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POPIS KRATICA

AHDS — sindrom akutnog hemoragijskog proljeva

HGE — hemoragijski gastroenteritis

KKS — kompletna krvna slika

pT — protrombinsko vrijeme

aPTT — aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme

UZV — ultrazvuk

GI - gastrointestinalno

CRT — capillary refill time (vrijeme ponovnog punjenja kapilara)
CRP — C-reaktivni protein

CK — kreatin kinaza

RTG — radiografija (rendgenska pretraga)

AFAST — abdominal focused assessment with sonography for trauma, triage and tracking

PCR — lancana reakcija polimerazom
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1. UVOD

Sindrom akutnog hemoragijskog proljeva (engl. Acute haemorrhagic diarrhoea
syndrome, AHDS) Cesto je hitno stanje u maloj praksi koje se najces¢e javlja u pasa malih i
srednjih pasmina. AHDS je definiran kao perakutno nastajanje hemoragijskog proljeva koje
dovodi do dehidracije, hemokoncentracije i/ili hipoproteinemije te hipovolemijskog Soka
(TROTMAN, 2014.). Prvotni naziv bolesti bio je hemoragijski gastroenteritis (HGE), ali
obzirom da nije bilo moguc¢e dokazati lezije sluznice zeluca smatra se da je hemoragijska
nekroza crijeva dovoljna da uzrokuje hematemezu prisutnu u pasa sa AHDS (UNTERER i sur.,

2014.)

Povracanje je refleks koji je potpomognut nizom programiranih i1 preklapajuéih
dogadaja koordiniranih centralno u mozdanom deblu, a kojim se aktivno izbacuje zelucani ili
crijevni sadrzaj. Odvija se u tri faze: prodromalna faza u kojoj je Cesto prisutna mucnina,
napinjanje te izbacivanje sadrzaja. Refleks je kontroliran u mozdanom deblu u centru za
povracanje koji dobiva signale od perifernih receptora u abdomenu i zdrijelu (lat. pharynx)
putem zivaca n. vagus i n. glossopharingeus, kemoreceptorske okidajuée zone unutar

mozdanog debla, vestibularnog sustava i moguce visih centara u mozgu (ELWOOD, 2020.).

Akutni proljev definiran je kao abnormalno Cesto izbacivanje polu-¢vrstog ili tekuceg
sadrzaja koje traje manje od 14 dana. Proljev je primarni smatra klinicki znak bolesti crijeva
medutim moZe biti manifestacija 1 drugih sistemskih bolesti. U pasa sa akutnim proljevom
diferencijalno dijagnosti¢ki u obzir dolaze: reakcije na hranu (alergije, intolerancija, nagla
promjena prehrane), infektivne bolesti (parazitarne, virusne, bakterijske 1 gljivicne),
neoplazme, intususcepcija, intoksikacije, AHDS, hipoadrenokorticizam 1 pankreatitis

(BATTERSBY, 2020.).

Tijekom posljednjih 40 godina, alergije, nasljedni, autoimuni i infekciozni poremecaji
smatrani su uzrokom sindroma akutnog hemoragijskog proljeva; ipak patogeneza joS uvijek
ostaje nepoznata (UNTERER 1 sur., 2014.). Etiologija AHDS takoder joS$ uvijek nije poznata,
no smatra se da abnormalni odgovor na bakterijske endotoksine, bakterije (Clostridium
perfringens) ili dijetarne komponentne igraju glavnu ulogu u nastanku bolesti (HEILMANN i
sur., 2017.).



AHDS je dijagnoza ekskluzije te se dijagnoza ove bolesti postavlja iskljucivanjem
drugih bolesti na osnovu anamneze, klinickog pregleda, kompletne krvne slike (KKS),
biokemijskih parametara, protrombinskog (pT) i aktiviranog parcijalnog tromboplastinskog
vremena (aPTT) te slikovne dijagnostike. Ukoliko nema vidljivog uzroka bolesti, postavlja se

dijagnoza AHDS (MORTIER i sur., 2015.).

U lijecenju AHDS najbitnija je tekucinska terapija kristaloidima jer su neki pacijenti
hipovolemicni. Parenteralna primjena antibiotika je Cesta zbog mogucénosti infekcije s CL
perfingens te povecanog rizika od sepse, no nekada nije potrebna te povecéava rizik od pojave
rezistencije u mikrobiomu crijeva (HALL i DAY, 2017.). Antimikrobna terapija preporuca se u

pasa s teSkom klini¢kom slikom hemoragijskog proljeva ili sepsom (JESSEN, 2018.).

Ciljevi ovog retrospektivnog istrazivanja su ispitati: nacional i detaljnu anamnezu
pacijenata, trajanje 1 tijek bolesti, klinicke znakove, postojanje drugih bolesti, trajanje

hospitalizacije (ukoliko je bila potrebna) i metode lijecenja.



2. PREGLED REZULTATA DOSADASNJIH ISTRAZIVANJA

2.1. Anatomija, histologija i fiziologija zeluca u pasa

Zeludac (lat. ventriculus simplex) se anatomski mozZe podijeliti u 5 dijelova: kardija¢ni
(lat. pars cardiaca), zelu¢ano dno (lat. pars fundica), zeluCani trup (lat. corpus ventriculi),
piloricno predvorje (lat. antrum) te piloric¢ni dio (lat. pars pylorica) (WASHABAU, 2013.a).
Na kardiji jednjak je povezan sa zelucem te se nalazi lijevo od medijane ravnine trbusne
Supljine. Na pilorus se nadovezuje dvanaesnik te on lezi desno od medijane ravnine (KONIG i

LIEBICH, 2009.).

Sluznica svih dijelova Zeluca uzduzno je naborana i Cini lat. plicae gastricae. Na
zelu¢anom dijelu sluznice nalaze se otvori ZeluCanih zlijezda. U ezofagealnom dijelu Zeluca
nalazimo viSeslojni plocasti epitel, dok se u ostalim dijelovima nalazi visokoprizmaticni epitel
(KOZARIC, 1998.). Visokoprizmati¢ni epitel proizvodi viskoznu sluz (mukus) koja sluzi kao
zastita od mehanickih povreda i oste¢enja kiselinom. U fundusu i korpusu nalaze se glavne 1
parijetalne stanice. Glavne stanice proizvode pepsinogen, dok parijetalne stanice proizvode
kloridnu kiselinu i intrinziéni faktor (glikoprotein neophodan za resorpciju vitamina B12)

(STAASTAD i sur., 2017.).

Fizioloski, luminalni peptidi i distenzija Zeluca primarni su stimulansi za sekreciju H"
iona iz parijetalnih stanica. Farmakoloski, sekrecija kiseline regulirana je endokrinim (gastrin),
neurokrinim (acetilkolin) 1 parakrinim (histamin) mehanizmima. Somatostatin se oslobada kao
odgovor na pad pH vrijednosti ispod 3 te se negativnom povratnom spregom smanjuje sekrecija
gastrina, histamina i kiseline. Zeludac je zastiéen od ozljeda pomocéu Zeluéano mukozne
barijere. Ukoliko dode do ozljede, epitelne stanice migriraju do mukoznog defekta uz pomo¢

lokalne produkcije faktora rasta (epidermalni faktor rasta) (SIMPSON, 2013.).

2.2. Anatomija 1 histologija tankog crijeva u pasa

Tanko crijevo (lat. intestinum tenue) je cjevasti organ koji zapocinje na pilorusu zeluca
1 zavrSava na ileocekalnoj valvuli (spoj slijepog crijeva i kolona). U odraslih pasa dugacko je 1

do 5 metara, proporcionalno s velicinom individualne zivotinje. Anatomski je podijeljeno u 3
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segmenta (od proksimalnog prema distalnom): dvanaesnik (duodenum), jejunum i ileum

(HALL, 2013.).

Dvanaesnik ¢ini oko 10% ukupne duZine tankog crijeva te se u njega otvaraju zajednicki
zucovod (lat. ductus choledocus) i pankreasni izvodnik (lat. ductus pancreaticus) na lat. papilli
duodeni major dok se dodatni pankreasni izvodnik (lat. ductus pancreaticus accessorius) otvara
na lat. papilli duodeni minor, distalnije 1 ventralnije. U pasa, antimezenteri¢na strana
dvanaesnika je oznacCena bijelim uleknu¢ima u mukozi (lat. mucosa) oznaCavaju¢i tako
specijalizirana limfaticna podrucja koja se nazivaju Peyerove ploce (HALL, 2013.).
Dvanaesnik zavrSava na kranijalnom rubu duodenokoli¢nog nabora (lat. plica duodenocolica)

(KONIG i LIEBICH, 2009.).

Jejunum je najduzi dio tankog crijeva te je najpokretljiviji i najslobodniji dio probavnog
trakta zbog dugog mezojejunuma na kojem visi s dorzalnog trbusnog zida. U mesojeda zavoji
jejunuma leZe na ventralnoj trbusnoj stijenki i zauzimaju sredisnji dio abdomena od Zeluca do

mokraénog mjehura (KONIG i LIEBICH, 2009.).

