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OSNOVNI PRINCIPI TERAPIJE OBOLJENJA JETRE U PASA I MACAKA
D Trailovic, Milanka Jezdimirovi¢, P. Stepanovic

Terapa oboljenja jetre verovatno predstavlja jedan od najslozenijih segmenata
farmakoterapye u klinickoj praksi malih Zivotinja, Sto je i logi¢no, s obzirom na izuzetno
kompleksnu patologiju ovog organa, opterecenu mnogobrojnim komplikacijama, koje prakti¢no
ukljudup Gitav organizam. Ona bi, u principu, mogla da se svede na sledece ciljeve: (1) da ukloni
uzrok bolesti, ukoliko je poznat; (2) spreci ili umaniji intenzitet reakcija koje potenciraju bolest; (3)
obezbedi optimalne uslove za regeneraciju jetre i (4) spreci pojavu komplikacija izazvanih slomom
jetrinih funkcija.

Specifi¢na terapija

Mogucnosti primene specificne ili kauzalne terapije kod Zivotinja sa oboljenjem jetre su
minimalne, s jedne strane usled teSkog otkrivanja eticloskog agensa, a, s druge strane, zbog malog
izbora lekova koji mogu da deluju na najceSce uzro¢nike hepatopatija. Tako, na primer, kod
virusnog hepatitisa uzroc¢nik se zna, na Zalost efikasnog leka koji deluje na viruse nema. Kod
ostecenja jetre izazvanih toksinima ili lekovima specificnom terapijom bi eventualno mogli da
smatramo prestanak daljeg davanja inkriminisanog leka ili otrova. Otkrivanje takvih hepatopatija,
medutim, nije uvek lako. Jetra je centralni organ u kome se odigrava metabolizam mnogih
endogenih i egzogenih materija, pa su oStecenja izazvana toksinima veoma ¢esta. Zbog ogromnog
rezervnog kapaciteta, medutim, mnogi otrovi (As, Pb, Hg) ¢e u vecoj meri ostetiti druge organe ¢&iji
je rezervni kapacitet neuporedivo manji (mozak, bubrezi) zbog ¢ega Zivotinje uginjavaju od ovih
komplikacija pre eventualne pojave simptoma fulminantnog hepatitisa. Laboratorijski nalazi i
biopsija, nadalje, ¢esto ukazuju na trovanje a da se otrov nikada ne otkrije. Svakako, kada bi nam
otrov bio poznat i kada bi uz to za njega postojao i specificni antidot, onda bi ve¢ mogli da
govorimo o specificnom tretmanu. Nekada se, opet, za uzrok sazna kasno, kao 5to je slucaj sa
cirozom. U toj fazi je svaka kauzalna terapija bespredmetna.

Kod mnogih hroni¢nih oboljenja jetre ¢iji je uzrok poznat (neoplazme, amiloidoza, lipidoza)
nisu nam dostupna sredstva za specificnu terapiju. Neoplazme koje su dovoljno uznapredovale i
kad se identifikuju imaju loSu prognozu. Amiloidoza se ne moze specifiéno le¢iti. Teska lipidoza
se javlja kao posledica brojnih poremecaja metabolizma, pa je leCenje usmereno na korekciju
metabolickih poremecaja. Kod poremecaja u metabolizmu lipoproteina, hipotireoidizma i
hiperadrenokorticizma, javlja se reverzibilna lipidoza koja nekad spontano nestaje sama od sebe,
ili se povlaci sa otklanjanjem primarnog oboljenja. Lipidoza koja se javlja usled dijabetesa je, opet,
progresivnog i ireparabilnog toka. U ovom slucaju se, medutim, preporucuje insulin, $to se vec
moZe smalrati specificnom terapijom. Zbog toga se terapija oboljenja jetre prakti¢no svodi na
simptomatsko ledenje, koje pre svega ima za cilj produZavanje Zzivota, bar dok se ne postavi
etioloska dgagnoza i odredi specificna terapija, ukoliko je to uopste moguce.

