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1. UvVOD

Definicija boli i bol kao takva, jedan su od svakodnevnih izazova u veterinarskoj medicini.
Zadnjih desetljeca posebice, veterinarska struka daje na znacaju ocuvanju dobrobiti Zivotinja i
identifikaciji novih farmakoloskih ciljeva u terapiji, a sve u cilju oCuvanja i unaprijedenja
kvalitete zivota veterinarskih pacijenata. Medunarodna udruga za proucavanje boli (IASP)
sluzbenu definiciju boli iznosi : ,,Bol je neugodno osjetno i emocionalno iskustvo povezano
uz stvarnu ili moguéu ozljedu tkiva ili opis u smislu te ozljede." Prema svim saznanjima
veterinarske medicine do sada, za zakljuciti je da Zivotinje bol prozivljavaju na gotovo isti
nacin kao 1 ljudi pa se detaljnije razumijevanje fiziologije boli kod Zivotinja kao potreba
namece samo. Kod klasifikacije boli pojavljuje se termin neuropatske boli koja nastaje zbog
oStecenja sredi$njeg i/ili perifernog zivéanog sustava. Neuropatska bol je kompleksan
fenomen koji u Zivotinja nije razjasnjen u potpunosti jer se kod Zivotinja za razliku od ljudi
nije moguce osloniti na procjenu boli osnovanu na temelju subjektivne procjene i dozivljaja
(MOORE, 2016.).

Dijagnosticiranje i lijeCenje neuropatske boli sve ¢esce je slucaj u veterinarskoj medicini te je
cilj ovog rada objediniti osnovne dostupne informacije o istoj kao doprinos u razumijevanju,

procjenjivanju i vrednovanju iste.



2. DEFINICIJA BOLI

Kroz povijest,zelju za definiranjem i tumacenjem pojma boli imaju razni znanstvenici i autori.
Avristotel (384.pr.n.e.) bol definira kao emociju suprotnu veselju. U novije doba A. Schweizer
(1875.-1965.) ustvrduje da je bol gora od smrti, a G. Orwell govori kako ni$ta na svijetu nije
gadno kao bol i pred njom nema junaka (KISELJAK i sur., 2000.). Bol je neugodno osjetilno
ili emocionalno iskustvo nakon bolnog podrazaja ili u ocekivanju istog, koje pokrece
obrambenu motori¢ku aktivnost. Zivotinje je pamte i ude izbjegavati, a moZe vrsno mijenjati
specifi¢ne obrasce ponasanja (MATICIC i VNUK, 2009.). Bol je zastitni mehanizam, nuZan
za prezivljavanje i opstanak koji aktivira refleksne reakcije kojima se uklanja bolni podrazaj
(GUYTON i HALL, 2006.). Krovna multidisciplinarna organizacija za izu¢avanje boli u
Hrvatskoj je Hrvatsko drustvo za lijeCenje boli, koja je ujedno ¢lan IASP i EFIC-a.

Tablica 1. Terminologija Medunarodne udruge za istrazivanje boli

(https://www.iasp-pain.org/Education/Content.aspx?ltemNumber=1698)

Termin Definicija

Bol Neugodno senzorno i emocionalno iskustvo povezano s

realnim ili potencijalnim ostec¢enjem tkiva

Hiperalgezija Povecana osjetljivost receptora za bol

Alodinija Bol koju uzrokuje podrazaj nespecifican za bol

Prag za bol Minimalan intenzitet negativnog podrazaja koji se ocituje kao
bolan

Nociceptivni neuron Neuron sredi$njeg ili perifernog somatosenzornog zZivéanog

sustava koji kodira Stetne podrazaje

Analgezija Izostanak boli kao odgovora na Stetni podrazaj koji inace
izaziva bol
Neuritis Upala Zivca



https://www.iasp-pain.org/Education/Content.aspx?ItemNumber=1698

2.1. KLASIFIKACIJA BOLI

Bolni podrazaj moze se podijeliti prema duljini trajanja, mehanizmu nastanka, uzroku,
lokalizaciji 1 opéim uzrocima. Prema duljini trajanja bolni podrazaj dijelimo na akutnu 1
kroni¢nu bol. Ovisno o mehanizmu nastanka na organsku i psihogenu bol, a prema uzroku na
nocicepcijsku i neuropatsku bol. S obzirom na mjesto nastanka bol dijelimo na visceralnu i

parijetalnu te prema uzroku na malignu i benignu (UGLESIC, 2019.)

Akutna bol je fizioloski odgovor na mehanicki, kemijski ili temperaturni podrazaj, a moze biti

izazvana ozljedom, akutnom bole$¢u ili nekim od kirurSkih postupaka te kratko traje.

Kroni¢na bol je ona koja traje dugo, nakon zavrSetka cijeljenja, cak i do 6 mjeseci (HARDT i
sur., 2008.), a moze se kategorizirati kao adaptacijska ili fizioloska i maladaptacijska ili

patoloska (CULO, MOROVIC-VERGLES, 2016.).

Organska bol za uzrok ima o$tecenje tkiva, dok kod psihogene boli nema o$tecenja tkiva ili ga

se ne moze naci.

Nocicepcijska bol je posljedica podrazaja receptora boli fizickim podrazajima, a razlikujemo
somatsku od visceralne. Neuropatska bol je rezultat abnormalne aktivnosti neurona zbog
bolesti, ozljede i bolesti i/ili ozljede somatosenzornog sustava, a IASP je 2007. godine
karakterizira kao ¢estu popratnu pojavu kod mnogih bolesti i ozljeda sredisnjeg i perifernog
ziv€éanog sustava koja se ¢esto pojavljuje i u kombinaciji s nociceptivnom boli, naro¢ito kod
malignih bolesti. Kod ozljeda unutarnjih organa dolazi do pojave visceralne boli, dok
parijetalna bol nastaje kao posljedica ozljede ovojnica unutarnjih organa. Maligna bol je
posljedica maligne bolesti, a moze se podijeliti na nociceptivnu, neuropatsku i inflamatornu
bol (DOBRILA-DINTINJANA i sur., 2014.). Benigna bol je bezopasno stanje i posljedica

prolazne bolesti koja ne ostavlja ozbiljne posljedice na organizam pacijenta.



