa, limfadenomegalije, poliartritisa 1 opc¢e slabosti. CitoloSki nalazi ¢esto su pokazivali
piogranulomatoznu upalu bez vidljivih mikroorganizama, a standardni testovi nisu davali jasne
rezultate. Terapija kombinacijom antibiotika postala je standardna praksa nakon $to je jedan pas
s piogranulomatoznim hepatitisom, primivsi enrofloksacin i azitromicin, pokazao znacajno
poboljsanje. Psi koji reagiraju na ovu terapiju obi¢no pokazuju poboljSanje unutar 48 sati, a
preporucuje se Sestotjedni ciklus lije¢enja i Sestomjesecni nadzor. Ako nema reakcije unutar 72
sata, terapiju treba prekinuti. lako nije potvrdena prisutnost bartoneloze kod ovih pasa, terapija
se temelji na pretpostavci da bi mogli biti zarazeni bakterijom bartonella spp. ili nekim drugim
neidentificiranim organizmom. Bartoneloza je =zabiljezena kod pasa s vruéicom 1
piogranulomatoznom upalom u razli¢itim organima, a istrazivanje se nastavlja (HARKIN,

2016.).

2.4.6.3. Nesteroidni protuupalni lijekovi

Nesteroidni protuupalni lijekovi ve¢ su dugo klju¢na komponenta antipireticke terapije,
anjihovo djelovanje poc¢iva u inhibiciji enzima ciklooksigenaze 1 posljedicnoj smanjenoj sintezi
tromboksana i1 prostaglandina iz arahidonske kiseline u hipotalamusu. Ovi lijekovi ne samo da
pomazu u ublazavanju klini¢kih znakova bolesti, nego i1 doprinose poboljSanju opée dobrobiti
pacijenata zahvaljuju¢i svojim analgetskim svojstvima (TASKER i1 RAMSEY, 2024.).
Medutim, pri primjeni NSPUL-ova potrebno je biti svjestan njihovih potencijalnih nuspojava,
poput gastrointestinalnih ulkusa te oSte¢enja jetre i bubrega, posebno kod oslabljenih i
dehidriranih pacijenata (ARMENTANO, 2016.). Takoder, §to se ¢eS¢e primjenjuju to je i rizik
od pojave neZeljenih nuspojava veci (TASKER i RAMSEY, 2024.).

AntipiretiCka terapija, koja ukljucuje NSPUL-ove, Siroko je prihva¢ena u humanoj
medicini kod osoba s vruc¢icom, osobito kod djece. Ipak, velike meta-analize nisu uspjele
pronaci dokaze da takvo lijeCenje znacajno utjece na tijek bolesti, dok kod kriticno bolesnih
pacijenata antipireti¢ka terapija moZe biti kontroverzna, pa ¢ak i kontraindicirana. Ovo istice
vaznost razumijevanja da povisena tjelesna temperatura nije sama po sebi bolest, ve¢ prirodni
fizioloSki odgovor na upalni proces. Stoga bi terapija trebala biti usmjerena na identifikaciju

izvora upale, umjesto na samo ublaZavanje simptoma NSPUL-ovima (HARKIN, 2016.).
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U praksi, terapija NSPUL-ovima rijetko je neophodna jer u vecini slucajeva, ona ne
tretira temeljni uzrok bolesti, ve¢ samo privremeno ublazava simptome, cesto otezavajuci
pritom dijagnostiku i lijeCenje osnovne bolesti. Veterinari su, medutim, skloni propisivanju
NSPUL-ova jer pacijent prividno djeluje bolje (Sto vlasnika Cini zadovoljnim) iako je takav
ucinak kratkotrajan ako se osnovni uzrok ne lijeci. Takoder, treba imati na umu da vrucica, osim
ako nije ekstremna (iznad 41,1°C), rijetko predstavlja izravnu zivotnu opasnost. Stoga je
preporucljivo odgoditi primjenu nespecificne antipireticke terapije dok se ne provede
odgovarajuca dijagnostika (MACKIN, 2022.).