Potporna i simptomatska terapija
Mnoga sasvam mazisea oboljenja jetre, koja se karakieniSsu istom klinickom slikom, na
pnmer, hepatits, ovane ughentetrahlondom 1 ciroza, u praksi se lede na isti nadin, u nadi da ce
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s€ terapijom spreciti komplikacije, podstaci regeneracija jetre i oporavak Zivotinje. Osnovni
preduslov da se potpomogne funkcija jetre i ubrza oporavak Zivotinje je mirovanje i poseban
rezim ishrane. Indikovan je, naravno i medikamentozni tretman, i to pod posebnom kontrolom.
Lekovi su obi¢no neophpodni u slucaju pojave komplikacija proisteklih iz insuficijencije jetre, kao
Sto su ascites, hepaticka koma, edemi. infekcije itd. Medikamentozni tretman oboljenja jetre, inace,
predstavlja veoma delikatno podrucje. Jetra je “velika laboratorija” u kojoj gotovo svi lekovi
podlezu odredenim promenama - neki se u njoj aktiviraju, neki inaktiviraju, neki opet izluéuju,
Zahv:aljufuéi tome, mnoge farmakokinetske i farmakodinamske osobine lekova se kod Zivotinja sa
nsuficijencijom jetre menjaju. To prakti¢no znaci da se kod oboljenja jetre mogu koristiti lekovi
samo ukoliko se vodi racuna o njenoj sposobnosti da tolerie dati lek.

Antibiotici

) Anu!:)iotjci Su prvenstveno indikovani u lecenju bakterijskih hepatitisa i holangitisa, zatim za
Sprecavanje prerastanja fizioloske populacije bakterijske flore jetre, odnosno redukovanija
bakterijske flore creva radi smanjenja produkcije amonijaka i kontrole hepaticke kome. Antibiotik
trf?ba veoma pazljivo izabrati izbegavajuci prvenstveno one koji su vec ispoljili hepatotoksi¢ne
etekte. Kod infekcija jetre i Zuénih puteva treba dati antibiotike koji se ekskretuju preko jetre.
Nasuprot tome, kod ekstrahepatickih infekcija, tokom oboljenja jetre treba izbegavati antibiotike
koji se inaktiviraju i ekskretuju preko jetre. '

Svi tetraciklini se koncentrisu u jetri i izluCuju putem Zzudi. Koncentracija u zuci moze da
bude ¢ak 5 - 32 puta veca nego u serumu. Poznato je, medutim, da parenteralno davanje
tetraciklina u vecim dozama moze da bude toksi¢no za jetru. U humanoj medicini je, na primer,
kod 1/3 do 2/3 pacijenta tretiranih tetraciklinima uocena reverzibilna lipidoza jetre. Hlortetraciklin
je izrazito hepatotoksican te ga treba izbegavati po svaku cenu. Produzena upotreba tetraciklina,
nadalje, moZze da smanji sintezu vitamina K i urobilinogena u crevima i dovede do smanjenja
koncentracije urobilinogena u urinu. Prema tome, tetraciklini se mogu koristiti kod oboljenja jetre,
prvenstveno kod infekcija zu¢nih puteva, samo uz izuzetan oprez.

Penicilin i streptomincin se u malim koli¢inama eliminidu preko jetre ali se u njoj nalaze u
dovoljnoj koncentraciji te se bez bojazni mogu koristiti u le¢enju oboljenija jetre. Isto se odnosi i na
derivate penicilina - amoksicilin i ampicilin, zatim cefalosporine, koji se smatraju relativno
bezbednim i u isto vreme efikasnim lekovima tokom insuficijencije jetrinih funkcija. Ceftriakson
se, na primer, izlucuje delom putem Zuci, 5to mu ne ograniava primenu s obzirom na
istovremeno izlucivanje preko bubrega.

Hloramfenikol se u jetri konjuguje i izluCuje preko bubrega. Primeceno je da se tokom
razli¢itih hepatopatija njegova koncentracija u tkivu jetre povecava. Kod ciroze, na primer, usled
insuficijencije jetrinih funkcija njegov poluzivot u plazmi se povecava, zbog c¢ega postoji
potencijalna opasnost od trovanja. U literaturi, medutim, nema izvestaja o ovoj pojavi. Primenu
hloramfenikola kod Zivotinja sa obolelom jetrom u svakom slucaju treba izbegavati, ako ni zbog
Cega drugog, ono zbog proverenog depresivnog delovanja na mikrozomalni sistem enzima u jetri.
Hloramfenikol je represor mnogih enzima, smanjuje metabolicku aktivnost jetre, to je u uslovima
vec postojece insuficijencije veoma opasno.