Na jejunum se nastavlja ileum, a granicu izmedu jejunuma i ileuma oznacava ileocekalni
nabor (lat. plica ileocecalis). lleum ima jacu miSi¢nicu, a sluznica je bogatija limfnim tkivom
koje nazivamo Peyerove plo¢e (KONIG i LIEBICH, 2009.). Iako mikroskopski nema toéno
odredene granice izmedu jejunuma 1 ileuma, ileum ima svoje posebne funkcionalne

karakteristike kao $to su apsorpcija Zu¢nih soli i kobalamina (vitamin B12) (HALL, 2013.).

Cijelo tanko crijevo ima iste slojeve: vanjska seroza, miSi¢nica, podsluznica i sluznica.
Slojevi se mogu razlikovati ultrazvuéno (UZV) — hipoehogena sluznica, hiperehogena

podsluznica, hipoehogena miSi¢nica te svijetlo hiperehogena seroza (HALL, 2013.).

Sluznica tankog crijeva sastoji se od epitelnog sloja, sloja vezivnog tkiva te sloja
glatkih miSi¢a. Na sluznici su brojni nabori 1 izdanci kojim se uvecava ukupna resorpcijska
povrsina. Epitelni sloj sastoji se od jednog sloja visokoprizmati¢nih epitelnih stanica te on
predstavlja barijeru prema vanjskoj sredini. Ukoliko se epitelni sloj oSteti, bakterije i toksini
mogu prodrijeti u krv te uzrokovati prijetnju zdravstvenom stanju zivotinja (SJAASTAD i sur.,
2017.). Ispod epitelnog sloja nalazi se tanki sloj vezivnog tkiva koji sadrzi krvne zile, ziv€ana
vlakna i limfno tkivo. Osim toga, miSiéni sloj sastavljen od glatkih miSi¢nih stanica omogucava

lokalni protok crijevnog sadrzaja i pospjeSuje intenzitet resorpcije. (SJAASTAD i sur., 2017.).



Ispod lat. muscularis mucose nalazi se podsluznica u kojoj su smjestene razne stanice

poput limfocita, plazma stanica, makrofaga, eozinofila, fibroblasta, mastocita (HALL, 2013.).

Vanjski misSi¢ni sloj sastoji se od dva sloja: unutarnjeg kruznog (cirkularnog) i
vanjskog uzduznog (longitudinalnog) sloja. Ove su miSiéne stanice odgovorne za mijesanje i

potiskivanje sadrzaja duz probavnog sustava (SJAASTAD i sur., 2017.).

Vanjski dio stijenke probavnog trakta sastoji se od tankog sloja vezivnog tkiva, izvana
prekrivenog jednim slojem plocastih epitelnih stanica (lat. peritoneum). Peritoneum 1 sloj
vezivnog tkiva zajedno Cine serozu. Peritoneum izlu¢uje malu koli¢inu tekucine kojom se
premazuje njegova povrsina i na taj na¢in omogucéava pomicanje organa bez znacajnijeg trenja

(SJAASTAD i sur., 2017.).

2.3. Fiziologija tankog crijeva u pasa

Najvedi dio kemijske razgradnje 1 resorpcije hranjivih tvari odvija se u crijevima, a
masti se razgraduju iskljucivo u tankom crijevu (SJAASTAD i sur., 2017.). Tanko crijevo pruza
optimalne uvjete u vidu temperature, pH, kontrakcija i otopine za probavu sadrzaja (HALL,

2013.).

MiSi¢ne kontrakcije stijenke tankog crijeva sluze za mijeSanje sadrZaja, potiskivanje
himusa odgovaraju¢om brzinom te osiguravanje kontakta sadrzaja u lumenu sa stanicama
epitela (STJAASTAD 1 sur., 2017.). U crijevima se pojavljuju dva glavna tipa kontrakcija:
kontrakcije mijeSanja (segmentacije) i propulzivni pokreti (peristaltika). Segmentacijama se
crijevni sadrZaj naizmjeni¢no pomice unazad i unaprijed, Sto pridonosi njegovu ucinkovitom
mijeSanju. Peristaltikom se crijevni sadrzaj pomice od jednog do drugog segmenta (SJAASTAD

1sur., 2017.).

Sekret crijeva sastoji se od vode, iona i sluzi. Najvazniji ioni su Na" i HCOs™. U psa
srednje veliCine intenzitet sekrecije u tankom crijevu u prosjeku iznosi 0,5 L / 24 sata. Sekrecija
crijevnog soka prvenstveno se kontrolira lokalnim refleksima (SJAASTAD 1 sur., 2017.). U
tankom crijevu se resorbiraju i jednovalnetni ioni poput Na*, K*, CI', J" i F~ kao i fosfati. Voda,
Na' i CI resorbiraju se duz cijelog tankog crijeva, a resorpcija istih se zavr§ava u debelom

crijevu (STAASTAD i sur., 2017.).



Jednostavni Seceri, aminokiseline i oligopeptidi resorbiraju se aktivnim transportom i
olaksanom difuzijom, dok se produkti metabolizma masti i vitamini topivi u mastima (A, D, E

1 K) resorbiraju pasivnom difuzijom (HALL i DAY, 2017.).

2.4. Anatomija, histologija i fiziologija debelog crijeva

Debelo crijevo (lat. intestinum crassum) dijeli se na tri dijela: slijepo crijevo (lat.
cecum), kolon (lat. colon) te ravno crijevo (lat. rectum) (KONIG i LIEBICH, 2009.). Debelo
crijevo u pasa i macaka ima dvije velike funkcije: resorpcija vode 1 elektrolita te kontrola
defekacije. To postize reguliranjem transporta tekucine, bakterijskom fermentacijom,

motilitetom, imunosnim nadzorom te protokom krvi (WASHABAU, 2013.).

Debelo crijevo je u osnovi gradeno kao i tanko crijevo, a od njega se bitno razlikuje po
tome $to u njemu nema crijevnih resica (KOZARIC, 1998.). Sluznica debelog crijeva
predstavlja veliku apsorptivnu povrSinu u kojoj se nalazi veliki broj tubularnih Zlijezda te
vréastih stanica. Sluznicu od podluznice dijeli lat. muscularis mucosae , tanki sloj glatkog
miSi¢ja. Podsluznica debelog crijeva sli¢na je podsluznici ostalih cjevastih probavnih organa te
se sastoji od krvnih 1 limfnih Zila, gustog vezivnog tkiva te Ziv€anih vlakana 1 ganglijskih stanica
(submukozni plexus). Muscularis se sastoji od unutarnjeg kruznog sloja te vanjskog
longitudinalnog sloja. Seroza je sastavljena od mezotelijalnih stanica te prekriva dijelove

debelog crijeva koji leze u peritonealnoj Supljini (cekum i kolon) (WASHABAU, 2013.).

U lumenu kolona najceS¢e nalazimo ostatke hrane, vodu, elektrolite, plinove te
bakterije. pH sadrzaja kolona kiseliji je od onog u tankom crijevu te bikarbonat neutralizira
organsku kiselinu produciranu od strane intestinalne mikrobiote. Glavna funkcija kolona je
apsorpcija vode 1 elektrolita, posebice natrija. Apsorpcija vode odvija se u proksimalnom
kolonu te prati apsorpciju natrijevog klorida. Takoder, kolon ima funkcije koje zahtijevaju
specifican motilitet: usporavanje vrijeme prolaska kako bi se apsorbirala voda, mijeSanje
sadrzaja, skladiStenje fecesa izmedu defekacija 1 selektivni transport prema rektumu

(UNTERER i WERNER, 2024.).



2.5. Povracanje

Povracanje je refleks koji je potpomognut nizom programiranih i preklapajucih
dogadaja koordiniranih centralno u mozdanom deblu, a kojim se aktivno izbacuje zelucani ili
crijevni sadrzaj. Odvija se u tri faze: prodromalna faza u kojoj je Cesto prisutna mucnina,
napinjanje te izbacivanje sadrzaja. Refleks je kontroliran u mozdanom deblu u centru za
povracanje koji dobiva signale od perifernih receptora u abdomenu i zdrijelu (lat. pharynx)
putem zivaca n. vagus 1 n. glossopharingeus, kemoreceptorske okidaju¢e zone unutar

mozdanog debla, vestibularnog sustava i moguce visih centara u mozgu (ELWOOD, 2020.).

Za razliku od regurgitacije, povracanje je refleks koordiniran u mozdanom deblu te se
nazofarinks 1 glotis zatvaraju kako bi se zastitio diSni sustav i sprijecila aspiracijska pneumonija.
Najcesce je povezano s primarnim gastrointestinalnim (GI) poremecajem, ali se moze javiti i
kod drugih stanja kao S§to su metabolicki ili neuroloski poremecaji. Jako ili dugotrajno
povra¢anje moze imati ozbiljne posljedice: poremecaj acido-bazne ravnoteze, poremecaj

koncentracije elektrolita, aspiracijsku pneumoniju i ezofagitis (GALLAGHER, 2024.)