AntipiretiCka terapija moze biti opravdana u slucajevima kada je osnovna bolest
identificirana, ali je nemoguce lijeciti je specificnim terapijama poput antibiotika, antifungalnih
lijekova ili imunosupresiva. Stoga kod od bolesti za koje ne postoji specificno lijecenje, kao Sto
su panosteitis, hipertrofi¢na osteodistrofija ili obiteljska Shar-Pei groznica, NSPUL-ovi mogu

biti prikladan izbor (MACKIN, 2022.).

2.4.6.4. Steroidi

Glukokortikoidi su snazni antipireticki lijekovi koji djeluju na mnogo razli¢itih nacina,
od kojih su neki sli¢éni mehanizmima djelovanja NSPUL-ova. Medutim, njihova uporaba
povezana je s vise nuspojava nego uporaba NSPUL-ova, a takoder smanjuju Sanse za uspjesno
postavljanje dijagnoze 1, u nekim slucajevima, za uspjesno lijeCenje. Stoga su indicirani samo
nakon $to je postavljena dijagnoza poput imunosno posredovane bolesti (TASKER i RAMSEY,
2024.). Ako je pacijent vec bio na terapiji antibioticima Sirokog spektra, razumno je razmotriti
terapijsko ispitivanje imunosupresijskih doza kortikosteroida. Medutim, prije zapocinjanja
imunosupresijske terapije, potrebno je vlasnike detaljno obavijestiti o potencijalnim rizicima
ovog pristupa, posebno o mogucénosti da pas s nedijagnosticiranom infektivhom bole$¢u moze
dozivjeti fatalnu sistemsku diseminaciju mikroorganizma posljedicno lijecenju
kortikosteroidima. Psi podvrgnuti terapijskom ispitivanju kortikosteroida trebali bi ostati
hospitalizirani radi stalnog nadzora, a u slu¢aju pogorSanja klini¢kih znakova, terapiju
kortikosteroidima treba odmah prekinuti. Kod pacijenata s imunosno posredovanom vru¢icom
ili vru¢icom koja odgovara na steoride, poviSena tjelesna temperatura i klinicka slika obic¢no se
povlace unutar 24 do 48 sati nakon pocetka lije¢enja (NELSON i COUTO, 2014.).

U istrazivanju BATTERSBY i sur. (2006.) od 15 pasa bez postavljene dijagnoze, sedam
je doZivjelo spontani prestanak vrucice bez terapije, iako je njih pet primilo terapiju unutar 24
sata od dolaska u kliniku. Kod preostalih osam pasa, probna terapija antibioticima zapoceta je

kod njih sedam pri ¢emu su tri psa pokazala pozitivan odgovor. U slu¢ajevima gdje nije bilo
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poboljsanja, primijenjeni su NSPUL-ovi, na koje je reagirao samo jedan pas, a kod preostalih
su (u tre¢em koraku) primjenjeni glukokortikoidi, koji su bili u¢inkoviti kod dva psa. Jedan pas
nije odgovorio na nijednu vrstu terapije.

Vecina pasa u istrazivanju DUNN 1 DUNN (1998.) kod kojih nije postavljena konacna
dijagnoza, lijeCena je dugotrajnim ciklusima antibiotika, a ako to nije uspjelo rijesiti vrucicu,
primijenjena je istodobna terapija glukokortikoidima.