Linkomicin se metabolise i izlu¢uje preko jetre. Njegov poluzivot kod oboljenja jetre moze
da se dvostruko produZi, zbog ¢ega je u ovakvim stanjima potrebno da se smanji doza ili, jos
bolje, prekine sa davanjem. Isto se odnosi i na klindamicin i eritromicin, koji se ¢ak mogu ponasati
kao hepatotoksini.

Sedativi, analgetici i anestetici

Upotrebu sedativa, analgetika i anestetika kod Zivotinja sa insuficijencijom jetre treba
zhegavati poSto oni lako mogu da dovedu do razvoja hepaticke kome. Ako se vec¢ moraju dati,
weba zabrati najmanje opasne. Tako, na primer, konvulzivna stanja se mogu kontrolisati
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diazepamom i hlosdasepoksidom u smanjenim dozama. Fenitoin i primidon svakako treba izbeci
zbog njihove hepatotoksifnosti. Ako diazepam nije dovoljan, bolje je dati fenobarbiton, koji se,
izZlucuje preko bubrega Ukoliko je neophodna analgezija, nadalje, treba Koristiti meperidin,
kodein | acetamunofien @ smanjenim dozama, poSto se bolje toleridu od morfina. Anestezija
predstavia poseban peoblem, pri emu izbor nije naroéito veliki. Tako, na primer, smatra se da je
Baloran u kombenacs s hipoksijom i metaboli¢kom acidozom ekstremno hepatotoksi¢an. Uprkos
Jome. mnoe sson sucu kako su sa halotanom postigli zadovoljavajuce rezultate kod bolesnika sa

obolelom ewom. uprkos podacima o njegovoj hepatotoksicnosti.
inabolichs idi

L mowie vreme su opisani mnogi povoljni efekti anabolickih steroida u lecenju hronic¢nih
hepatopatia kod ljudi. Tako je do sada ispitan efekat viSe androgena, kao Sto su testosteron,
testosteron  propionat, metandrostenolon, metenolon enantat i noretandrolon, koji su kod
bolesnika sa cirozom jetre skoro redovno dovodili do znafajnog poboljSanja. U jednoj
interesaninoj studiji je, na primer, noretandrolon u dozi od 120 mg, primenjen jednom dnevno kod
ljudi sa teskom alkoholnom lipidozom jetre, nakon dve nedelje doveo do dramati¢ng poboljsanja.
Slican efekat, medutim, nije uocen kod davanja testosterona u dozi od 25 mg dnevno, niti kod
drugih sintetskih androgena u manjim dozama. Kod pacijenata koji su primali androgene rede se
javljao ascites, povecavala se telesna masa i nivo albumina u serumu, pri ¢emu je smrtnost bila
Znatno smanjena.

Za razliku od humane medicine, u veterinarskoj medicini ima znatno manje podataka o
efektima androgena kod Zivotinja sa insuficijencijom jetre. To se odnosi i na pse i na macke. Kod
obolelih ma&aka, na primer, nisu uoceni pouzdani znaci pozitivnog delovanja anabolika, dok su
kod pasa zapazeni blago toksicni efekti metiltestosterona. Dejstvo androgena kod hronic¢nih
hepatopatija pasa i macaka svakako treba jos ispitati, naravno uz izbegavanje metiltestosterona. Pri
tome treba uzeti u obzir ¢injenicu da se efekat anabolickih steroida moZe ocekivati iskljucivo uz
adekvatnu proteinsku ishranu koja ¢esto nije spojiva sa oboljenjem jetre.

Glukokortikosteroidi

Glukokortikosteroidi se ¢esto koriste u leenju razli¢itih hepatopatija, mada se o njihovom
ucinku vec duze vreme raspravlja. Postoji mno3tvo kontraverznih podataka o njihovim efektima,
koji idu od apsolutnog uvazavanja do potpunog odbacivanja. Glukokortikosteroidi zauzimaju
iedno od najznacajnijih mesta medu jatrogenim lekovima koji dovode do oStecenja jetre. U isto
vreme, medutim, nepobitno su se pokazali veoma efikasnim u lecenju hronicnog aktivnog
hepatitisa, odnosno oboljenja slinih hroniénom aktivnom hepatitisu. Dobri  efekti
glukokortikosteroida su povecanje apetita, smanjivanje koncentracije bilirubina u serumu,
smanjenje aktivnosti transaminaza i relencije bromsulfaleina, zatim izvesno povecanje
koncentracije albumina. Poznate su medutim i mnoge negativne osobine ovih lekova. Oni mogu
da maskiraju simptome prave bolesti, da povecaju opasnost od pojave sekundarnih infekcija,
ubrzaju nastanak ascitesa; Ne mogu da spreCe prelazak akutnih u hroni¢na oboljenja, niti da
promene prognozu. Posebno znacajnu komplikaciju, na kraju, predstavlja produzeno vreme
njthovog delovanija, zbog usporenog katabolizma u jetri.