2.2. PUT BOLI

Razvoj osjeta boli pocinje bolnim podrazajem na mjestu ozljede. Bolni podrazaj od mjesta
ozljede preko perifernih zivaca i kraljezni¢ne mozdine putuje do centra za bol u velikom
mozgu, smjeStenom u talamusu. Bolni put se sastoji od podrazaja (transdukcije), kondukcije,
prijenosa (transmisije) 1 percepcije osjeta boli. Osvjestavanje bolnog podrazaja zbiva se u
talamusu koji prenosi informaciju o bolnom podrazaju u koru velikog mozga. Svjesni
dozivljaj boli nazivamo nocicepcijom, a put Sirenja bolnog podrazaja bolnim putem
(UGLESIC,2019).

Slika 1. Prikaz bolnog puta

(https://hrcak.srce.hr/)
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3. DEFINICIJA NEUROPATSKE BOLI

Neuropatska bol uzrokovana je bolescu ili ozljedom sredi$njeg i/ili perifernog ziv€anog
sustava i ukljucuje razlicita kroni¢na stanja te pogada i do 8% svijetske populacije (JENSEN i
sur., 2011). Ova vrsta boli je rezultat abnormalne aktivnosti neurona zbog bolesti, disfunkcije
ili ozljede. Nastaje kao izravna posljedica lezije ili kao popratna pojava mnogih bolesti i
ozljeda sredi$njeg i perifernog ziv€anog sustava te se pojavljuje i u kombinaciji s

uslijed ozljeda ledne mozdine, postkirurska bol, bol nakon mozdanog udara, postherpeti¢na
neuralgija, trigeminalna neuralgija i bolna dijabeti¢ka polineuropatija (TORRANCE i sur.,
2006.). Pojava neuropatske boli nije uvijek nuzno vezana uz oStecenje tkiva, ve¢ se pojavljuje
i bez perifernog Stetnog podrazaja kao rezultat patoloskih promjena razlicitih struktura
(receptora, ionskih kanala), odgovornih za prijenos i obradu bolnog podrazaja. Bol se javlja
spontano, osobito u mirovanju, a dozivljava kao pecenje, Zarenje, sijevajuca ili ostra ubodna
bol. Neuropatsku bol moze se evocirati dodirom (mehanicka alodinija) ili promjenom
temperature (termicka alodinija). Bol uzrokuje poremetnje sna, tjeskobu i potistenost te
smanjuje kvalitetu zivota pacijenta. U lijeCenju pacijenata s neuropatskom boli postoje dva
cilja. Prvi cilj je postavljanje ispravne dijagnoze i lijecenje osnovne bolesti. Drugi cilj je
definiranje bolnog sindroma i provodenje simptomatskog lijec¢enja boli (BARADA,

2014.). Neuropatska bol je zareeg karaktera, paroksizmalna, probadajuca te poput strujnog
udara. Tesko se lijeci, a djelomicno olakSanje mogu pruZiti neki antikonvulzivni lijjekovi,
triciklicki antidepresivi, antiaritmici 1 lokalni anestetici. Ova vrsta boli reagira na opioide, ali

u manjoj mjeri nego upalna bol (ATTAL N.,2011.).



3.1.KLASIFIKACIJA NEUROPATSKE BOLI

Neuropatska bol klasificira se kao periferna ili centralna, ovisno o lokalizaciji lezije ili bolesti

(TORRANCE i sur.,2006.).

Tablica 2. Najcesce bolesti i oste¢enja neuropatske boli

PERIFERNA NEUROPATSKA BOL

CENTRALNA NEUROPATSKA BOL

Bolna dijabeticka polineuropatija

Bol nakon mozdanog udara

Postherpeti¢na neuralgija

Multipla skleroza

Trigeminalna neuralgija

Parkinsonova bolest

Paraneeoplasti¢ne neuropatija

Bol nakon ozljede kraljeznicke mozdine

Fantomska bol

Postkirurska bol

Posttraumatske neuralgije

/

Prema trajanju, neuropatsku bol dijelimo na akutnu (do mjesec dana), subakutnu (do 3
mjeseca) i kroni¢nu (duza od 3 mjeseca). Nazalost, ne moze se to¢no, sa sigurno$cu
odgovoriti na pitanje kada akutna neuropatska bol postaje kroni¢na (VOSCOPOULOQS,
LEMA, 2010.). Procjenjuje se da oko 35 % pacijenata s kroni¢nim bolnim sindromima pati od
neuropatske boli (BOUHASSIRA i sur., 2008.). Kod neuropatske boli, govorimo o
mononeuropatiji kada je zahvacen jedan zivac, viSestrukoj mononeuropatiji kada je zahvaceno
viSe Zivaca u razli¢itim podruc¢jima i polineuropatiji kada su simptomi difuzni 1 bilateralni
(PERSOLI-GUDELJ, 2016.). Prema mehanizmu nastanka razlikujemo tri skupine
neuropatske boli: deaferencijacijska bol, periferna neuropatska bol 1 bol koja podrazava
simpati¢ku aktivnost. Promatrajuci klinic¢ka stanja, neuropatsku bol mozemo kategorizirati na
razini anatomije (periferna i centralna) i etiologije (degenerativna, traumatska, infekciozna,
metabolicka, toksi¢na) (GILRON i sur., 2013.). Simptome neuropatske boli dijelimo na

,»pozitivne® 1 ,,negativne*. ,,Pozitivni* simptomi neuropatske boli su ,,spontani (nezavisni o



podrazaju) i ,,evocirani‘“ (zavisni o podrazaju) kao npr. parestezija (GILRON i sur., 2006.).
,INegativni“ simptomi koju se mogu promatrati su otupljenost, slabost i gubitak dubokih
tetivnih refleksa u podrucju oste¢enog zivca (GILRON i sur., 2011.). Evocirana, podrazajno
zavisna bol ukljuc¢uje alodiniju koja se definira kao bol uzrokovana podrazajem koji inace ne
izaziva bol 1 hiperalgeziju koju karakterizira povecanje osjetljivosti receptora za bol.
Alodinija i hiperalgezija su senzorne abnormalnosti koje ¢esto nisu prepoznate kao takve, pa
je to¢no postavljanje dijagnoze od izrazite vaznosti za daljnji tok lijeCenja neuropatske boli.
Kroz razne studije, dokazano je da neuropatska bol ima izrazit u¢inak na kvalitetu Zivota
pacijenata te se povezuje s depresijom, poremecajima spavanja i oSte¢enjima tjelesnih

funkcija (ATLAS i sur.,1996.; COPLAN i sur.,2004.; SCHMADER i sur.,2002.).