Prema svemu navedenome, moze se zakljuciti da primjena empirijske terapije kod pasa
s vru¢icom nepoznatog porijekla moze biti potrebna, iako nije uvijek optimalna. Takva terapija
moze biti opravdana kod sumnje na bakterijsku infekciju (npr. bolna macka nakon tu¢njave koja
vjerojatno ima celulitis od ugriza) ili imunosno posredovanu bolest (npr. mladi koker $panijel s
akutnom hemolitickom anemijom). Medutim, ponekad moze biti nuzna zbog ograni¢enih
financija vlasnika i njihovih o¢ekivanja. Bez obzira na razlog, treba slijediti nekoliko klju¢nih
pravila pa je prvenstveno pozeljno izbjegavanje terapije koja moze ometati dijagnosticke
testove. Na primjer, antibiotike treba izbjegavati dok se ne prikupi i analizira uzorak za
bakterijske kulture, a kortikosteroide ne primjenjivati dok se ne identificira lezija i ne provedu
testovi za imunosno posredovane bolesti. Takoder, protuupalne terapije trebaju se izbjegavati
dok se ne utvrdi specificna lezija, jer mogu umanjiti klinicke znakove 1 otezati dijagnostiku.
Takoder, terapija mora biti dovoljno agresivna i uskladena s pretpostavljenim uzrokom bolesti.
Na primjer, ako se sumnja na bakterijsku infekciju, antibiotici trebaju biti Sirokog spektra. Ako
je sumnja na bolest uzrokovanu krpeljima, primjena doksiciklina u odgovarajucoj dozi i trajanju
je klju¢na. Glukokortikoidi trebaju biti koriSteni u imunosupresijskim dozama kada se sumnja
na imunosno posredovanu bolest (MACKIN, 2022.). Ako nakon primjene kortikosteroida
izostane pozitivan odgovor, ostaju dvije mogucnosti: prva je otpustiti pacijenta i dati mu
antipireticke lijekove, poput NSPUL-a te ga reevaluirati za 1 do 2 tjedna, a druga je nastaviti s
kombiniranom antibiotskom terapijom (npr. ampicilin i enrofloksacin) u trajanju od najmanje
5 do 7 dana (NELSON i COUTO, 2014.).

Na kraju, vazno je pravilno i kontinuirano pratiti odgovor na terapiju. Preporucljivo je
da vlasnici vode detaljan dnevnik i redovito mjere i opazaju vidljive promjene kod svoga psa

kako bi se utvrdilo je li reakcija na terapiju stvarna ili slu¢ajna (MACKIN, 2022.).

2.4.7. Zastupljenost pasmina

U istrazivanju BRKLJACIC i sur. (2020.) 24% pasa s vru¢icom nepoznatog uzroka bili

su krizani psi ili mjeSanci medutim oni nisu prekomjerno zastupljeni u istrazivanoj populaciji
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u usporedbi s bolnickom populacijom. Od ostalih pasmina utvrdeno je da je australski ovcar
najc¢esce imao kongenitalne i imunosno posredovane bolesti. S druge strane, basset, engleski
seter, chow-chow 1 njemacki ovC€ar pokazali su vecu sklonost infektivnim bolestima. Bigl,
engleski kratkodlaki hrt, puli i tornjak su bile pasmine koje su bile sklonije imunosno
posredovanim bolestima, dok je bernski planinski pas najceS¢e imao neoplasticne bolesti.

U istrazivanju BATTERSBY i sur. (2006.) je bilo zastupljeno 29 pasmina, s najces¢im
pasminama kao $to su granicarski koli, Springer Spanijel, njemacki ovcar, zlatni retriver i
labrador retriver. StatistiCke usporedbe s populacijom veterinarske bolnice nisu provedene zbog
male veli¢ine uzorka.

NajceSce prisutne pasmine u istrazivanju DUNN i DUNN (1998.) bile su Springer
Spanijel, njemacki ovcar i granicarski koli, dok je labrador retriver bio naj¢esé¢i u skupini s
neoplazijama. Medutim, velika brojnost njemackih ovc¢ara, prema autorima, moze odrazavati
njihovu popularnost u tom vremenu, dok su Springer Spanijeli i granicarski koliji gotovo
jednako brojni u istrazivanju, a znatno manje popularni, $§to moze ukazivati na njihovu
povecanu sklonost razvoju FUO-a.

U istrazivanju BLACK 1 sur. (2018.) zastupljene su 45 razli¢ite pasmine, a
najzastupljenije su bile bigl, graniCarski koli, labrador retriver, vipet i Springer Spanijel.
Najzastupljenije pasmine u skupini neinfektivnih upalnih bolesti bile su bigl, granicarski koli,
labrador retriver, Springer Spanijel 1 koker Spanijel. Pasmina granicarki koli bila je
najzastupljenija u skupini kongenitalnih bolesti. Zbog niskog broja pasa s neoplasti¢nim 1
kongenitalnim stanjima, usporedbe nisu provedene za te skupine.