Glukokortikosteroidi su u principu indikovani kod Zivotinja sa dugotrajnom anoreksijom i
primetnim meSavljenjem, zbog podsticanja apetita, zatim kod svih bolesti jetre koje su uslovljene
imunoloskim mehanizmima. NajdeSce se pri tome koristi prednizolon. Kao 5to je poznato,
prednizon se akiivira u jetri u prednizolon, koji je bioloski aktivan, zbog Cega je prednizolon u
aktivnom obliks bolls. posto njegovo dejstvo nije uslovljeno biotransformacijom u jetri. Primeceno
je, naime, da je kod bolesnika sa hroniénim aktivnim hepatitisom ili cirozom nivo prednizolona u
krvi znano v kod onsh kop su ga dobiali u takvom obliku, nego kod onih koji su dobijali
prednzon Can s medhutim. da e ovo znadaino samo kod znatnog smanjenja funkcije jetre.
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Inace. doze koje bi mogle da se koriste kod oboljenja jetre nisu precizno utvrdene. Kod pasa sa
hroni¢nim aktivnim hepatitisom prednizolon se obicno daje u dozi od 1-2 mg kg telesne mase
dnevno (obi¢no podeljeno u dva dela), i to u duzem vremenskom periodu.
Lekovi koji kontrolisu fibrozu jetre

Fibroziranje jetre predstavlja najznacajniji fenomen tokom mnogih hroni¢nih oboljenja jetre.
U prvoj fazi cirotiéni proces je najverovatnije reverzibilan, eksperimentalno ie dokazano da kod
pacova sa fibrozom jetre moze doci do potpunog oporavka ukoliko se ukloni inicijalni agens u
ranom stadijumu bolesti. Postoji, medutim, renutak kada se fibroza nastavlja sama po sebi, ¢ak i
kada se ukloni inicijalni agens. U ovoj fazi razvoja ciroze najverovatnije kljucnu ulogu imaju
imunologki faktori, zbog cega se pretpostavilo da se imunosupresivnim sredstvima moze
kontrolisati proces fibroziranja. Glukokortikosteroidi, medutim, nisu dali ocekivane rezultate.
Jedan od prvih koliko-toliko efikasnih antifibroznih lekova je bio kolhicin, koii je, primenjen kod
ljudi u kontrolisanom klinickom ogledu, doveo do znacajnog obuzdavanja fibroze, snizavanja
serumske aktivnosti transaminaza, satim koncentracije bilirubina 1 globulina u  krvi, uz
istovremeno povecanje koncentracije albumina i serumske aktivnosti AP. U jednoj veoma ozbilinoj
studiji koja je trajala nesto vise od cetiri godine, kod bolesnika sa cirozom jetre tretiranih
kolhicinom zapazeno je veoma znacajno poboljsanje, uz smanjenje smrtnosti za ¢ak 25%. Slicni
efekti su zabelezeni kod pasa, nakon sedmomesec¢nog tretmana kolhicinom u dozi od 0,03 mg/kg
dnevno. Kolhicin je poznato antimitotsko sredstvo, po svemu sudeci najpotentniji inhibitor
fibroze. Deluje kao inhibitor transcelularnog transporta kolagena u fibroblastima, pri ¢emu u isto
vreme dovodi do skoro desetostrukog povecanja aktivnosti kolagenaze. Sledeci lek koji se
pokazao "efikasnim" u suzbijanju fibroze je penicilamin. Primenjen u visokim dozama (300 mg/kg
dnevno) ovaj lek je kod pacova sa eksperimentalnom fibrozom doveo do znatnog smanjenja
fibrozne osnove jetre. Tolika doza se, medutim, pokazala jako toksicnom za pse.

Terapija komplikacija

Usled insuficijencije jetrinih funkcija mogu da se razviju mnoge komplikacije koje se cesto
zavrsavaju letalno. Medu prvima svakako treba navesli hepatoencefalopatiju, zalim ascites,
krvarenija, anemije itd.