3.2. PATOFIZIOLOGIJA NEUROPATSKE BOLI

Patofiziologija neuropatske boli o€ituje se promjenama na periferiji, spinalnoj i supraspinalnoj
razini zivéanog sustava. Na mjestu lezije dolazi do upalnog odgovora i lu¢enja medijatora
upale. Luce se serotonin, ATP, NO, prostaglandin, citokin, dolazi do acidoze i infiltracije
stanicama imunosnog sustava. Upalni medijatori poticu pojacanje boli izravnim ili neizravnim

putem.

Do periferne senzitizacije dolazi tako $to se prag podrazaja nociceptora pod utjecajem
neuropeptida smanji. Ostecena vlakna na mjestu lezije ektopi¢nim izbijanjem uzrokuju
akcijske potencijale, a oni se Sire do perifernih Ziv¢anih zavrSetaka, uzrokuju otpustanje
neuropeptida, a kao posljedica javlja se neurogena upala i senzitizacija nociceptora. Kod
periferne senzitizacije karakteristi¢na je pojava hiperalgezije te mehanicke ili termalne
alodinije (BARON i sur., 2010.).

Ektopi¢na neuronska izbijanja kao osnovu imaju patolosku podrazljivost natrijskih kanala koji
se nalaze u membrani zZiv¢anih stanica. U oSte¢enim vlaknima oc€ituju se promjene koje
dovode do povecanog broja natrijskih kanala. Novonastali kanali su jako podrazljivi, pa se
akcijski potencijal moze stvoriti i spontano, nevezano uz odgovarajuéi fizioloski podrazaj ili
putem podrazaja koji normalno ne bi izazvao znatne promjene potencijala stani¢ne
membrane. Misljenje je, da ektopicna izbijanja predstavljaju dominantan patofizioloski
mehanizam u sklopu simptoma neuropatske boli ¢iji je dozivljaj paroksizmalan te se opisuje
kao bol sli¢na elektri¢cnom udaru. Ektopi¢na izbijanja siguran su dokaz kod ostecenja
perifernih zivaca, te Se smatra da su vazan mehanizam kod boli i promjena u sredisnjem
ziv€anom sustavu (MATZNER i DEVOR, 1994.).

Patoloska reorganizacija i centralna senzitacija nastaju zbog patoloskih promjena u straznjim
rogovima ledne mozdine te srediSnjem Zivéanom sustavu. Centralna senzitizacija nastaje
olakSanim prijenosom nociceptivnih impulsa ili njihove spontane pojave. To uzrokuje
postsinapti¢ke ucinke na nociceptivne neurone drugog reda, kao Sto je povecana ekspresija
napona natrijevih kanala i promjene u AMPA 1 NMDA receptora. Te promjene omogucéuju
mehanoosjetljivim vlaknima aberantnu aktivaciju nociceptivnih neurona drugog reda.
Potencijalna posljedica je da normalno neskodljivi taktilni podrazaji poput laganog dodira

moze uzrokovati bol (HAINS i sur., 2004.; ULTENIUS i sur., 2006.).



Nakon periferne ozljede Zivca zbog hiperaktivnosti nociceptora dolazi do promjena u

kraljezni¢énoj mozdini. Sentizacija se ocituje kao brza ili odgodena.

Brza senzitizacija odvija se nakon bolne stimulacije te dolazi do lu¢enja neuropeptida i
glutamata iz sredi$njih aksona primarnih aferentnih neurona u dorzalnom rogu. Neuroni
drugog reda u dorzalnom rogu, postsinapticki abnormalno eksprimiraju natrij kanale, a
presinapticki Se smanjuje prag podrazljivosti za otpusStanje glutamata i neuropeptida (HAINS i
WAXMAN, 2007.). Glutamat ekscitacijski u¢inak ostvaruje se preko postsinaptickih NMDA
receptora (moze se vezati i presinapticki) te se posljedi¢no dodatno luc¢e neurotransmiteri u
srediSnje sinapse. Glicin sudjeluje kao modulator agonisti¢kog ucinka glutamata na NMDA
receptor. Centralna senzitizacija se odrzava tako $to se povecava koncentracija glutamata i
aspartata u sinaptickoj pukotini posljedi¢no aktivacijom NMDA. Indirektno povecanje broja i
podrazljivosti NMDA receptora preko kalcijevih iona, SP-a i kinina koji postsinaptic¢ki
aktiviraju protein kinaze A i C, rezultira fosoforilacijom samih receptora (COULL i sur.,
2003.). Posljedi¢no dolazi i do stvaranja dusikova oksida (NO). Difuzijom kroz membranu u
presinaptic¢ku stanicu, NO aktivira kaskadu NO-cGMP (ciklicki gvanozin monofosfat), §to za
posljedicu ima poveéano lucenje ekscitacijskih aminokiselina i SP-a u sredi$nje sinapse.
Redukcijom inhibicijskih mehanizama zbog gubitka inhibicijskih interneurona i smanjenjem
sinteze inhibicijskih neurotransmitera GABA-e i glicina u dorzalnom rogu, dolazi do sredisnje
dezinhibicije. Posljedi¢no, GABA svoje inhibicijsko djelovanje mijenja u ekscitacijsko te tako
pojacava centralnu senzitizaciju (BACH-ROJECKY, 2006.; COULL i sur.,2003.).

Odgodena senzitizacija nastaje uslijed transkripcijskih promjena u neuronima dorzalnog roga.
Aktivacijom 1 oslobadanjem transkripcijskih faktora (npr. citokina iz glija stanica) povecava
se ekspresija gena za c-fos i ciklooksigenazu 2 (COX2). Ekspresija gena za neurokinin,
razli¢ite receptore i prodinorfin, raste. Povecanjem sinteze prostaglandina i njihovim
djelovanjem pre i post-sinapticki dolazi do redukcije inhibicijskog djelovanja i povecanja
ekscitacijskog djelovanja. Aktivacijom kinaza koje su aktivirane mitogenom (MAP kinaza)
povecava se bolna transmisija, a ukljuéene su i u transkripcijske promjene (JI i WOOLF,
2001.). Nastupa anatomska reorganizacija vlakana malog i velikog promjera. Ozljedom
perifernog zivca, Sire se AP vlakana velikog promjera iz dubljih lamina u laminu Il u prvom
tjednu nakon ozlijede. Bez obzira na regeneraciju perifernih neurona, promjene organizacije
vlakana velikog promjera su postojane pa tako neuroni drugog reda kraljeznicke mozdine,
koji inace primaju signale jaeg podrzaja, primaju signale niskog podrazaja i biljeze ih kao

bolne (WOOLF i sur., 1999.). Ovim fenomenom se objasnjava alodinija. Ponavljana

9



stimulacija C vlakana pospjesuje transmisiju kroz straznje rogove ledne mozdine (,,wind up*
fenomen), $to uzrokuje produzeno oslobadanje glutamata, povecanu osjetljivost NMDA
receptora i smanjen prag odgovora sekundarnih neurona (BACH-ROJECKY, 2006.). Smatra

se da bi ovaj fenomem mogao biti uzrok hiperalgezije.