U istrazivanju CHERVIER 1 sur. (2012.) zastupljeno je 27 pasmina, bez prevladavajuce

pasmine.

2.4.8. Ishod bolesti

Ishod FUO-a varira od istraZivanja do istrazivanja. U istrazivanju BRKLJACIC i sur.
(2020.) 1shod je bio povoljan u 62%, nepovoljan u 32% i nepoznat u 6%. Najpovoljniji ishod
zabiljezen je kod imunosno posredovanih bolesti (75%), 66,7% kod infektivnih bolesti, a
najmanje povoljan kod neoplasti¢nih bolesti (20%).

U istrazivanju BATTERSBY 1 sur. (2006.) zbog nedostatka pouzdanih informacija o
uzroku smrti u odredenom broju slucajeva, analiza prezivljavanja nije provedena.

Prema DUNN 1 DUNN (1998.) postotak prezivljavanja bio je najviSi kod pasa s

infektivnim bolestima i drugim uzrocima, pri ¢emu je 70% iz obje skupine prezivjelo do jedne
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godine, a 45% pasa s infektivnom boles¢u 1 40% pasa s drugim uzrokom FUO-a, prezivjelo je
dvije godine. Najlosiji postotak prezivljavanja zabiljeZen je kod pasa s primarnim bolestima
kostane srzi i neoplazijama, kod kojih je samo 10% u obje skupine prezivjelo 1 godinu, a 2
godine je prezivjelo 0% pasa s bolestima primarne koStane srzi, odnosno 10% pasa s
neoplazijama. Vrijeme prezivljavanja u skupini sa pravim FUO-om kretalo se od osam tjedana
do devet godina i osam mjeseci. Prosjecno vrijeme prezivljavanja za ovu skupinu bilo je 82
tjedna.

U istrazivanju BLACK 1 sur. (2018.) 94% imalo je povoljan ishod, odnosno prezivjeli
su do otpusta.

Preostalih 6% pasa imalo je nepovoljan ishod pri ¢emu je 5 pasa eutanazirano, a 4 su
uginula. Nepovoljan ishod jednako je bio zastupljen u infektivnim i imunosno posredovanim
bolestima, ali treba uzeti u obzir da je populacija u ovom istrazivanju bila izrazito mlade dobi

(do 18 mjeseci) s niskom incidencijom neoplasti¢nih bolesti.
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3. ZAKLJUCCI

1.

Vrudica pasa sama po sebi nije opasna, ukoliko ne prelazi 41,1°C stoga i lijecenje
vruéice nije uvijek nuzno.

Klinicar bi trebao biti svjestan da uzrok FUO-a u vecini slucajeva nije rijetka bolest,
ve¢ ¢eSée uobicajena bolest koja se manifestira na atipi¢an nacin.

Budu¢i da vecina pasa s prvotnom dijagnozom FUO-a s vremenom ipak dobije
specificnu dijagnozu, termin FUO trebalo bi koristiti samo za sluc¢ajeve u kojima
uzrok vrucice ostaje nepoznat i nakon opsezne dijagnostike.

Dijagnostici pasa s FUO-om treba pristupiti sustavno i temeljito ju usmjeriti obzirom
na anamnezu, nacional te nalaze klinickog pregleda i osnovnih hematoloskih,
biokemijskih i1 radiografskim pretraga.

CitoloSka pretraga pokazala se najpouzdanijom metodom za postavljanje dijagnoze
u slucajevima kod kojih se prethodnim dijagnosti¢ckim pristupom utvrdila potreba
za punkcijom ili biopsijom.

Terapijski pristup u pasa s FUO-om treba imati dijagnosticki cilj ili barem
eliminirati odredene kategorije bolesti, zbog Cega antibiotici ne bi trebali biti
kombinirani s antipireticima ili kortikosteroidima, a bez obzira na uzrok, pozeljno
je izbjegavanje terapije koja moze ometati dijagnosticke testove.