Povrac¢anje je uglavnom uzrokovano mucninom, ingestijom nadrazujuéih tvari,
opstrukcijom GI sustava, abdominalnom (alimentarnom) upalom ili iritacijom te vanjskim

poremecajima koji ne ukljucuju GI trakt (WILLARD, 2020.).

2.5.1. Hematemeza

Hematemeza predstavlja izbacivanje probavljene (,,zrnca kave™) ili svjeze krvi
povracanjem. NajceS¢i uzroci hematemeze u Zivotinja su: koagulopatije, lezije probavnog
trakta (GI ulceracije, neoplazije, upalna bolest crijeva, jatrogeno, gastritis, AHDS) te bolesti

koje ne zahvacaju GI trakt (bolesti diSnog sustava) (WILLARD, 2020.).

lako je hematemeza najceS¢e uzrokovana gastroduodelanom ulceracijom i erozijom,
potrebno je u potpunosti pregledati zivotinju 1 iskljuciti ostale moguce uzroke (WILLARD,

2020.).



2.6. Proljev

Proljev je najces¢a manifestacija bolesti crijeva karakterizirana povecanom
frekvencijom, fluidnosti i/ili volumenom stolice. U vecéine pacijenata prisutno je vise
patoloskih mehanizama koji djeluju zajedno stoga se etiologija dijeli na: infektivne,
neoplasti¢ne, endokrine, strukturne i neinfektivne upalne, ali moze biti manifestacija i drugih
bolesti kao Sto su: reakcije na hranu (alergije, intolerancija, nagla promjena prehrane),
infektivne bolesti (parazitske, virusne, bakterijske 1 gljivicne bolesti), neoplazme,
intususcepcija, intoksikacije, AHDS, hipoadrenokorticizam i pankreatitis. Proljev uzrokuje
povecan gubitak vode i elektrolita (natrija, klorida, kalija i bikarbonata) (BATTERSBY, 2020.;
MANCHESTER, 2024.). Do dehidracije i poremecaja elektrolita u krvi dolazi ukoliko se oni
adekvatno ne nadomijeste (BATTERSBY, 2020.). Postoje cetiri glavna patofizioloSka
mehanizma koji mogu doprinijeti nastanku proljeva. Osmotski proljev uzrokovan je poveéanom
koli¢inom osmotski aktivnih tvari koje se nalaze unutar lumena crijeva. Retencija nutrijenata
moze doprinijeti promjenama u intestinalnoj mikroflori i fermentaciji ugljikohidrata te time
dodatno povecati broj osmotski aktivnih cestica (MARKS, 2013.). Sekretorni proljev
uzrokovan je povecanom intestinalnom sekrecijom tekucine koja je veca od apsorpcijske
sposobnosti crijeva. Naj¢es¢i uzroci sekretornog proljeva ukljucuju bakterijske enterotoksine
(E. coli, Cl. perfringens, Campylobacter spp., S. typhimurium, S. aureus, K. pneumoniae i Y.
enterocolitica), dekonjugirane Zucne kiseline, gastrointestinalne hormone, kolinergijske

agoniste i entericne sistemske neuropeptide (CHANDLER, 2011.).

2.6.1. Melena i hematohezija

Melena predstavlja nalaz tamnog fecesa zbog prisutnosti hematina 1 drugih
hemokroma do kojih dolazi zbog bakterijske razgradnje hemoglobina. Iako nam melena
naj¢eSc¢e ukazuje na kravarenje u tankom crijevu, vrijeme koje krv provede u GI traktu je bitnije

od mjesta krvarenja (TEFFT, 2024.).

Moguca mjesta krvarenja koja uzrokuju melenu mogu biti: gornji i donji respiratorni
trakt (prilikom epistakse ili hemoptize, Zivotinja moZe progutati krv) te gastrointestinalni trakt

(usna Supljina, jednjak, Zeludac te tanko crijevo) (TEFFT, 2024.).



Hematohezija je definirana kao pronalazak svjeze, neprobavljene krvi u fecesu.
Ukoliko se nalazi samo s vanjske strane fecesa, najceS¢e nam ukazuje na lezije u distalnom
kolonu i rektumu (CHANDLER, 2011.). Ukoliko je krv umijeSana u feces i nalazimo ju u

sredini, moZe nas usmjeriti prema proksimalnom kolonu ili tankom crijevu (WILLARD, 2020.).

2.7. Sindrom akutnog hemoragijskog proljeva

2.7.1. Etiologija

Sindrom akutnog hemoragijskog proljeva (AHDS) karakteriziran je naglim nastankom
hemoragijskog proljeva sa znac¢ajnim gubitkom tekuéine u lumen crijeva te je ¢esto povezan s
povra¢anjem koje se javlja kao prvi klinicki znak kojeg vlasnici primijete (UNTERER i
BUSCH, 2021.). Razne etiologije su razmatrane, uklju€ujuci intestinalnu hipersenzitivnost tipa
1 na komponetne hrane 1 bakterijske endotoksine te enterotoksogene klostridijske sojeve (CI.
perfringens 1 CL difficile) (BOARI, 2020.). U posljednje vrijeme, smatra se da netF toksin,
kojeg proizvodi CL perfringens, uzrokuje nekrotizirajuée lezije crijeva u pasa oboljelih od

AHDS (SINDERN i sur., 2019.).

2.7.2. Klini¢ka slika

Neki od dodatnih klini¢kih znakova i laboratorijskih nalaza koji se javljaju kod AHDS
ukljucuju letargiju, tahikardiju, povisene vrijednosti hematokrita te stresni leukogram te u tezih
slucajeva leukocitoza ili leukopenija sa pomakom u lijevo. Klini¢ka procjena tezine bolesti
moze se opisati uz pomo¢ AHDS indeksa (Tablica 1.) koji ukljucuje razne klinicke parametre:
aktivnost, apetit, povracanje, konzistenciju fecesa te hidracijski status (MORTIER i sur., 2015.).
Sindrom se ¢eS¢e javlja u zimskim mjesecima 1 pogada pse malih pasmina mlade do srednje
dobi (DUNOWSKA, 2017.). Patuljaste 1 male pasmine pasa (jorkSirski terijer, pinCer, malteski
psi¢ 1 patuljasti gubicar) su predisponirane (MORTIER 1 sur., 2015.). Crijevni gubitak proteina
dovodi do normalne ili sniZene koncentracije albumina unato¢ dehidraciji. Prernalna azotemija
je iznenadujucde rijetka u ovih pacijenata, ali poviSena aktivnost alanin aminotransferaze (ALT)
je uobicajena 1 vrlo vjerojatno odraz prolazne ozljede jetre sekundarno zbog hopoksije i
apsorpcije toksina iz crijeva (BOARI, 2020.). SniZzen venozni pH i1 koncentracija bikarbonata
te poviSene koncentracije laktata odraz su hipoperfuzije tkiva u hipovolemicnih pacijenata

(MORTIER i sur., 2015.). Karakteristicne patohistoloSke promjene u pasa oboljelih od AHDS



ukljucuju lezije sa destrukcijom crijevnih resica i epitelijalnu nekrozu u tankom i debelom
crijevu. Smatra se da su za te promjene odgovorne infekcije s CI. perfingens tip A, odnosno
otpustanje netF toksina u kombinaciji s drugim toksinima poput netE, netG i enterotoksogenog

gena (CPE) (SKOTNITZKI, 2022.).

Tablica 1. Kriterij za procjenu tezine klinicke slike AHDS-a. (Prilagodeno prema
MORTIER i sur. 2015.)

Parametar AHDS indeks
arameta 0 1 5 3
Aktivnost Normalna Blago smanjena Umy ereno Izrazﬁo
smanjena smanjena
Apetit Normalan Blago smanjen Umy creno Izrazito smanjen
smanjen
Povracanje
(puta/dan) 0 ! 2-3 >3
Konfzelcs;esn;cua Normalna Blago mekana Jako mekana Vodeni proljev
Defekacija
(puta/dan) ! 2-3 4-3 S
Dehidracija (%) 0 <5 5-10 >10
Ukupni AHDS 0-3 4-5 6-8 >9
index
Klini¢ki znacaj Klinicki . Umjereni .
bolesti neznacajno Blagi AHDS AHDS [zraziti AHDS

2.7.3. Dijagnostika

Dijagnoza se postavlja temeljem naglog nastupa akutnih klinickih znakova 1
isklju¢enjem drugih bolesti koje uzrokuju hemoragijski proljev kao Sto su pankreatitis 1

hipoadrenokorticizam (BOARI, 2020.).