Brojnost glija stanica prema neuronima je mnogo veca, radi se o omjeru 10:1, a takoder ih se
smatra funkcionalnim i strukturnim stanicama ziv¢anog sustava. Imaju ulogu u odrZzavanju
homeostaze i zastite neurona. Brojna istrazivanja su pokazala da hiperalgezija i alodinija
uzrokuju aktivaciju glija stanica. Produkti lu¢enja glija stanica (npr. citokina), izravno
doprinose patofiziologiji neuropatske boli. Jednu od glavnih uloga u neuropatskoj boli imaju i
mikroglija stanice. Mikroglija stanice su specijalizirani makrofagi koji imaju moguénost
fagocitoze, nalaze se u svim dijelovima mozga i kraljezni¢ne mozdine te ¢ine 5-10% ukupnih
glija stanica. NaruSavanjem homeostaze dolazi do njihove aktivacije, promjena u morfologiji,
genskoj ekspresiji, funkciji i broju. Aktivacija mikroglija stanica posredovana je razlicitim
putevima koji ukljucuju citokine, kemokine, faktore rasta i razne druge neuromodulatore.
Neuromodulatori imaju aktivacijsko ili inhibicijsko djelovanje, a njihova aktivacija je
reverzibilan proces. Mikroglija stanice, uz to $to fagocitiraju oSteCene stanice, otpustaju

razli¢ite medijatore, koji mogu promijeniti funkciju neurona (GUO i sur., 2014.).

Descendentna dezinhibicija o¢ituje se kao nedostatna endogena inhibicija nociceptivnog
prijenosa ili njegovo patolosko pojac¢anje. Descendentni sustav kontrole boli djeluje na razini
straznjih rogova kraljezni¢ne mozdine putem serotoninergickog i noradrenergic¢kog prijenosa
zajedno s GABA-ergickim i opioidnim interneuronima (TERMAN, 2001). Na svaki navedeni
neurotransmiter moze se farmakoloski utjecati tako da se potencira njegov fizioloski u¢inak

Sto u teoriji ¢ini 0SNovu za terapiju neuropatske boli.

U Zelji za §to boljim razumijevanjem mehanizama neuropatske boli razvijeni su
eksperimentalni modeli neuropatske boli u Zivotinja. Jedan od najstarijih modela neuropatske
boli je eksperimentalni model anestezije za bol ili aksotomiju proveden na miSevima i
Stakorima. Uslijed razdvajanja dorzalnog korijena srediSnjeg dorzalnog ganglija te potpunim
presjekom bedrenih i safenskih Zivaca, straznji udovi Zivotinje gube senzornu komponentu
osjeta u sklopu motornih Zivaca. Posljedi¢no transekciji, neke Zivotinje razvijaju
automutiliraju¢e ponasanje poput napadanja denerviranih udova i grizenje, §to se povezuje s

fantomskom boli kod ljudi (KIM i CHUNG, 1992.).
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Tablica 3. Klasifikacija neuropatske boli prema lokalizaciji glavne patologije

(https://www.mayoclinicproceedings.org/action/showFull TableHTML?isHtmI=true&tableld=

tbl1&pii=S0025-6196%2815%2900105-6)

PATOLOGIA | PERIFERNI KRALJEZNICNA | MOZAK
ZIVCANI MOZDINA
SUSTAV
Toksin Neuropatija kao / /
posljedica
kemoterapeutika
Genetika Neuropatija Siringomijelija Siringobulbija
vlakana
Metabolizam Bolna dijabeti¢ka | B12 mijelopatija /
neuropatija
Trauma Ozljeda zivca Ozljeda Lezije na
kraljeznice kraljezni¢noj
mozdini
uzrokovane
multiplom
sklerozom
Vaskularni Vaskularna Infarkt Mozdani udar
sustav neuropatija kraljezni¢ne
mozdine
Neoplazma Tumor Tumorska Tumorska
kompresijska kompresija kompresija
neuropatija
Imunosni sustav | Guillain-Barre Multipla skleroza | Multipla
sindrom skleroza
Infekcija HIV, Borelioza Zarazni mijelitis Encefalitis
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4. PROCJENA BOLI

Za identifikaciju boli kod zivotinja koriste se alati za procjenu boli kao $to su sustavi
bodovanja i algezimetri koji za cilj imaju omoguciti u¢inkovitu strategiju upravljanja boli. U
sklopu istrazivanja postoperativnog analgetskog uc¢inka morfina, buprenorfina i pentazocina
kod pasa nakon ortopedske operacije, Taylor i Houlton 1984. godine, koriste numeri¢ku skalu
ocjenjivanja (NSO) i jednostavnu deskriptivnu skalu (JDS) kako bi bolje priblizili termin
procjene boli (TAYLOR i HOULTON, 1984.). Nolan i Reid (1993.) koriste vizualno-
analognu skalu (VAS) u usporedbi postoperativnog analgetskog u¢inka medu lijekovima u
pasa . Skale NSO, JDS i VAS Koriste se za procjenu bolnog odgovora (ponasanja) s obzirom

na intenzitet boli.

Specifi¢nije ljestvice boli kategoriziraju vrstu i tip boli, a jedna od njih je Melbournova skala
boli (MELBOURNE PAIN SCALE) koja sluzi za procjenu postoperativne boli u pasa te skala
kompozitne boli GKSB (Glasgow kompozitna ljestvica za procjenu akutne boli u psa) koja se
temelji na promatranju ponasanja i bodovanju istog. Skala boli sveucilista u Coloradu
namijenjena je psima i mackama, a prednost joj je minimalna potreba interpretacije dok se
kao nedostatak istice nemogucnost validacije ljestvice kroz klinicka ispitivanja. Primjenjuje

se za prosudivanje akutne boli.