Hepatoencefalopatija

Hepati¢na koma je veoma teska komplikacija sloma ietrinih funkcija koja cesto moze da
dovede do smrti. Najcesce se razvija kod mladih pasa sa anomalijama portnog krvotoka, ali se
moze javiti i kod drugih oboljenja jetre, i to verovatno Zesce nego S1o se obicno misli, s obzirom da
se blazi simptomi poremecaja CNS-a poput depresije i somnolencije obi¢no previde. Osnovni cilj
terapije hepatoencefalopatija se sastoji u sprecavanju patofizioloskih procesa koiji su doveli do
poremecaja centralnog nervnog sistema. To se moze postici smanjenjem produkcije 1 apsorpcije
toksina iz gastrointestinalnog trakta, zatim suzbijanjem Stetnog delc ywanja apsorbovanih toksina.

Smanijenje produkcije i apsorpcije toksina iz digestivnog trakta se moze postici restrikcijom
proteina u hrani i nsterilizacijom” digestivnog trakta. Obolele pse sa simptomima encefalopatije
treba spreciti da uzimaju proteinska hraniva sve dok se simptomi ne povuku. Ako se ne unose
proteini nema izvora amonijaka, toksi¢nih amina, aromati¢nih aminokiselina i kratkolancanih
masnih kiselina koje mogu da dovedu do encefalopatije. Slededi korak je potpuno praznjenje
kolona, pre svega u cilju smanjenja broja bakterija i eliminacije potencijalno toksi¢nih materija koje
nastaju kao rezultat metabolizma mikroorganizama. Premda se za ovo najcesce koriste tople
vodene klizme, smatra se da bolji efekat daju blago kisele klizme: rastvor sirdetne kiselne (1:10) u
vodi ili pak rastvor povidon joda. Ukoliko se snizi pH u kolonu, amonijak se zadrzava u njegovom
sadrzaju kao NH,® jon koji se ne apsorbuje. Mogu se naravno dati i blaza laksantna sredstva, na
primer, magnezijum citrat, koii ubrzava praZnjenje kolona i sprecava zadrzavanje fecesa.
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Veoma anafams mesa je "sterilizacija creva. Za ovo se u prvom redu koriste neapsorptivni
antibiotici k20 320 je necmscn, premda se mogu koristiti i kanamicin, vankomicin, paromomicin i
metronidazol Antiwotsss smanpuju sadrzaj ureaza pozitivnih bakterija, bakterijsku dezaminaciju
amnoksselina, k20 & apsorpoiju  aromaticnih aminokiselina, laznih neutrotransmitera i

NeDmmem s edno vreme smatrao daleko najefikasnijim antibiotikom za kontrolu ureaza
POSENTS Balaesis § produkciju amonijaka u crevima. To je verovatno posledica istovremenog
SESENETES SpsoEpoRe U crevima, Sto se desto zapaza kod dugotrajne primene ovog antibiotika.
Neosscin se. made, moze aplikovati peroralno ili perrektalno u vidu klizme. Nema dokaza da je
edan od owa dva nadina bolji. Zbog nekih sporednih efekata neomicina u poslednje vreme se sve
GeSte posencisa metronidazol, koji ima skoro identi¢no dejstvo na ureaza pozitivne bakterije kao
BEoENCE. prl déemu je manje toksican: kod malih zivotinja, naime, nisu zabalezeni stetni efekti
kod dugotraime primene metronidazola.

Drugi preparat interesantan sa aspekta kontrole bakterijske populacije je lakwuloza,
Aeapsorpitvni sintetski disaharid. Ova materija se u tankom crevu ne metabolite niti se apsorbuje.
Bakieryje kolona, medutim, sadrze enzim laktulazu kojim se ovaj disaharid razlaze na sircetnu i
miefnu Kiselinu. Neapsorbovane organske kiseline deluju kao osmotska laksantna sredstva, a u
veam dozama izazivaju profuzan proliv. U nekoliko eksperimenata kod ljudi sa hepaticnom
kKomom zapaZzeno je da neomicin i laktuloza deluju sa gotovo istovetnim efektima u oko 8094
slucajeva. U kombinaciji, pri tome, ova dva leka deluju bolje nego svaki za sebe.