Od laboratorijskih 1 dijagnosti¢kih pretraga uputno je napraviti kompletnu krvu sliku,
biokemijski profil, koprolosku pretragu (flotaciju), koagulacijski profil i potencijalno
koncentraciju bazalnog kortizola kako bi se iskljucili drugi moguci uzroci hemoragijskog
proljeva (JABLONSKI 1 CRIDGE, 2024.). Redngenoloski se mogu vidjeti promjene u vidu

enteritisa sa teku¢inom ili plinom ispunjenim crijevima (GASCHEN, 2016.).
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2.7.4. Terapija

Tekucinska terapija smatra se temeljnom terapijom AHDS. Intravenski bolusi
kristaloidnih otopina (10-20 mL/kg) indicirani su u pasa u kojih se razvio hipovolemijski Sok.
Gubitak tekudine trebao bi se nadomjestiti unutar 6 do 12 sati sa kristaloidnim otopinama te bi
se tekucinska terapija trebala nastaviti u vidu doze odrzavanja i procjene buduceg gubitka
tekucine zbog moguceg nastavka proljeva (GASCHEN, 2016.). Ukoliko je doslo i do gubitka
elektrolita (hipokalemije), uputno je dati suplementaciju kalija koja se odreduje mjerenjem

koncentracije kalija u serumu (GOULD, 2015.).

Od ostale terapije mogu se koristiti gastroprotektanti, antiemetici, analgetici, antibiotici
1 probiotici.

Maropitant je selektivni NK-1 receptor antagonist koji inhibira vezanje supstance P na
NK-1 receptor te se u veterinarskoj medicini koristi kao izbor lijeka kod povracanja (SHARUN
isur.,2021.). Inhibitori protonske pumpe su lijekovi koji povisuju pH Zelu€ane kiseline 1 na taj
nacin pomazu u zacjeljivanju mukoze i sprje¢avaju daljnje ozlijede (MARKS 1 sur., 2018.).
Terapija antacidima se smatra ne dovoljno korisnom u danasnje vrijeme. Kada se pacijentu vrati

apetit, preporuca se hraniti psa visoko probavljivom hranom kroz nekoliko dana dok se crijeva

obnavljaju (BOARI, 2020.).

Opiodni analgetici mogu se koristiti kao lijekovi protiv proljeva jer smanjuju
intestinalne kontrakcije i1 usporavaju vrijeme prolaska sadrzaja kroz crijeva. Obzirom da
buprenorfin uzrokuje supersiju motiliteta crijeva, smatra ga se lijekom izbora (JABOLNSKI i

CRIDGE, 2024.).

U proslosti je bilo preporuceno davati antibiotike psima s hemoragijskim proljevom
zbog potencijalno povecanog rizika od bakterijske translokacije i posljedi¢no sepse (GATT i
sur., 2007.). Rutinska upotreba antibiotika u pasa oboljelih od akutnog gastroenteritisa vise se
ne preporucuje. U istrazivanju UNTERER 1 sur. (2011.) usporedba upotreba amoksicilina i
placeba nije imala znacajne razlike u ishodu bolesti §to govori kako antibiotici nisu potrebani u
lijeCenju AHDS u odsutnosti sepse. Nepotrebna upotreba antibiotika takoder je povezana s
rezistencijom E. coli koja perzistira 1 nakon terapiranja (WERNER 1 sur., 2020.). NajceSc¢a
kombinacija antibiotika koja se daje je amoksicilin klavulanska kiselina 1 metronidazol
(SINGLETON i sur., 2019.). Ampicilin je beta laktamski antibiotik iz skupine aminopenicilina

koji je razvijen kako bi se smanjila rezistencija na antibiotike i prosirila pokrivenost penicilina.
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Metronidazol je u proslo vrijeme bio antibiotik izbora u lijecenju pasa oboljelih od AHDS-a,
no u zadnje vrijeme njegova se upotreba smanjila. Istrazivanja i literature navode kako se ne bi
trebao koristiti rutinski u lijeCenju jer nema poveznice u brzini regresije simptoma ukoliko se
on koristi u odnosu na njegovo ne koristenje (DUPONT 1 sur., 2021.). Smjernice za lijeCenje
guidelines for companion animal practice” koji preporucuje koriStenje antibiotika u pasa sa
teSkom klinickom slikom hemoragijskog proljeva i sepse (JESSEN i sur. 2018.). Upotreba
antibiotika trebala bi se ograniCiti na pacijente se teskim sistemskim komplikacijama,
sistemskim upalama, neutropeni¢nih ili imunokompromitiranih ili kod pacijenata kod kojih
sumnjamo na mogucnost inefektivnog rjesavanja infekcije (portosistemski shunt ili disfunkcija
jetre) (JABLONSKI i CRIDGE, 2024.). Fekalna transplatacija se takoder pokazala kao dobar
izbor potporne terapije povecavajuci razliCitost intestinalnog mikrobioma te rezoluciju
klini¢kih simptoma gastrointestinalnog sustava u pasa sa akutnim i kroni¢nim enteropatijama

(REDFERN i sur, 2017.).

Probiotici su Zivi mikroorganizmi koji, ako se koriste u adekvatnim dozama,
pruzaju benefit domacinu. Suplementacija probioticima pokazala se uspjeSnom u prevenciji i
lijeCenju akutnog gastroenteritisa, upalne bolesti crijeva te prevenciji alergija u malih zivotinja
(GRZESKOWIAK i sur., 2015.). Enterococcus faecium (EF) je jedan od najéeiée koristenih
probiotika u malih Zivotinja, ali nema puno istraZivanja koji su fokusirani na njegov efekt kada
se daje zdravim zZivotinjama (SCHMITZ, 2021.). Kada se EF davao zdravim Stencima kroz
godinu dana, imali su znatno veci ukupni fekalni 1 serumski IgA u usporedbi sa kontrolnom

skupinom (BENYACOUB i sur., 2003.).

2.7.5. Prognoza
Unatoc¢ teskoj klinickoj prezentaciji, pacijenti dobro reagiraju na terapiju s poboljSanjem

klinicke slike unutar 48h od pocetka potporne terapije (MORTIER 1 sur., 2015.). Ukoliko je

prisutna sepsa ili znatna hipoproteinemija, prognoza je rezervirana (BOARI, 2020.).
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3. MATERIJAL I METODE

Za potrebu izrade ovog diplomskog rada pregledani su arhivski podatci ,, Vef. Protokola“
pasa sa dijagnozom sindrom akutnog hemoragijskog proljeva lijecCenih u Klinici za unutarnje
bolesti SveuciliSne veterinarske bolnice Veterinarskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu u
razdoblju od 1. lipnja 2022. do 30. prosinca 2023. Istrazivanje je dobilo suglasnost od strane
Povjerenstva za etiku u veterinarstvu na 5. redovitoj sjednici u akademskoj godini 2023./2024.
odrzanoj 24. sijecCnja 2024. te je odluka potom potvrdena od strane Fakultetskog vijeca

Veterinarskog fakulteta.

Kiriteriji za uklju¢ivanje u istrazivanu populaciju bili su slijede¢i: 1) da je na osnovi
klini¢kog pregleda te primarne dijagnosticke obrade dijagnosticiran AHDS i 2) da je od strane
vlasnika svakog pacijenta bio potpisan obrazac ,,Pristanak na dijagnostiku 1 lije¢enje* iz ,,Vef.

Protokola®.

Dijagnoza AHDS postavljena je na temelju anamneze, klini¢kih znakova bolesti,
primarne dijagnosticke obrade, ukljuc¢ujuci laboratorijske pretrage te slikovnu dijagnostiku. Iz
istrazivanja su iskljuceni pacijenti sa nepotpunom medicinskom dokumetacijom. Pregledom
arhive Vef. Protokola Klinike za unutarnje bolesti u istraZivanom razdoblju navedene kriterije

ispunilo je ukupno 20 pasa.

U ispitivanoj populaciji zabiljeZeni su dob, spol, pasmina, klinicka prezentacija bolesti
(klini¢ki prijavljeni od strane vlasnika 1 klinicki znakovi zabiljeZeni tijekom klinickog
pregleda), trajanje klinickih znakova (prije i poslije prijema na Kliniku za unutarnje bolesti),
nalazi laboratorijskih pretraga (KKS, biokemijske pretrage, bris rektuma, slikovna

dijagnostika), propisana terapija, trajanje lijecenja te ishod.

Minimalni zabiljeZeni podaci o klinickom pregledu ukljucivali su:

a) mjerenja tjelesne temperature, odredivanja frekvencije bila 1 disanja
b) pregleda vidljivih sluznica i palpacije potkoznih limfnih ¢vorova

c¢) auskultacije pluca i srca

d) palpacije abdomena
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Prikupljeni nalazi laboratorijskih pretraga krvi ukljucivali su slijede¢i postupak: uzorci
krvi uzimani su iz venae cephalice antebrachii ili venae saphenae za hematoloske pretrage —
kompletnu krvnu sliku (eritrociti, hematokrit, ukupni leukociti te nesegmentirani granulociti),
u epruvete s kalij-etilendiaminotetraoctenom kiselinom (EDTA) i obradeni na hematoloSkom
aparatu Horriba ABX Hematology Analyser, Diagnostics, Montpellier, Francuska, te za
biokemijske pretrage (ukupni proteini, albumini, C — reaktivni protein, kreatin kinaza te
elektroliti — natrij 1 kalij) u epruvete bez antikoagulansa i analizirani na biokemijskom uredaju
Abbott Architect c4000, Green Oaks, Sjedinjene Americke Drzave. Idexx SNAP® 4DX®
koriSten je u svrhu potvrdivanja/iskljuc¢ivanja vektorski prenosivih bolesti (D. immitis, B.
burgdorferi, E. canis, E. ewingii, E. chaffeensis, A. phagocytophilium i A. platys). Koagulacijski

profil u¢injen je na QuickVet Analyzer 1500, Denmark, iz uzorka pune krvi.