Slika 2. NSO skala

(https://www.google.com/search?g=numeri%C4%8Dka+skala+boli&tbm=isch&rlz=1C1PRF
|_enHR921HRI921&hl=hr&sa=X&ved=2ahUKEwiW8tvR4s3uAhWGGRQKHQIBBF8QrN
WCKAF6BQUBEMY B&biw=2527&bih=1306#imgrc=JiQDOCG_5L3hHM&imgdii=DKm6
1ZTlhwmkvM)

' (0to10cm) Numericka skala

O F 2: 3 4 3 0 T iR-9 10

Nema Lingerena Napgacta
boh Dol moquca bol

NSO skala je u sklopu ispitivanja na zivotinjama numerirana od 4 do 10 bodova,a krajnje

toCke su ekstremni intenziteta boli.
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Slika 3. JDS skala

(https://www.google.com/search?gq=numeri%C4%8Dka+skala+boli&tbm=isch&rlz=1C1PRF
| enHR921HR921&hl=hr&sa=X&ved=2ahUKEwiW8tvR4s3uAhWGGROKHOQIBBF8QrN
WCKAF6BOQgBEMY B&biw=2527&bih=1306#imgrc=AF2fVmfJaFagRmM&imqgdii=8MgNK

aCcLhjyZM)

Verbalna skala

| | | | | |
| | | | | |
MNema Blaga Umgerena Jaka bal vrlo jaka Najjaca
bos bol bol bod moguca
ool

JDS skala je u sklopu ispitivanja na zivotinjama podijeljena na tri ili pet referentnih to¢aka
koje su povezane s karakteristi¢cnim ponasanjem,a koje sluze kao bodovi za procjenu boli

zivotinje te se najéesée opisuju bez boli,blaga bol,umjerena bol ili jaka bol (HANSEN, 2003).

Slika 4. VAS skala

(https://www.google.com/search?g=numeri%C4%8Dka+skala+boli&tbm=isch&rlz=1C1PRF
| enHR921HR921&hl=hr&sa=X&ved=2ahUKEwiW8tvR4s3uAhWGGROKHOQIBBF8QrN
WCKAF6BQUBEMY B&hiw=2527&bih=1306#imgrc=DKm61ZT IhwmkvM&imqdii=AF2fV

mfJaFgRmM)

Vizuaino-analogna skala

Oomm 100mm
| |
I i
MNesrsa Napaca
bol moquca

Dol

VAS skala je instrument kojim se za mjerenje boli koristi linija od sto milimetara koja pritom
na nultom milimetru oznacava da bol ne postoji,a na stotom milimetru bol karakterizira kao
najgoru mogucu. Osoba koja procjenjuje bol crticom oznacava na liniji svoju percepciju boli

zivotinje temeljenu na ponaSanju zivotinje.
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https://www.google.com/search?q=numeri%C4%8Dka+skala+boli&tbm=isch&rlz=1C1PRFI_enHR921HR921&hl=hr&sa=X&ved=2ahUKEwiW8tvR4s3uAhWGGRQKHQlBBF8QrNwCKAF6BQgBEMYB&biw=2527&bih=1306#imgrc=DKm61ZTIhwmkvM&imgdii=AF2fVmfJaFqRmM
https://www.google.com/search?q=numeri%C4%8Dka+skala+boli&tbm=isch&rlz=1C1PRFI_enHR921HR921&hl=hr&sa=X&ved=2ahUKEwiW8tvR4s3uAhWGGRQKHQlBBF8QrNwCKAF6BQgBEMYB&biw=2527&bih=1306#imgrc=DKm61ZTIhwmkvM&imgdii=AF2fVmfJaFqRmM

Jedna od metoda procjene neuropatske boli je kvantitativno senzorno ispitivanje (QST).
Ispitivanje se izvodi na nacin da se mehanickim pritiskom u odredenim koli¢inama, djeluje na
dorzalnu povrsinu Sape dok je pacijent u bo¢nom leze¢em polozaju, a cilj je zabiljeziti
odgovor u ponasanju koji ukazuje na svjesnu percepciju podrazaja. Pritisak potreban za
postizanje ovog odgovora biljezi se kao "ST" za pacijenta. KoriStenjem ove tehnike
hiperestezija se o€ituje kao smanjena ST. Ova tehnika moze biti korisna u dijagnosticiranju
neuropatske boli u pasa i praéenju odgovora na terapije, medutim na nju moze utjecati tehnika
izvoditelja i emocionalno stanje pacijenta, Sto ukazuje na to da je potreban daljnji rad na
usavrSavanju ove tehnike kako bi se ona mogla usvojiti u rutinskoj klinickoj uporabi
(COLEMAN i sur., 2014.). Preporuka je da se prije izvodenja QST metode procjene boli
pacijentu omogucéi deset do petnaest minuta vremena za aklimatizaciju u prostoru bez buke i

drugih distrakcija (MOORE i sur., 2013.).
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5. KLINICKI ZNAKOVI NEUROPATSKE BOLI

Uz neuropatsku bol veze se velik broj senzornih simptoma. Za osjet boli svojstveno je da
uslijed ponovljenih i ucestalih podrazivanja nociceptora dolazi do pojacanja osjeta te
dugotrajnim podrazivanjem nociceptora bol prelazi iz akutne u kroni¢nu. Neuropatska bol je
spontana jer bolni simptomi nisu izazvani podrazajem, a pacijenti je dozivljavaju poput uboda
igle, sijevajuce boli, zarenja ili udara struje te je evocirana. Evocirana bol ukljuéuje
mehanicku preosjetljivost (mehanicka alodinija) i preosjetljivost na vruc¢inu i hladno¢u
(termicka alodinija). Vazno dijagnosti¢ko obiljezje je podru¢je abnormalnog osjeta koje je
prisutno gotovo uvijek te pacijentovo najjace reagiranje na bol (kao najjacu bol) u podrucju
senzornog deficita. Stoga su alodinija i hiperalgezija vazni klini¢ki znakovi (BENNETT,
2001.).