Ostali nacini kontrole produkcije amonijaka u kolonu su manje efikasni. Pokusaji
naseljavanja mlecnokiselinskih bakterija i obezbedenija bakterijske flore koja nema ureazu.
davanjem lekova koji sadrze Lactobacillus (probiotici, jogurt itd.), nisu dali ocekivane rezultate.
Zbog znacajne uloge endotoksina u razvoju hepaticke encefalopatije indikovana je, eventualno,
primena sredstava za smanjenje apsorpcije endotoksina, kao 5to su adsorbensi, zatim holestiramin,
Katjonski izmenjivac, koji je nekad koriscen za vezivanje zuénih kiselina kod holestaze i za koji je
kasnije utvrdeno da efikasno vezuje endotoksin E. coli,

Sledeci cilj terapije hepatoencefalopatije je obezbedenje uslova za brzi oporavak Zivotinje i
izlazak iz hepaticne kome. Intravensko davanje 5% rastvora glukoze sprecava nastanak
hipoglikemije, izazvane ostecenjem jetre. Organizam dobija energiju i samim tim lakge izlazi iz
kome. Mnogi pacijenti u komi pored hipoglikemije ispoljavaju hipokaliemiju i respiratornu
alkalozu, zbog dega je indikovano davanije rastvora koji sadrze kalijum, sa vrio malo natrijuma i
koji nisu alkalni. Primena natrijum bikarbonata je kontraindikovana, Ringerov laktat takode podize
alkalnu rezervu, pri demu se metabolie u jetri i na taj nacin je dodatno opterecuje. Idealan rastvor
u ovom sluéaju bi bio polurazredeni fiziologki rastvor NaCl u kombinaciji sa 2,5% rastvorom
glukoze, uz dodatak 20 mmol/l KCl. Zanimljivo je, pri tome, da je kod ljudi sa hepatiénom
komom zapazeno da se davanjem alkalnih sredstava, uprkos respiratornoj alkalozi, stanje
poboljSava. Moguce je da je respiratorna alkaloza kompenzatorni mehanizam za intracelularnu

cerebralnu acidozu

Kod pasa sa hepatoencefalopatiiom veoma korisnim su se pokazali specijalni
ammnolaselinski rastvori sa  visokim sadrzajem razgranatth, a malim sadrzajem aromati¢nih
amnoloselina Ovi rastvon maju za cilj normalizaciju aminokiselinskog sastava plazme i
Spreamie moega da uzimz  aromaticne amiinokiseline, zatim usporavanje katabolizma
belanfevima poe Swega radk smanjenia produkcije aromati¢nih aminokiselina. Zanimljivo je pri
iome da s= e pu 2 ekspenmentalnim porto-kavalnim Santom. na ishrani u kojoj je bilo 35%
razgranash asmciceelng i vio malo aromanucnih ponasali isto kao i kod infuzionog davanja
nzpesd pomessaog msvora  Komeromine protemske hidrolizate za parenteralnu upotrebu treba
Zeznam & & operzo woesor POSIo o1 rastvon sadrZe izrazito veliku kolicinu amonijaka. [z
=g arogs v dmako opes: Spotseba. Bgerovane krvi, u slucaju eventalno indikovane
==t
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U poslednje vreme se Cine pokusaji da se hepaticka koma prevenira lekovima koji mogu
koliko-toliko da ublaze metabolicke poremecaje izazvane insuficijencijom jetre. Tako se na
primer, L-dopa i bromokriptin (dopa agonist) koriste radi podsticanja normalnog nivoa
neurotransmitera U mozgu i preveniranja tetnog delovanija laznih transmitera. Natrijum glutflmal
se koristi za smanjenje koncentracije amonijaka u krvi (sa amonijakom daje glutamin), arginin se
koristi za podsticanje konverzije amontijaka u ureju, itd.

Na kraju, u svetlu nedavnih otkrica o ulozi benzodiazepinskih i GABA receptora u nastanku
hepaticke encefalopatije, u poslednje vreme sve vedu paznju privlaci i mogucnost primene
antagonista benzodiazepina. Flumazenil je, na primer, u eksperimentima na laboratorijskim
sivotinjama doveo do brzog, mada priviemenog izlaska iz kome indukovane eksperimentalnim
oStecenjem jetre, Flumazenil je, inae, prvobitno koriséen kod anestezionih komplikacija
izazvanih benzodiazepinima, odnosno kod predoziranja benzodiazepina.