Prikupljeni nalazi brisa rektuma ukljucivali su: brzi test na parvovirozu (IDEXX®
SNAP® Parvo Test®). Prisutnost cpe gena bakterije C. perfringens utvrdena je in-house
metodom laboratorija Zavoda za mikrobiologiju i zarazne bolesti s klinikom. Navedena metoda

ukljucuje standardizirani postupak lanc¢ane reakcije polimerazom modificiran prema MEER i

SONGER (1997.).

Od slikovne dijagnostike, uradena je rendgenoloska pretraga i/ili ultrazvucna pretraga u
obliku detaljne pretrage ili AFAST pretrage. AFAST (engl. abdominal focused assessment with
sonography for trauma, triage and tracking) je pretraga koja omogucuje brzi uvid u

peritonealnu Supljinu te detekciju slobodne teku¢ine (BOYSEN i LISCIANDRO, 2013.).

Deskriptivna statistika izradena je uobiCajenim statistickim metodama u programu
Microsoft Excel 2021. Prosje¢ne vrijednosti prikazane su kao medijan + dvije standardne

devijacije.
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4. REZULTATI

Ukupni broj pacijenata (pasa) zaprimljenih u Kliniku za unutarnje bolesti u istrazivanom

razdoblju bio je 4558, a od kojih je 20 (0,44%) imalo AHDS.

U istrazivanoj skupini pasa s AHDS (20) bilo je 6 (30%) krizanaca, 3 (15%) jorkSirska
terijera te 2 (10%) pudla. Osim njih, bili su uklju€eni pripadnici 9 ¢istokrvnih pasmina: pincer,
¢iuvava, jazavCar, pomeranski Spic, engleski Sringer Spanijel, Cau ¢au, bostonski terijer, gubicar

te americCki stafordski terijer koji su svi imali po jednog (5%) predstavnika (Slika 1.).
Od ukupno 20 pacijenata, bilo je 13 Zenki (65%), a muZzjaka 7 (35%) (Slika 2.).

Prosjecna tezina pacijenata iznosila je 10,36 kilograma + 8,39 kilograma (u rasponu od

3,1 do 29,9 kilograma).

Zastupljenost pasmina

Wz
/\

= Pincer Ciuvava = Jazavcar m Krizanac
= Pudl| = Jorsirski terijer Pomeranski Spic = Es§
Cau éau = Bostonski terijer = Gubicar = Ast

Slika 1. Zastupljenost pasmina pasa u istrazivanoj skupini pacijenata.

Podjela po spolovima

fenka
b65%

= muZjak = ienka

Slika 2. Zastupljenost pasa po spolu u istrazivanoj skupini pacijenata.
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Prosjecna dob pasa ukljucenih u istrazivanje bila je 5,5 godina + 3,94 (najmanja dob
bila je 1 godina, a najveca 14). Najveci broj oboljelih pasa (16/20) bilo je mlade do srednje
zivotne dobi (80%). Zastupljenost pasa po dobi u istrazivanoj populaciji prikazano je na slici

(Slika 3.).

Zastupljenost pasa po dobi

1 god 2 god 3 god 5 god 7 god 8 god 9god 12god 14god

Slika 3. Zastupljenost pasa ukljucenih u istraZivanje po Zivotnoj dobi.

U istrazivanoj skupini pacijenata, ukupno trajanje bolesti prosjecno je iznosilo 2,65 +

1,14 dana (najkrace zabiljeZeno bilo je 1 dan, a najduze 5 dana).

Period od nastupa klinickih znakova do prijema u Kliniku za unutarnje bolesti
Veterinarskog fakulteta u prosjeku je iznosio 1,1 dan, a klinicki znakovi su od prijema i pocetka

simptomatske terapije prosjecno trajali 1,55 dana.

Od klini¢kih znakova koje su vlasnici prijavili, javljali su se samo proljev i proljev sa
povra¢anjem; samo proljev javio se kod 3 pacijenta (15%) dok se u 17 pacijenata javila

kombinacija proljeva s povracanjem (85%).

Dehidracija pri prijemu zabiljezena je u 13 pacijenata (65%) od kojih je 4 bilo
hipovolemicno (30,77%), a 9 (69,23%) je bilo normovolemic¢no. Prosje¢no vrijeme ponovnog
punjenja kapilara (engl. capillary refill time, CRT) iznosilo je 1,69 sekundi u 18 pacijenata; kod

2 pacijenta nije bilo moguce izmjeriti jer su bili nesuradljivi.

Eritrociti su pri prijemu u 20 pacijenata prosjecno iznosili 8,54 x 10012 / L + 1,35
(najveci su iznosili 10,5 , a najmanji 6,4 x 1012 /L). Prosjecni hematokrit pri prijemu u 20
pacijenata iznosio je 62% = 9,35 (najveci je iznosio 77%, a najmanji 44%). Ukupni leukociti
su u 20 pacijenata pri prijemu prosjecno iznosili 9,94 + 4,77 x 10”9 / L (najve¢i rezultat bio je
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20,01, dok je najmanji iznosio 2,10 x10"9 /L). Pri prijemu se u 2 pacijenta (10%) javila

leukocitoza, u 3 pacijenta (15%) javila se leukopenija dok su u 15 pacijenata (75%) leukociti

bili unutar referentnih vrijednosti laboratorija Klinike za unutarnje bolesti (6 -17 x10"9 /L).

Skretanje u lijevo pri prijemu bilo je prisutno u 6 pacijenata (30%). Nalazi krvnih parametara

KKS prikazani su u tablici 1.

Tablica 2. Prikaz prosjecnih vrijednosti krvih parametara (KKS) po svakom danu.

NESEGMENTIRANI
ERITROCITI HEMATOKRIT LEUKOCITI
GRANULOCITI
DAN + SD + SD + SD
(x10712 /L) (%) (x 10"9 /L) +5D
X 0 X
(x 1009 /L)
PRIJEM 8,54 + 1,35 62 £9,35 9,94 +£4,77 1,04 +£0,83
2.DAN 7,44 + 0,87 52,35 +£5,99 8,53 +2,95 1,29 £ 1,10
3.DAN 7,10 £ 0,95 50,00 + 7,63 10,50 £ 4,10 1,59 £ 1,77
4 DAN 6,57+ 0,67 45,54 +£ 4,99 8,99 + 3,37 1,04 +1,21
5.DAN 6,60 44,00 8,90 0,53
6.DAN 7,10 52,00 18,30 0,18

SD = standardna devijacija

Koncentracija ukupnih proteina pri prijemu prosjecno je iznosila 62,37 + 7,98 g/L

(najvedi je iznosila 81 g/l dok je najmanja iznosila 48 g/L). Koncentracija albumina je pri

prijemu iznosila prosjecno 29,31 + 4,09 g/L u 20 pacijenata (najveca je bila 38 g/L, a najmanja

je iznosila 23 g/L). Aktivnost CRP je pri prijemu iznosila prosjecno 41,10 += 34,81 mg/L

(najveca izmjerena aktivnost CRP iznosila je 146,4 mg/L, a najmanja je bila 1 mg/L). Aktivnost

kreatin kinaze prosjecno je pri prijemu iznosila 313,19 + 344,86 U/L (najveca aktivnost CK

iznosila je 1432 U/L, a najmanja 82 U/L). Prosje¢no izmjerena koncentracija natrija pri prijemu

iznosila je 144,83 + 6,11 mmol/L, dok je prosjecna koncentracija kalija iznosila 4,47

mmol/L. Biokemijski nalazi prikazani su tabli¢no (tablica 2.) za svaki pojedini dan u

prosjenim vrijednostima.
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Tablica 2. Prikaz prosje¢nih vrijednosti biokemijskih parametara po svakom danu.