Alodinija je bolna reakcija na nenociceptivni, neskodljivi podrazaj pri kojem i njezan dodir
moze uzrokovati snaznu bol, a dijelimo je na mehani¢ku i termicku. Mehanizam nastanka se
sastoji od aktivacije AP vlakana, sredi$nje senzitizacije, reorganizacije neurona u dorzalnom
rogu, promjene u ekspresiji razli¢itih medijatora i njihovih receptora i dr. (BACH-ROJECKY,
2006.). Hiperalgezija je izuzetno povecanje bolne osjetljivosti na bolni podrazaj. Nastaje na
mjestu ozljede Zivca te je klasificiramo kao primarnu ili sekundarnu kada nastaje na mjestu
nevezanom uz ozljedu. Primarnu hiperalgeziju izazivaju mehani¢ki, termicki i kemijski
podrazaji, a moze biti posljedica ozljede tkiva, dugotrajnih bolnih podrzaja ili upalnih
medijatora. Mehanizam nastanka vezan je uz promjene fizioloskih i farmakoloskih svojstava
perifernih C i Ad vlakana. Sekundarna hiperalgezija izazvana je mehani¢kim podrazajem, a
mogu je uzrokovati i ozljeda tkiva ili Zivca. Mehanizam nastanka objasnjen je povecanjem
podrazljivosti sredi$njih neurona, a djelomi¢no je neovisna o ulazu impulsa preko C i Ad

vlakna s periferije (BACH-ROJECKY, 2006.).

Sumacija je jedno od evociranih svojstava nauropatske boli, a rije¢ je o postupnoj progresiji
boli uslijed ponavljanja stimulacije uz lagano skodljivi podrazaj, npr. bockanje. Ovi simptomi
i znakovi nisu definitivni pokazatelji neuropatske boli, no u njihovoj je prisutnosti ta
dijagnoza vjerojatna (BARADA, 2014.).

Intenzitet i uCestalost neuropatske boli izraZeniji je u mirovanju, remeti san pacijenta,
umanjuje radnu energiju i utjece na kvalitetu Zivota. Uz kroni¢nu neuropatsku bol, zbog
patnje pacijenta javlja se reaktivna tjeskoba i depresija. Klini¢ka ekspresija oStecenja zivaca

moze biti sli¢na ili ista kod razlicitih bolesti, ali isto tako odredena bolest moze imati viSe
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razli¢itih jasno definiranih neuropatskih ostecenja,a to ovisi o proSirenosti, intenzitetu, naravi

i trajanju neuralne lezije (BARADA, 2014.).
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6.DIJAGNOSTIKA NEUROPATSKE BOLI

Dijagnostika neuropatske boli prvenstveno se temelji na opseznoj anamnezi i fizikalnom
pregledu te su ¢esto korisna i druga posebna ispitivanja. Klini¢ka procjena trebala bi biti
usredotocena na iskljucivanje svih stanja koja se mogu lijeciti (npr. kompresija ledne mozdine
uslijed neoplazme), ¢ime se lakse postavlja dijagnoza neuropatske boli, uzevsi u obzir
klini¢ke simptome poput nesanice i autonomne neuropatije koji mogu pomoc¢i u
individualizaciji lije¢enja. Kao i kod ostalih stanja kroni¢ne boli, sumnja na neuropatsku bol
uvijek treba ukljucivati procjenu mjesta boli, kvalitete, intenziteta i vremenskih varijacija,
funkcionalnog utjecaja na raspoloZenje, san i druge svakodnevne aktivnosti te odgovore na
prethodno pokusane tretmane (BACKONJA i GALER, 1998.; HANSSON i HAANPAA,
2007.; BARON i TOLLE, 2008.).

Klini¢ki neurofizioloski pregledi su vitalni alati za procjenu u postavljanje dijagnoze
neuropatske boli pri ozljedi perifernih zivaca (TRUINI i sur., 2013.). Medutim, klinicka
neurofiziologija ispituje velika vlakna, ali opcéenito nije odvise korisna u odredivanju
moguceg sudjelovanja malih Ziv¢anih vlakana u neuropatskim bolnim stanjima. Brojni se
drugi testovi mogu provesti kod pacijenata suspektnih na neuropatiju malih vlakana. Osim
klinickog i elektrofizioloskog pregleda, ostale procjene ukljucuju i strukturne testove poput
biopsije kozZe, biopsije suralnog Zivca i strukturne slikovne testove vecih zivaca. ,,Punch®
biopsija kozZe promjera dva do tri milimetara brza je i minimalno invazivna tehnika s velikim
dijagnostickim doprinosom, a danas je uobicajeni postupak kod pacijenata za koje se sumnja
da boluju od neuropatije malih vliakana (DEVIGILI i sur., 2008.; CRUCCU i sur., 2010.;
KARLSSON i sur., 2013.; LAURIA i sur.,2010.; LAURIA i sur., 2012.; MALIK, 2014.).
Prednost biopsije koZe je $to se s viemenom moze ponoviti i omoguciti klinicaru da
kvantitativno prati tijek bolesti, a moze i otkriti promjene na malim zivéanim vlaknima $to
uobicajeni neuroloski pregled ne omogucava. Sli¢na 1 potpuno neinvazivna tehnika je

konfokalna mikroskopija roznice u kojoj se kvantificiraju mala Ziv€ana vlakna roZnice,

poznatija kao Malikova tehnika (MALIK, 2014.; PETROPOULQOS i sur., 2014.).

Funkcionalni testovi osim kvantitativnog senzornog ispitivanja ukljucuju i test sudomotorne
funkcije, kontaktni test potencijala evociran toplinom (CHEP), test potencijala evociran
laserom (LEPs) te kvantitativna mjerenja refleksije aksona. Najcesce koristen test je
kvantitativni test refleksije sudomotornog aksona (QSART) (THAISETTHAWATKUL i sur.,
2013.). Test mjeri temperaturu koze u mirovanju, koli¢inu znojenja u mirovanju i koli¢inu
znojenja nakon stimulacije iontoforezom. QSART se moze koristiti kao dijagnosticki alat za
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neuropatiju malih vlakana. Tako osmisljen, objektivan ,.test znojenja‘““ pokazao je sposobnost
otkrivanja i kvantificiranja ranih promjena sudomotornih zivaca kvantificiranjem redukcije
znojenja koja nastaje djelomi¢nom denervacijom pojedinih znojnih zlijezda (PROVITERA i
sur., 2010.). Potencijali kontaktnih grijaca koriste kontaktnu toplinsku stimulaciju i na taj
nacin stimuliraju ve¢i broj nociceptora u kozi, dok se u LEP testu koriste visokoenergetski
laseri za selektivnu aktivaciju pojedina¢nih nociceptora. Unato¢ tome ne postoji jasna
korelacija izmedu LEP-a i strukturnih promjena poput gustoce intraepidermalnih ziv¢anih
vlakana, koja bi ukazivala na to da gubitak Ziv¢anih vlakana nije nuzno povezan s gubitkom

funkcije preostalih ziv€anih vlakana.