Imunosno posredovane bolesti su najzastupljenije u vecini istraZivanja provedenih

u pasa s FUO-om, a ishod je u najve¢em broju slu¢ajeva bio povoljan.
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5. SAZETAK

Vrucdica nepoznatog uzroka u pasa

David Mihaljevi¢

Vrucica nepoznatog uzroka (engl. Fever of Unknown Origin, FUO) kod pasa predstavlja
slozenu dijagnozu koja zahtijeva paznju, preciznu dijagnostiku i ciljanu terapiju, a moze se
definirati kao tjelesna temperatura iznad 39,2 °C koja traje najmanje tri tjedna, bez o¢iglednog
uzroka, nakon najmanje tri veterinarska pregleda ili tri dana hospitalizacije uz provedene
osnovne dijagnosticke pretrage. Ipak, primjena termina FUO cesto je subjektivna i ovisi 0
klini¢aru, jer nije strogo definirana u veterinarskoj medicini. Dijagnoza FUO-a zahtijeva
sustavan pristup, po€evsi s detaljnom anamnezom 1 klinickim pregledom psa ukljucujuci
prikupljanje informacija o psu, statusu cijepljenja, povijesti putovanja i dr. Dijagnostika se treba
bazirati na osnovnim dijagnostickim testovima, ukljucujué¢i laboratorijske pretrage Krvi i
mokrace te slikovnu dijagnostiku, a potom, ovisno o dobivenim nalazima u dijagnosti¢ki plan
treba ukljuciti i naprednije i/ili preciznije postupke poput punkcije, biopsije, seroloskih testova
i dr. FUO moze nastati uslijed raznih bolesti, uklju¢ujuc¢i imunosno posredovane poremecaje,
infekcije, neoplazije i druge bolesti, Sto ¢ini ovu dijagnozu sloZzenim klini¢kim izazovom.
Prognoza moze znacajno varirati ovisno o osnovnom uzroku, $to naglaSava vaZznost precizne
dijagnoze. U ovom radu provedena je detaljna analiza dosadasnjih istrazivanja FUO-a u pasa,
ukljucujuéi i etiolo§ku usporedbu, pri ¢emu se pokazalo da su imunosno posredovani uzroci
najucestaliji. LijeCenje FUO-a treba biti prilagodeno identificiranoj bolesti, §to moze ukljucivati
antibiotsku terapiju za infekcije, imunosupresijske lijekove za imunosno posredovane bolesti

ili druge specifi¢ne terapije, uz odgovarajucu potpornu terapiju.

Kljuéne rijeci: FUQO, vrudica, dijagnostika, etiologija, ishod.
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6. SUMMARY

Fever of Unknown Origin in Dogs

David Mihaljevi¢

Fever of unknown origin (FUO) in dogs represents a complex diagnosis that requires
careful attention, precise diagnostics, and targeted therapy. It can be defined as a body
temperature above 39.2 °C lasting for at least three weeks, without an apparent cause, following
at least three veterinary examinations or three days of hospitalization with basic diagnostic tests
conducted. However, using the term FUO is often subjective and depends on the clinician, as it
is not strictly defined in veterinary medicine. The diagnosis of FUO requires a systematic
approach, starting with a detailed medical history and clinical examination, including gathering
information about dog, vaccination status, travel history, etc. Diagnostics should be based on
basic diagnostic tests, including blood and urine laboratory tests as well as diagnostic imaging.
Depending on the findings, the diagnostic plan should include advanced and/or more precise
procedures such as puncture, biopsy, serological tests, etc. FUO can result from various
diseases, including immune-mediated disorders, infections, neoplasms, and other conditions,
making this diagnosis a complex clinical challenge. The prognosis can vary significantly
depending on the underlying cause, highlighting the importance of an accurate diagnosis. This
paper represents a detailed analysis of previous research on FUO in dogs, including an
etiological comparison showing that immune-mediated causes are the most common. Treatment
of FUO should be tailored to the identified disease, which may include antibiotic therapy for
infections, immunosuppressive drugs for immune-mediated diseases, or other specific

therapies, along with appropriate supportive care.

Keywords: FUO, fever, diagnostics, etiology, outcome.
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