UK. PROTEINI | ALBUMINI CRP CK Na K
DAN +SD +SD +SD +SD +SD +SD
(g/L) (g/L) (mg/L) (U/L) (mmol/L) | (mmol/L)
29,32 + 41,10+ | 313,19+ | 144,83 £ 4,47 +
PRIJEM 62,37 + 7,98
4,10 34,81 344,86 6,11 0,51
23,92 + 100,31 + | 149,13+ | 143,67 + 4.05 +
2.DAN 50,64 + 5,39
2,56 65,84 71,60 2,61 0,35
23,14 £ 117,20+ | 152,17+ | 151,50 + 4,29 +
3DAN | 48,86 +2,54
2,41 98,67 97,42 15,01 0,41
23,00 + 79,89+ | 190,00 + | 147,20 + 4,52 +
4. DAN 52,50 +2,88
2,10 74,83 93,94 2,77 0,55
5.DAN 48,00 21,00 82,50
6.DAN 59,00 28,00 3,10

SD = standardna devijacija

Rendgenska pretraga abdomena ucinjena je kod ukupno 16 pacijenata (80%) te su u njih
5 (31,25%) pronadene promjene. U preostalih 11 pacijenata, rendgenoloska pretraga bila je
negativna. Od promjena, vidljive su: mokraéni kamenci, nadam tankih crijeva, kosti u tankim
crijevima, gastroenterokolitis te gastroenteritis. Test na parvovirozu ucinjen je u ukupno 11
pacijenata (80%) te je u svih bio negativan (100%). Ultrazvu¢na pretraga ucinjena je kod
ukupno 7 pacijenata (35%) te su u svih pacijenata pronadene promjene u vidu:
gastroeneteropatije, kolonopatije, kolitisa, teku¢eg sadrzaja u tankom crijevu te kroni¢ne bolesti
bubrega. Idexx SNAP® 4DX® ucinjen je kod 2 pacijenta (10%) u kojih je bio negativan.
Takoder je uraden i koagulacijski profil u 4 pacijenta (20%) u kojih je pT prosjecno iznosio
18,9 sekunde dok je aPTT prosjecno iznosio 95,03 sekunde. Rektalni bris te bakterijska pretraga
na bakterije iz roda Clostridium bila je uradena kod 4 pacijenta (20%) u kojih je bila pozitivna

(100%).

Od potporne terapije koriStena je tekucinska terapija, antiemetici, inhibitori protonske

pumpe, opioidi, kalij klorid, antimikrobna terapija te probiotici.

Tekucinska terapija koriStena je u 19 pacijenata (95%) u obliku Plasmalyte intravenske
tekuc¢ine. Maropitant je koriSten kao centralni antiemetik u 18 pacijenata (90%). Od inhibitora

protonske pumpe koriSteni su esomeprazol u 3 pacijenta (15%) te pantoprazol u 2 pacijenta
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(10%). Metadon i1 buprenorfin bili su izbori opiodnih analgetika; u 6 pacijenata (30%) koristio
se metadon, a u 2 pacijenta (10%) koristio se buprenorfin. U 2 pacijenta (10%) koriSten je kalij
klorid. Antimikrobna terapija koristila se u 12 pacijenata (60%). U 4 pacijenta (33,33%)
koriSten je samo ampicilin, u 5 pacijenata (41,67%) koriSten je samo metronidazol dok je u
preostalih 3 pacijenta (25%) koriStena kombinacija ampicilina i metronidazola. U 5 pacijenata
(25%) koristen je probiotik PURINA® PRO PLAN® Fortiflora®. Sve koristene terapije
prikazane su graficki (Slika 4.).

Prikaz potporne terapije

20
18
16
14
12
10

[ T S TN N = R+ < ]

Tekucinska Antiemetik Inh. Prot. Pum. Opioid Kalij klorid  Antimikrobna
terapija th.

Slika 4. Graficki prikaz koriStene terapije.

Od drugih kroni¢nih bolesti bolovalo je ukupno 4 pacijenta (20%) te su zabiljezene:
alergija na hranu, mokra¢ni kamenci, kroni¢na bolest bubrega i atopijski dermatitis. U

preostalih 16 pacijenata (80%) nisu zabiljeZene druge bolesti.

Od ukupno 20 zaprimljenih pacijenata, 14 ih je bilo hospitalizirano na Klinici (70%) u
prosjecnom trajanju od 3,29 + 0,99 dana. Od 20 pacijenata, 19 (95%) ih je bilo otpuSteno doma
nakon regresije klini¢kih znakova, a 1 (5%) je bio eutanaziran zbog loSeg klinickog stanja,

konkurente bolesti i nemogucnosti vlasnika za daljnjim lijecenjem.
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5. RASPRAVA

AHDS je u ovom istrazivanju zabiljeZen u manje od 1% pacijenata primljenih na
Kliniku za unutarnje bolesti Sto iznosi ukupno 20 pasa. U istrazivanju MORITER i sur. (2015.)
zabiljezeno je 108 pacijenata u vremenskom razdoblju od 3 godine i 6 mjeseci Sto se moze
objasniti ¢injenicom da je u ovom istrazivanju pregledana arhiva u vremenskom razdoblju od
1 godine i 6 mjeseci, Sto je kraci period. Takoder, vlasnici ¢esto ne dovode psa na pregled
veterinaru ukoliko proljev i povracanje ne traju viSe dana (>3), a poznato da je AHDS najcesce
samoogranic¢avajucéa bolest. Dodatno objasnjenje za manji broj sluc¢ajeva je taj da je Veterinarski

fakultet referentni centar te se jednostavni slucajevi bolesti obraduju kod privatnih veterinara.

U ovom istrazivanju, naj¢esce zastupljena pasmina pasa bila je krizana pasmina (30%)
zatim jorksirski terijer (15%) te pudla (10%). U istrazivanju UNTERER i sur. (2014.) rezultati
su sli¢ni; prevladavaju krizane pasmine (30%), zatim jorkSirski terijer (20%) te ostale pasmine
— od svake po jedan predstavnik (10%). To mozemo objasniti ¢injenicom da su kriZane pasmine
viSe zastupljene u cijeloj populaciji pasa u Hrvatskoj u odnosu na ¢istokrvne pasmine. Takoder
su zastupljenije male pasmine pasa kao §to to navodi i literatura. Prosjecna dob pasa u
istrazivanju iznosila je 5,5 godina $to se podudara s istrazivanjem UNTERERA 1 sur. (2015.)
gdje je prosjecna dob iznosila 5,0 godina. U literaturi se navodi kako od AHDS-a boluju psi

mlade do srednje Zivotne dobi §to smo ovim istraZivanjem i potvrdili.

U ovom istrazivanju, bolest je trajala prosje¢no 2,65 dana dok su klini¢ki znakovi bili
prisutni 1,55 dana od pocetka simptomatske terapije Sto je u skladu sa istraZivanjima
UNTERER 1 sur. (2011.) te MORTIER 1 sur. (2015.) gdje je do rezolucije klinickih znakova
doslo unutar 48h od pocetka simptomatske terapije te su pacijenti stacionirani prosjecno 3 dana.
Kako 1 literatura nalaZe, pacijenti dobro reagiraju na terapiju s poboljSanjem klini¢ke slike
unutar 48h od pocetka iste Sto se ovim istrazivanjem 1 dokazalo. Takoder, u ovom istraZivanju
u 85% pacijenata bio je prisutan i krvavi proljev i povracanje §to odgovara navodima u
literaturama koje kazu kako je karakteristika AHDS-a krvavi proljev pra¢en povra¢anjem. U
istrazivanju DUPONT 1 sur. (2021.), 91% zaprimljenih pacijenata bolovalo je od krvavog

proljeva pra¢enog povracanjem.

Dehidracija je u ovom istrazivanju bila prisutna u 13 pacijenata (65%), a 4 pacijenta od
njih 13 (30,77%) bilo je 1 hipovolemicno Sto je u skladu sa literaturom (GASCHEN, 2016.)
koja bolest karakterizira dehidracijom te hipovolemijom. Do hipovolemije dolazi zbog naglog

nastanka krvavog proljeva te gubitka tekucine u intestinalni lumen. U istrazivanju DUPONT i
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sur. (2021.) bilo je 73% dehidriranih pacijenata (173/237) te se razlika u postocima izmedu ova
dva istrazivanja moZe objasniti nedostatnim brojem pacijenata (20) u ovom
istrazivanju. Takoder u istrazivanju nije jasno opisan postupak odredivanja hidracijskog statusa

Sto bi moglo pridonijeti razlici u postotcima izmedu ova dva istrazivanja.

Eritrociti su pri prijemu iznosili prosje¢no 8,54 + 1,35 x 10*12 / L §to je i dalje unutar
referentnih vrijednosti (5,5 — 8,5 x 10012 / L) , dok je hematokrit prosjecno iznosio 62 + 9,35
% (referentne vrijednosti: 37-55%). U istrazivanju MORTIER 1 sur. (2015.) eritrociti su u pasa
sa AHDS prosjecno iznosili 8,6 x 1012 /L (ref. vr. : 5,5 -9,3 x10*12 /L) , a hematokrit 57,1%
(ref. vr. : 35 — 58%) §to odgovara ovom istrazivanju. Obzirom na povisene vrijednosti
hematokrita, mozemo zakljuciti da je do hemokoncentracije doslo zbog gubitka tekucine u
intestinalni lumen. Razlike u referentnim vrijednostima mogu se objasniti tako Sto svaki
laboratorij ima svoje referentne vrijednosti po kojima zatim odreduju znacajnost nalaza te je

svaki aparat za odredivanje vrijednosti jedinstven.