Nedostatak ovakvih testova je §to uglavnom ukazuju na gubitak Ziv€anih vlakana ali ne i na
funkciju preostalih ziv€anih vlakana koja mogu biti ocuvana (intaktna), ostecena ili

hiperaktivna (GILRON i sur., 2015.).
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7. TERAPIJA NEUROPATSKE BOLI

Upravljanje neuropatskom boli u veterini moZe se uspostaviti terapijom lijekovima, iza kojih
postoje argumentirana istrazivanja i dapace takva terapija je zagovorna te se kao drugi pristup
biraju metode koje se smatraju potpornom terapijom, one koje ne ukljuc¢uju farmakoloske
pripravke. Preporuka za lijecenje farmakoloskim pripravcima su antikonvulzivi, antidepresivi,
opioidi i sve ¢eSc¢e kanabinoidi, dok se kao potporna terapija preporucuju akupunktura,
medicinska masaza, toplo-hladne ,,80k* terapije, terapije udarnim valom i prilagodena
dijetalna prehrana uz koriStenje suplemenata (METHEWS i sur., 2014). Kod pacijenata
kojima farmakoloska terapija ne pomaze na odgovarajuc nacin u potpunosti, a neuropatska
bol je sveprisutna, takvu neuropatsku bol nazivamo refraktornom te je preporuka
farmakoloske pripravke kombinirati s tehnikama kao $to su injekcione ,,blokade* Zivaca,

stimulacijama kraljezni¢ke mozdine ili neuroloskim operacijama (HANSSON i sur., 2009.).

7. 1. ANTIKONVULZIVI
7.1. 1. GABAPENTIN

Gabapentin se prvotno koristio kao antikonvulzivni lijek, ali je naknadno utvrdeno da ima
blagotvorne uéinke za lijeCenje neuropatske boli (CRAWFORD i sur.,1987.; ROSNER i sur.,
1996.). Trenutno je odobren od strane FDA za upotrebu kod postherpeti¢ne neuralgije.
Gabapentin je strukturni analog GABA-e. Inhibicijom smanjuje sredi$nju senzibilizaciju
presinaptickih kalcijevih kanala u dorzalnom rogu kraljezni¢ne mozdine. Takoder je
djelotvoran u blokadi natrijevih kanala i smanjenju ektopi¢ne aktivnosti zivaca (GUY i sur.,
2013.). Trenutacni dokazi o gabapentinu kao analgetskom lijeku kod pasa su dvojbeni.
Nekoliko studija ispitivalo je uc¢inkovitost gabapentina kao pomo¢nog analgetika nakon
kirurskih zahvata poput amputacije prednjih udova, mastektomije i hemilaminektomije
(WAGNER i sur., 2010.; AGHIGHI i sur.,2012.; CROCIOLLI i sur.,2015.). Wagner i sur.
(2010.) nisu pronasli razliku izmedu koristenja gabapentina i placeba, koja bi ukazivala na
potrebu za postoperativnim smanjenjem opioida kada se doziraju u koli¢ini 10 mg/kg u
intervalima od po 12 sati u pacijenata podvrgnutim amputaciji prednjih udova. Aghighi i sur.
nisu pronasli razliku u usporedbi koristenja gabapentina i placeba u lijeCenju postoperativne
boli nakon ekstruzije intervertebralnog diska. Crociolli i sur. utvrdili su da se primjenom
gabapentina u dozi od 10 mg/kg neposredno prije operativnog zahvata te u intervalima od po

12 sati tijekom 3 dana nakon mastektomije znacajno smanjuje postoperativna potreba za
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opioidima. lako sva tri istrazivanja u kojima se koristi doziranje u vremenskim intervalima od
po 12 h daju razlicite rezultate, sva tri istrazivanja uklapaju se u prethodne farmakokineticke
studije koje sugeriraju da je odgovarajuée doziranje 10—20 mg/kg svakih 8 h u pasa
(RADULOVIC i sur., 1995.; KUKANICH i COHEN, 2011.). Djelovanje gabapentina je
procijenjeno kao uputno za primjenu pri akutnim ozljedama u sva tri istrazivanja. Nedavna
istrazivanja su usporedivala gabapentin s topiramatom kao dodatak karprofenu u lijeenju
malformacija nalik Chiariju (CM) i siringomijelije (SM) (PLESSAS i sur., 2015.). Ova studija
je izvijestila da nema poboljsanja u rezultatu boli koji se dodijeljuje putem vizualne analogne

skale, ali je primje¢eno poboljSanje kvalitete zivota pasa koji primaju gabapentin.

7.1. 2. PREGABALIN

Pregabalin je strukturno sli¢an gabapentinu, ali ima vecu sposobnost oralne bioraspoloZivosti
1 duze vrijeme djelovanja, odnosno vrijeme koje je potrebno da se razina koncentracije

lijeka u plazmi smanji za 50 % (KUKANICH, 2013.). Farmakokinetic¢ko ispitivanje
provedeno na zdravim psima, dokazalo je da se u jednoj dozi od 4 mg/kg postize terapijski
ucinak. Usporedba je radena s obzirom na razultate istrazivanja uc¢inka kod ljudi (SALAZAR
i sur., 2009.). Visoka cijena pregabalina Cesto sprje¢ava njegovu upotrebu kao prvi lijek

izbora za veterinarske pacijente.

7.2. ANTIDEPRESIVI
7.2. 1. TRICIKLICNI ANTIDEPRESIVI (TCA)
(Amitriptilin, nortriptilin)

Ucinci neuromodulatornih lijekova kao $to je skupina TCA, u upravljanju neuropatske boli,
razlikuju se od antidepresivnih uc¢inaka. TCA, ukljuc¢ujuéi amitriptilin, smatraju se prvom
linijom terapije za neuropatsku bol kod ljudi, s dokazanom djelotvornoscu kod bolesti kao $to
su postherpeti¢na neuralgija, stanja nakon mozdanog udara i kroni¢na Krizobolja
(DHARMSHAKTU i sur., 2012.). TCA postizu analgetski uc¢inak na nekoliko nacina,
ukljuéujudi inhibiciju ponovnog unosa serotonina i norepinefrina, antagonizam prema naboju
natrijevih kanala i NMDA receptorima. Opisano je lijeCenje neuropatske boli primjenom
amitriptilina samostalno ili uz druge analgetike kod pasa,na malom uzorku, a rezultati su

opisani kao razli¢iti (CASHMORE i sur., 2009.). Farmakokineticko istrazivanje amitriptilina
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na psima iz 2009.g. sugerira doziranje od 3-4 mg/kg svakih 12 h kojim se postiZze zeljena
terapeutska koncentracija lijeka (KUKES i sur., 2009.).