Ascites i edem

Ascites je uobicajena komplikacija hroni¢ne insuficijencije jetre dok se periferni edemi
javljaju dosta retko. Terapija ascitesa se svodi na farmakologko ili mehanicko uklanjanje tec¢nost i
uspostavljanje funkcija jetre. Kod pacijenata sa jako izrazenom insuficijencijom jetre i ascitesom,
naime, diureza se najcesce ne povecava sve dok se ne pojaca funkcija jetre. Inace, ishrana sa malo
natrijuma i diuretici ¢ine osnovu svake terapije ascitesa. Samo mirovanje i uskracivanje natrijuma
dovodi do spontanog povecanja diureze kod 5-15% ljudi sa ascitesom. Koliko je ishrana bez soli
vazna svedodi podatak da je u humanoj medicini restrikcija natrijuma kod ascitesa 4 puta veca
nego kod sréanih bolesnika. U ovu svrhu se moZze isprobali komercijalna hrana siromasna u
natrijumu, koju treba odmah povudi ukoliko se primete bilo kakvi negativni efekti.

Najbolji efekat u lecenju ascitesa postize se primenom diuretika koji deluju na Henle-ovu
petlju, kao 3to su furosemid i etakrinska kiselina. Mogu se koristiti i distalni tubulski diuretici koji
uticu na aktivnost aldosterona, kao 5to je spironolakton. Ovim diuretikom se sprecava gubitak
kalijuma koji se povecava primenom furosemida i etakrinske kiseline. Pocetna doza furosemida
od 0,25 - 0,5 mg/kg, dva puta dnevno, u slucaju izostanka odgovora za 4-7 dana moze da se
udvostru¢i. Ne sme se pri tome dozvoliti da Zzivotinje dehidriraju zbog prekomerne aplikacije
diuretika. Svaki gubitak tecnosti opterecuje plazmu. Paradoksalna je dinjenica da se uprkos
povecanju nivoa ekstracelularne teCnosti kod Zivotinja sa ascitesom ne povecava uporedo i
volumen plazme, naprotiv, volumen plazme je obi¢no smanjen, zbog cega izbacivanje velike
koli¢ine ascitne tecnosti moze veoma ozbilino da ugrozi cirkulaciju. Zbog toga je neophodno
svakodnevno pracenje pacijenta, uz povremenu kontrolu cirkulatornog i elekurolitskog statusa.
Ukoliko se za dve sedmice ne postigne vidno poboljsanje, treba razmotriti mogucnost
preduzimanja drugih mera.

Paracentezu treba izbegavati izuzev u slu¢aju kada se pojavi dispnoja, a medikamentoznom
terapijom nismo uspeli da uklonimo ascites. Kod pacijenata sa insuficijencijom jetre se, naime,
mogu pojaviti mnoge komplikacije izazvane paracentezom, kao 5to su potpuni gubitak albumina,
hipovolemija, oligurija, peritonitis i koma.

Sekundarne infekcije

Povremene sekundarne bakterijske infekcije predstavljaju dosta ¢estu komplikaciju ciroze
jetre. U obzir prvenstveno dolazi hipoksijom indukovano preterano razmnozavanije hepatickih
anaeroba (Gram pozitivne bakterije) i sekundarna infekcija izazvana intestinalnim bakterijama
(Gram negativne bakterije), koje u uslovima poremecene odbrambene funkcije jetre mogu da
dovedu do veoma ozbilinih problema, ukljucujudi i septikemiju. Na sekundarne bakterijske
infekcije se moze sumnjati u slucaju pojave febrilnih stanja tokom hroni¢nih oboljenja jetre,
premda se prolazna febra kod hroni¢nog aktivnog hepatitisa smatra "asepticnom’. Sve su to
razlozi za terapijsku, a po nekad i profilakti¢nu primenu antibiotika. Izbor antibiotika, razume se,
zavisi od vrste poremedaja i vrii su u skladu sa vec istaknutim principima.
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Poremecan apsorpcme