Leukociti su u 75% pacijenata pri prijemu bili unutar referentnih vrijednosti, dok se u
10% javila leukocitoza, a u 15% leukopenija. U 6 pacijenata (30%) se pri prijemu javilo
skretanje u lijevo, odnosno povisene vrijednosti nesegmentiranih neutrofila. Leukocitoza se
moze objasniti kao jedna od tipi¢nih promjena stresnog leukograma, medutim skretanje u lijevo
uz leukocitozu moZe objasniti kao odgovor na ostec¢enje sluznice crijeva i upale istog (moguca

translokacija bakterija).

Koncentracija ukupnih proteina pri prijemu iznosila je prosje¢no 62,37 + 7,98 g/L dok
je koncentracija albumina iznosila prosjecno 29,31 + 4,09 g/L. U 1 pacijenta (5%) uocena je
hiperproteinemija, u 15 pacijenata (75%) proteini su bili unutar referentnih vrijednosti, dok je
u preostalih 4 pacijenta (20%) uocena hipoproteinemija. Koncentracija albumina je u 5
pacijenata (25%) bila sniZena, u 3 pacijenta (15%) je povisena, dok je u ostalih 12 (60%) unutar
referentnih vrijednosti. Rezultati su sli¢ni rezultatima istraZzivanja MORTIER 1 sur. (2015.) gdje
su objasnili kako bi hiperproteinemija bila ocekivana uz poviSene vrijednosti hematokrita u
dehidriranih pasa. Koncentracije albumina u serumu bile su snizene nego u pasa u kontrolnoj
skupini. Obje €injenice ukazuju na gubitak proteina plazme kroz crijeva u pasa oboljelih od
AHDS. Takoder, AHDS je karakteriziran povecanom vaskularnom permeabilnosti kao 1

permeabilnosti sluznice GI sustava (HEILMANN i sur., 2017.).

Aktivnost CRP-a je pri prijemu prosjecno iznosila 41,10 + 34,81 mg/L (ref. vr. : 0 — 10,7
mg/L) , dok je 5.1 6. dan iznosio 82,5 1 3,10 mg/L. Ocekivano je da je CRP pri prijemu bio
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povisen obzirom da je AHDS akutna bolest crijeva, a CRP je protein akutne faze upale te je
posebno povisen u slucajevima sepse. Rezultati 5. i 6. dana mogu se objasniti na na¢in da nema
dovoljnog broja uzoraka (1 pacijent) te nam stoga ti podaci nisu relevantni. U istrazivanju
SANGER i sur. (2023.) vrijednosti CRP-a takoder bile povisene 0. i 1. dan po prijemu te su
svakim danom bile sve niZze Sto ukazuje kako je AHDS bolest kratkog trajanja te sa

poboljsanjem klini¢kih znakova i krvnih nalaza unutar 48h.

Aktivnost CK je pri prijemu prosjecno iznosila 313,19 + 344,86 U/L te su vrijednosti
svakim danom bile sve nize kako je prikazano u Tablici 2. CK nalazimo u skeletnom misic¢ju,

miokardu, mozgu i crijevima te su ozljede misic¢a glavni izvor povisenih vrijednosti CK u krvi.

Natrij je pri prijemu prosjec¢no iznosio 144,83 mmol/L, a kalij je iznosio 4,47 mmol/L
Sto je unutar referentnih vrijednosti Laboratorija. Iako se proljevom gube razni ioni, isto tako
se oni u crijevima i resorbiraju, ukljucujuci i Na" i K, ovime mozemo zakljuciti da gubitak

iona proljevom nije bio dostatan te je funkcija crijeva u vidu reapsorpcije jo$ bila o€uvana.

Rendgenska pretraga je u 68,75% pasa bila negativna, §to je 1 za oCekivati u odraslih
Zivotinja, ali su u 5 pacijenata (31,25%) uo€eni slu¢ajni nalazi u vidu: mokraéni kamenci, nalaz
kosti u tankom crijevu te gastroenteritisa. Promjene u crijevima kod pasa oboljelih od AHDS
ne vide se rendgenoloski jer se lezije nalaze u sluznici crijeva (prema lumenu) koja se nativnim

RTG pretragama ne vidi. Za vizualizaciju lezija bolja je metoda endoskopija.

Test na parvovirozu ucinjen je u 11 pacijenata (80%) te je u svih pretraZivanih uzoraka
bio negativan. Time smo iskljucili moguénost nastanka AHDS zbog infekcije parvovirusom. U
svih pasa zaprimljenih sa klinickim znakom krvavog proljeva, uputno je napraviti pretragu brisa

rektuma i test na parvovirozu obzirom da je AHDS dijagnoza iskljuc¢ivanja.

U ukupno 7 pacijenata (35%) ucinjena je ultrazvucna pretraga ili AFAST te su vidljive
promjene: gastroeneteropatije, kolonopatije, kolitisa, tekuceg sadrzaja u tankom crijevu te
kroni¢ne bolesti bubrega. Medutim, UZV takoder nije zlatni standard u dijagnostici AHDS, ali
nam moze biti od velike pomo¢i obzirom da omoguc¢ava uvid u sluznicu i druge slojeve crijeva.
Takoder je u¢injen 1 koagulacijski profil u 4 pacijenta (20%) koji je bio uredan. Bitno je odrediti

pT 1 aPTT kako bi iskljucili krvarenje zbog koagulacijskih poremecaja.

Obzirom da se AHDS najces¢e povezuje s CI. perfringens, u 4 pacijenta (20%) odradena
je 1 bakterijska pretraga rektalnog brisa te je u svih 4 pacijenta ona bila pozitivna. lako se CI

perfringens nalazi 1 u crijevima zdravih pasa, prilikom disbioze 1 prerasta kolonije CIL
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perfringens , moze izazvati hemoragijski proljev. Puno istrazivanja (LEIPIG-RUDOLPH i sur.,
2018.; SINDERN i sur., 2019.; ALLEN-DEAL i LEWIS, 2021.) potvrduje tu teoriju te se u
posljednje vrijeme kao glavni wuzrocnik nastanka AHDS-a smatra bakterija CL
perfringens. Uputno bi bilo odrediti koji je tocno soj/tip, odnosno, radi li se o enterotoksogenom

soju obzirom da se klostridije mogu izolirati i iz fecesa zdravih pasa.

Od potporne terapije koriStena je tekucinska terapija, antiemetici, inhibitori protonske
pumpe, opioidi, kalij klorid, antimikrobna terapija te probiotici. Tekucinska terapija koriStena
jeu 19 pacijenata (95%), a terapija je primijenjena intravenski. Obzirom da su pacijenti s AHDS
dehidrirani, a nerijetko i hipovolemicni, potrebno je nadomjestiti izgubljenu tekuéinu te je
tekucinsku terapiju uputno koristiti intravenski. Tekucinska terapija smatra se temeljem terapije
Sto se dokazalo i u istrazivanju DUPONT i sur. (2021.) gdje je 73% pacijenata bilo dehidrirano
1 primijenjena je tekucinska terapija koja je unutar 48 sati omogucila uredan hidracijski status
pacijenta. Kao centralni antiemetik koristio se maropitant u 18 pacijenata (90%). Inhibitori
protonske pumpe koriSteni u ovom istraZzivanju su esomeprazol u 3 pacijenta (15%) te
pantoprazol u 2 pacijenta (10%) kroz 2 dana. Maksimalni inibitorni efekt postize se 3-4 dana
od pocetka aplikacije lijeka $to bi znacilo da kraca aplikacija ne postize dobre rezultate.
Analgetici se Cesto prepisuju pacijentima koji boluju od AHDS-a, no u ovom istrazivanju

koriSteni su u ukupno 8 pacijenata (40%); metadon u 6 pacijenata, a buprenorfin u 2.

Antimikrobna terapija uvelike se prepisuje pacijentima oboljelih od AHDS-a zbog
mogucnosti bakterijske translokacije 1 posljedi¢no sepse. U zadnje vrijeme smanjuje se
koriStenje antimikrobne terapije ukoliko nije potrebna. U ovom istraZivanju, antibiotici
koriSteni su kod ukupno 12 pacijenata (60%); u njih 4 (33,33%) koristio se ampicilin, u 5
pacijenata (41,67%) koristio se metronidazol dok se u ostalih 3 (25%) koristila kombinacija
ampicilina i metronidazola. U istraZzivanju DUPONT i sur. (2021.) se u 38% pacijenata koristila
antimikrobna terapija. U 73 pacijenta (31%) koristio se jedan antibiotik, dok se u njih 17 (7%)
koristila kombinacija dva antibiotika. U pasa koji su terapirani jednim antibiotikom, 97% ih je
lije€eno sa ampicilinom ili amoksicilinom, dok je drugih 3% lije¢en amoksicilin klavulanskom
kiselinom ili metronidazolom. NajceS¢e koriStena kombinacija 2 antibiotika bila je
enrofloksacin i ampicilin/amoksicilin (88%), dok je manje koriStena kombinacija bila
metronidazol 1 ampicilin/amoskicilin (12%). U 5 pacijenata (25%) koristio se probiotik
PURINA® PRO PLAN® Fortiflora® (Enterococcus faecium 10415 x 1012 CFU/kg) kao
potporna terapija. U istrazivanju ZIESE i sur. (2018.) u¢inak probiotika bio je uocen ve¢ 3. dan

po aplikaciji istith. Medutim, u ovom istrazivanju zbog nedostatnog broja uzoraka ne moze se
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sa sigurnoS$¢u rec¢i jesu li probiotici ubrzali regresiju simptoma ili ne. Takoder, ova dva
istrazivanja se uvelike razlikuju i u vrsti koriStenog probiotika. Nazalost, ne postoji istrazivanje
koje koristi samo Enterococcus faecium kao izvor probiotika te zbog toga ne mozemo

adekvatno odrediti i usporediti rezultate.