7. 3. OPIOIDI
(Morfij, oksikodon, tramadol)

Istrazivanja takoder pokazuju da uporaba opioida u nekih pacijenata moze doprinijeti stanju
koje se naziva opioidno inducirana hiperalgezija (LAVAND'HOMME i THIENPONT,
2015.). Opioidno induciranu hiperalgeziju karakterizira stanje poja¢anog osjecaja boli,
smanjeni prag boli i smanjenje tolerancije na bol. Vece ocjene boli karakteristi¢na su pojava
uz povecéanje doze opioida. Mehanizam takvih nuspojava nije potpuno razjasnjen, ali se
vjeruje da opioidni u¢inci imaju utjecaj na NMDA i p receptore (RODRIGUEZ-MUNOZ i
sur., 2012.). Lijekovi koji se smatraju snaznim opioidnim agonistima, kao $to su oksikodon i
morfij, pokazuju umjerenu uc¢inkovitost u lijeCenju neuropatske boli (ZYWIEL i sur., 2011.).
Takoder mogu uzrokovati znac¢ajne nuspojave kao $to su konstipacija i gastrointestinalne
smetnje prilikom dugotrajne upotrebe. Tramadol se smatra slabim opioidnim agonistom, a
ima ucinak slican TCA inhibiciji ponovnog unosa serotonina i noradrenalina te je pomo¢ pri
lije¢enju neuropatske boli (MOULIN i sur., 2014.).

7. 4. KANABINOIDI

U lije¢enju neuropatske boli postoji sve veci interes za kanabinoidima. Kanabinoidi su
farmakoloski pripravci, porijeklom od biljke konoplje (Cannabis sativa). Aktivni kanabinoidi
s najsnaznijim dokazom analgetskih ucinaka su tetrahidrokanabinol (THC), koji takoder ima
psihoaktivne u¢inke i kanabidiol (CBD). Kanabinoidi djeluju u tijelu kroz dva dobro prouc¢ena
receptora: CB1 i CB2. Receptori CB1 prisutni su u velikom broju u mozgu i kraljezni¢noj
mozdini (KOOPEL i sur., 2014.). CB2 receptori nalaze se u najve¢im koncentracijama na
hematopoetskim i imunolo$kim stanicama, uklju¢ujuc¢i mikroglija stanice (TAUBEN, 2015.).
Ovi lijekovi su procijenjeni kao potporna terapija pri lijeCenju upala i neuropatske boli
(DAVIS, 2014.). Dodatno, nedavna meta-analiza dala je slabe preporuke protiv uporabe
kanabinoida za lijeCenje neuropatske boli (FINNERUP i sur., 2015.). Dok medicinska
marihuana ili proizvodi na bazi kanabisa nisu u povijesti bile teme za raspravu u veterini,

uporaba kanabinoida ovdje se moze spomenuti iz dva razloga. Prvo, buduce studije ukazuju
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na mogu podrsku upotrebe novih ograni¢enih CB1 ili agonista CB2 receptora u veterinarskih
pacijenata. Dodatno, komercijalno dostupan dodatak na bazi konoplje je Canna-Pet®. Ovaj

proizvod nije ocijenjen od strane FDA za sadrzaj kanabinoida.
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8. ZAKLJUCAK

Razli¢ita klinicka stanje uzrokuju neuropatsku bol. Temeljno, neuropatska bol je drugacija
vrsta boli od boli uzrokovanih upalnim procesima ili drugih nociceptivnih boli uslijed
oStecenja tkiva. Pri lijeCenju neuropatske boli prvenstveno je cilj istraziti etiologiju bolesti
kako bi se pravilno uspostavila dijagnoza i primjenila terapija. Napretkom i istrazivanjima u
medicini, veterinarska medicina prihvaca i proSiruje svoja saznanja u lijeCenju zivotinja
multimodalnim pristupom te se u buducnosti o¢ekuje napredak pri lijecCenju neuropatske boli
veterinarskih pacijenata, a sve u svrhu dobrobiti zivotinja te poboljSanja kvalitete njihova

zivota na obostrano zadovoljstvo vlasnika Zivotinja i doktora veterinarske medicine.
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10. SAZETAK
NEUROPATSKA BOL U PASA I MACAKA

Veterinarska medicina u jedan od svojih najbitnijih postulata ubraja dobrobit zivotinja.
Temeljno nacelo u praksi je zivotinji osigurati zivot bez boli. Doktor veterinarske medicine
ima moralnu 1 eticku odgovornost pri lijeCenju zivotinja te je duzan provesti sve postupke
otkrivanja, procjene i lije¢enja boli u svrhu izljecenja boli, a da pritom savjesno vlada

znanjima iz podrucnja anatomije, fiziologije, patofiziologije i klini¢ke prakse.

Ovaj rad ima za cilj objediniti osnovne dostupne informacije o neuropatskoj boli te je

skroman doprinos u razumijevanju,procjenjivanju i vrednovanju iste.

Kljucne rijeci: neuropatska bol, lijeCenje boli, veterinarska medicina, doktor veterinarske

medicine.
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SUMMARY
NEUROPATHIC PAIN IN DOGS AND CATS

Veterinary medicine includes animal welfare as one of its most important postulate. The basic
principle in practice is to provide a pain-free life to animals. The veterinarian has a moral and
ethical responsibility in the treatment of animals and is obliged to follow all procedures for
detecting, assessing and treating pain in order to cure pain, while conscientiously using

knowledge in the field of anatomy, physiology, pathophysiology and clinical practice.

This paper aims to consolidate the basic information available on neuropathic pain and it’s a

modest contribution to understanding, detecting and evaluating neuropathic pain.

Key words: neuropathic pain, pain treatment, veterinary medicine, doctor of veterinary

medicine.
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