Fossmesas spsospeie » vezs sa hroniénim bolestima jetre i Zu¢nih puteva kod Zivotinja
PO s e s Bt mmaca). Ako se vec ispolje, mogu se tretirati brojnim sredstvima za
SSpstas e soemaiel funkcia gastrointestinalnog trakta, mada to nije uvek lako. Davanje
SRS SOl & Bmae s pamer, potpomaze emulzifikaciju, varenje i apsorpciju masti, medutim,
SRR Sl s i mraju creva i izazovu dijareju. Dodavanjem neutralnih masti u obliku
S aecenda rastvorljivih u vodi, za Cije varenje nije potrebna lipaza niti zuéne soli,
ﬁgm masti 1 sa njima ukupna koli¢ina energije, ¢ime se blago povecava i telesna
s S8 s se mkode moze pogorSati encefalopatija. Mozda je najbezazlenije dodavanije
pamieasnlh emmma. kojima se  znacajno ublazavaju efekti steatoreje izazvane oboljenjima
beligarnog wakia
Krvaremja 1 anemyje

Temapila krvarenja i anemija koje nastaju u vezi sa oboljenjem jetre ima malo izgleda na
uspeh sve dok se ne uspostavi kakva-takva funkcija jetre. Produzeno protrombinsko vreme
Zazvano hipovitaminozom K moze da se popravi parenteralnim dodavanjem ovog vitamina
ukoliko je funkcija hepatocita o¢uvana. Hemoragi¢ne dijateze se, u principu, retko javljaju, izuzev
u slucaju teskih ostecenja jetre u terminalnoj fazi oboljenja, ili eventualno ako se razvije DIC.
Owvakva krvarenja mogu da budu veoma opasna i jako se tesko kontrolisu. Gastrointestinalna
krvarenja, na primer, mogu da dovedu do hepati¢ne kome, s obzirom da krv predstavlia veoma
dobar izvor amonijaka. Transfuzijom, naravno, mogu da se ublaze efekti krvarenja, ali ni
transfuzija nije bezazlena, posebno ako se koristi konzervirana krv u kojoj ima dosta amonijaka.

Anemija predstavlja znatno manji problem. Tako, na primer, anemija izazvana portnom
hipertenzijom i hipersplenizmom moze da se popravi splenektomijom ili porto-kavalnim
premoscavanjem, ako to moze da podnese pacijient, dok se nutritivne anemije mogu ispraviti
pravilnom ishranom i parenteralnim davanjem vitamina.

Fulminanini bepatitis

Akutna oboljenja jetre su ¢esto fulminantne prirode - karakterisu se brzim razvojem masivne
nekroze parenhima sa iznenadnim slomom njenih funkcija. Ovakav sindrom cesto prati virusni
hepatitis, zatim razlicita akutna trovanja. S obzirom na neposrednu opasnost po Zivot Zivotinje
(veliki broj Zivotinja sa fulminantnim hepatitisom uginjava), terapija se prvenstveno svodi na
pokusaj odrzavanja Zivota, sve dok se ne uspostavi dovoljna funkcija jetre i omoguci oporavak.
To, na Zalost, nije lako, pre svega zbog veoma estih komplikacija koje ugrozavaju zivot, kao &to
su hepaticna encefalopatija, edem mozga, cirkulatorna, bubrezna i respiratorna oStecenja,
pankreatitis itd. Najvaznije je, dakle, da se spreci nastanak po zivot opasnih komplikacija, odnosno
da se koriguju nastale komplikacije, sve dok se ne steknu uslovi za regeneraciju oStecenog
parenhima. Zivotinje treba intenzivno pratiti, pri cemu se posebna paznja usmerava na cerebralni
status, glikemiju, bilans elektrolita, acidobazni status. koncentraciju amonijaka u krvi, cirkulaciju,
k20 i eventualnu pojavu infekcija, krvarenja ili respiratornih komplikacija.

Terapija je intenzivna u pravom smislu redi. Skoro uvek treba davati infuzije rastvora
ghukoee, elekirolita i aminokiselina, u cilju odrzanja glikemije, bilansa energije, elektrolita, azotnih
merse § acdobazne ravnoteze. Edem mozga se mora brzo suzbiti, najlak$e infuzijama 200
Fastvors mansola, eventualno diureticima. Gastrointestinalna krvarenja se mogu prevenirati
CEmetdmom. 2 sepsa preventivnom administracijom antibiotika sirokog spektra. Hipoproteinemija
S€ mode kompovati infuzijama plazme. U sludaju zatajivanja bubrega treba preduzeti peritonealnu
diplion. Imafe. godinama su se u terapiji fulminantnog hepatitisa koristili glukokortikosteroidi, U
BOVRE wreme se. meduum, doslo do zakljucka da oni niposto ne deluju povoljno, Sta vise, mogu
Nanetl MNoRo vedu et
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