U izboru potporne terapije u ovom istrazivanju ima dosta razlika jer je istrazivanje
provedeno na Klinici za unutarnje bolesti Veterinarskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu na kojoj
ordinira veliki broj ordinariusa te za istrazivanu bolest ne postoji propisani protokol lijeCenja,
ve¢ se izbor terapije temelji na procjeni klinickog stanja svakog pojedinog pacijenta te

laboratorijskih i ostalih dijagnostickih pokazatelja.

Od 20 pacijenata, 14 (70%) ih je bilo stacionirano na Klinici, a ostali su otpusteni na
kuénu njegu. Nazalost, 1 pacijent bio je eutanaziran 3. dan po hospitalizaciji jer je bolovao i od
kroni¢nog zatajenja bubrega. U ostalih 19 pacijenata (95%) doslo je do rezolucije klinickih
znakova uz pomo¢ koristene terapije. U istrazivanju MORTIER i sur. (2015.) je u 97,2%
pacijenata doslo do rezolucije klini¢kih znakova unutar 3 dana po hospitalizaciji. 1z toga se
moze zakljuciti kako AHDS nije smrtonosna bolest i unato¢ teskim klinickim slikama, pacijenti

ozdrave uz pomo¢ simptomatske terapije.
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6. ZAKLJUCCI

A o

*

10.
11.

12.

13

14.
15.
16.

17.

AHDS je rijetka bolest u generalnoj populaciji pasa.

AHDS najcesc¢e pogada pse malih pasmina, mlade do srednje Zivotne dobi.

Najcesée pogodena pasmina je krizana pasmina.

Do poboljsanja klinicke slike najéesée dolazi unutar 48h od pocetka terapije.

AHDS cesto uzrokuje dehidraciju i hipovolemiju u oboljelih pacijenata.

AHDS dovodi do hemokoncentracije.

U pacijenata oboljelih od AHDS mogu se javiti leukocitoza ili leukopenija sa skretanjem
u lijevo.

AHDS moze uzrokovati hiper- i hipoproteinemiju.

AHDS je akutna bolest crijeva koja dovodi do poviSenih vrijednosti CRP-a.

U pasa oboljelih od AHDS-a ne nalazimo znacajne rentgenske promjene.

UZV pretraga Cesto se koristi u dijagnostici AHDS I isklju¢ivanju ostalih diferencijalnih
dijagnoza..

Cl. perfringens se Cesto nalazi u pasa u kojih je dijagnosticiran AHDS.

. Potporna terapija koja se koristi je: intravenska tekucinska terapija, antiemetici,

gastroprotektanti, opioidi, antimikrobna terapija te probiotici.

Antimikrobni pripravci koji su se pokazali kao najbolji su ampicilin 1 metronidazol.
Antibiotici se koriste iskljuc¢ivo kod teske klinic¢ke slike ili sepse.

Probiotici mogu pomoc¢i u brzini regresije klinickih simptoma i poboljSanja klinicke
slike.

AHDS najcesce nije smrtonosna bolest 1 jako dobro reagira na simptomatsku terapiju.
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8. SAZETAK

Prikaz klinic¢kih slu¢ajeva pasa oboljelih od sindroma akutnog hemoragijskog proljeva

Tena Mirkovic

Sindrom akutnog hemoragijskog proljeva (eng. Acute haemorrhagic diarrhoea
syndrome, AHDS) Cesto je hitno stanje u maloj praksi koje se najéesée javlja u pasa malih i
srednjih pasmina. AHDS je definiran kao perakutno nastajanje hemoragijskog proljeva koje

dovodi do dehidracije, hemokoncentracije i/ili hipoproteinemije te hipovolemijskog Soka.

U posljednje vrijeme, smatra se da netF toksin, kojeg proizvodi CI. perfringens,
uzrokuje nekrotizirajuce lezije crijeva u pasa oboljelih od AHDS-a. Patuljaste i male pasmine
pasa (jorksirski terijer, pinCer, malteski psi¢ 1 patuljasti gubicar) su predisponirane. Bolest traje

u prosjeku 48h te je samoograni¢avajuca.

Od promjena u krvnim nalazima moze se ocekivati: hemokoncentracija, lekocitoza /
leukopenija sa skretanjem u lijevo, hiper- i hipoproteinemija, poviSene vrijednosti CRP-a,
povisene vrijednosti CK, dok elektroliti ostaju stabilni $to ukazuje na o¢uvanu funkciju crijeva

u vidu resorpcije iona.

Potporna terapija koja se koristi u lije¢enju AHDS-a uklju€uje intravensku tekucinsku
terapiju, antiemetike, gastroprotektante, opioide, antimikrobnu terapiju te probiotike.
Tekucinska terapija se koristi zbog dehidracije 1 hipovolemije pacijenata. Antiemetik,
maropitant, koristio se kod ve¢ine pacijenata. Inhibitori protonske pumpe, esomeprazol i
pantoprazol, koriSteni su za zaStitu zelu€ane sluznice, ali ako se koriste u kra¢éem vremenskom
periodu, nemaju utjecaj na ishod bolesti. Analgetici, posebno opioidi, koristeni su za kontrolu
boli i1 usporavanje crijevnih kontrakcija. Antimikrobna terapija bila je prisutna kod 60%
pacijenata, iako se njihova upotreba smanjuje zbog mogucih negativnih efekata. Ampicilin 1
metronidazol bili su najéeS¢e koriSteni antibiotici. Uloga probiotika, poput Fortiflore, je
istrazivana, ali nije bilo dovoljno uzoraka da bi se utvrdila njihova ucinkovitost u lijeCenju
AHDS-a. Generalno, terapija je prilagodena stanju pacijenta, s posebnim naglaskom na

prevenciju i lije¢enje dehidracije i bakterijske infekcije.

AHDS nije smrtonosna bolest 1 unato¢ teskoj klinickoj slici, pacijenti ozdrave uz pomo¢

simptomatske terapije.

Kljuéne rije€i: pas, AHDS, hemoragijski gastroenteritis, klinicki slucajevi, terapija
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9. SUMMARY

Acute haemorrhagic diarrhoea syndrome in dogs — clinical presentation

Tena Mirkovic

Acute Hemorrhagic Diarrhea Syndrome (AHDS) is a common emergency condition in
small animal practice, primarily affecting small to medium-sized dog breeds. AHDS is
characterized by the sudden onset of hemorrhagic diarrhea, leading to dehydration,

hemoconcentration, hypoproteinemia, and/or hypovolemic shock.

Recently, it has been suggested that the netF toxin produced by Clostridium perfringens
causes necrotizing lesions in the intestines of dogs with AHDS. Small and toy breeds, such as
Yorkshire Terriers, Pinschers, Maltese dogs and Miniature Schnauzer, are predisposed to this

condition. The disease typically lasts around 48 hours and is self-limiting.

Bloodwork changes commonly observed in AHDS include hemoconcentration,
leukocytosis or leukopenia with a left shift, hyper- or hypoproteinemia, elevated CRP (C-
reactive protein), increased CK (creatine kinase), while electrolyte levels remain stable,

indicating preserved intestinal ion absorption.

Supportive therapy for AHDS includes intravenous fluid therapy, antiemetics,
gastroprotectants, opioids, antimicrobial therapy, and probiotics. Fluid therapy is essential due
to the dehydration and hypovolemia seen in patients. Maropitant, an antiemetic, was used in
most cases. Proton pump inhibitors, such as esomeprazole and pantoprazole, were used to
protect the gastric mucosa, but their short-term use did not impact the disease outcome.
Analgesics, especially opioids, were administered to control pain and slow intestinal
contractions. Antimicrobial therapy was used in 60% of patients, although its use is decreasing
due to potential negative effects. Ampicillin and metronidazole were the most commonly used
antibiotics. The role of probiotics, like Fortiflora, was also explored, but there were insufficient
samples to confirm their effectiveness in treating AHDS. Overall, treatment is tailored to the

patient's condition, with a focus on preventing and treating dehydration and bacterial infections.

AHDS is not a fatal disease, and despite the severe clinical presentation, patients

typically recover with symptomatic therapy.

Key words: canine, AHDS, haemorrhagic gastroenteritis, clinical cases, therapy
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