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Predavanje po pozivu

REPRODUKTIVNI PROBLEMI VIDLJIVI GOLIM OKOM
REPRODUCTIVE PROBLEMS VISIBLE WITH THE NAKED EYE

Natalija Mili¢i¢ Mati¢

Univerzitet u Beogradu, Fakultet veterinarske medicine, Beograd, R. Srbija

Kratak sadrzaj

Veliki broj hormona moZe imati uticaja na kozZu i koZne adnekse pasa i ma-
Caka. Endokrine dermatoze su po pravilu nepruriticne i najceSce ih karakteriSe
suva dlaka bez sjaja, a u kasnijoj fazi bolesti bilateralna simetri¢na alopecija i hi-
perpigmentacija koZe. Znacajno je da se promene na koZi mogu javiti mesecima
pre drugih simptoma oboljenja, pa umnogome mogu pomoci ranom postavijanju
dijagnoze.

Brojni hormoni imaju uticaja na reprodukitvno zdravije pasa i macaka. Pre
svega se to odnosi na polne hormone, gde u praksi najceSc¢e srecemo hipere-
strogenizam kod intaktnih Zivotinja oba pola. Hiperandrogenizam se retko sre-
¢e, uglavnom u vidu hiperplazije cirkumanalnih i repnih Zlezda. Hipotireoidizam
je najces¢i hormonski poremecaj kod pasa i karakterisu ga razliciti klini¢ki simp-
tomi. Cesto dovodi do neplodnosti kuja, poremeéenog estrus, pobadaja i uginu-
Ca Stenaca. Kod obolelih muzjaka moze biti prisutna smanjena spermatogeneza
i testikularna atrofija. Hiperkortizolizam moze dovesti do perzistentnog anestrusa
kod nestarilisanih kuja, kao i do uvecanja klitorisa, a kod muzjaka do atrofije te-
stisa.

Dijagnoza hormonskih poremecaja se uglavnom zasniva na istoriji bolesti,
klinickom pregledu, hematoloskim i biohemijskim analizama, ultrazvuénom pre-
gledu i primeni adekvatnih funkcionalnih testova.

Kljuéne reci: hipotireoidizam, hormoni, koZza, macka, pas

Summary

Many hormones can affect the skin and skin adnexa of dogs and cats. En-
docrine dermatoses are usually nonpruritic and are most often characterized by
dry, dull hair, and in the later stages of the disease, bilateral symmetrical alopecia
and hyperpigmentation of the skin are present. It is significant that changes on the
skin can appear months before other symptoms of the disease, so they can help
in making an early diagnosis.
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A number of hormones have an impact on the reproductive health of dogs
and cats. First of all, it refers to sex hormones, where in practice we most often en-
counter hyperestrogenism in intact animals of both sexes. Hyperandrogenism is
rarely seen, mainly in the form of hyperplasia of circumanal and tail glands. Hypo-
thyroidism is the most common hormonal disorder in dogs and is characterized
by various clinical symptoms. It often leads to infertility in bitches, altered estrous
cycles, abortion and high puppy mortality. Affected males may have decreased
spermatogenesis and testicular atrophy. Hypercortisolism can lead to persistent
anestrus in non-sterilized bitches, as well as clitoris enlargement, and testicular
atrophy in males.

The diagnosis of hormonal disorders is mainly based on medical history, cli-
nical examination, hematological and biochemical analyses, ultrasound examina-
tion and usage of adequate functional tests.

Key words: cat, dog, hormones, hypothyroidism, skin

Brojni hormoni imaju uticaja na reprodukitvno zdravlje pasa i macaka, ali
Cesto simptomi nisu dovoljno specifi¢ni ili nisu jasno izrazeni da ukazu na odrede-
ni hormonski disbalans. Medutim, pojedina hormonska oboljenja karakteriSu pro-
mene na kozi i dlaci, koje se naj¢eSée javljaju u samom pocetku bolesti. Prvo se
primecuje da je dlaka suva, bez sjaja i da se lako mrsi. Promene obi¢no pocinju
na bokovima, dlaka se proreduje, a u kasnijoj fazi bolesti prisutna je nepruriticna
bilateralna simetriCna alopecija i hiperpigmentacija koze. S obzirom da se pro-
mene na kozi mogu javiti mesecima pre drugih simptoma oboljenja, umnogome
mogu pomoci ranom postavljanju dijagnoze. Naj¢es¢i hormonski poremecaji koji
utiCu na reprodukciju i daju promene na kozi su: hiperestrogenizam kod intaktnih
Zivotinja oba pola, hipotireoidizam, hiperkortizolizam i hiperandrogenizam.

Hiperestrogenizam muzjaka

Hiperestrogenizam muzjaka se obi¢no javlja usled prisustva tumora testisa,
koji luci estrogen. Naj¢esce su prisutni tumori Sertolijevih ¢elija, a znatno rede tu-
mori intersticijskih ¢elija i seminomi. Tumori se obi¢no javljaju kod kriptorhida, u
zaostalom testisu, ali mogu i biti prisutni i u oba testisa. Oboleli psi pokazuju sim-
potome feminizacije, bradavice su uvec¢ane i naskacu ih drugi muzjaci. Njihov libi-
do je smanjen, kao i produkcija spermatozoida. Prostata je ¢esto uveéana i infla-
mirana, a mogu se javiti i klini¢ki znaci prostatomegalije ili prostatitisa. Na kozZi je
vidljiva alopecija, uglavnom lokalizovana na ledima i vratu, kao i intenzivna hiper-
pigmentacija. Cesto je prisutna i makularna melanoza u vidu ograniéenih hiper-
pigmentisanih makula lokalizovanih oko anusa, na perineumu, ventralno na repu
i skrotumu. Kod pojedinih pasa uocava se linearna alopecija na prepucijumu sto
predstavlja patognomonicni simptom ovog oboljenja.
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Hiperestrogenizam zenki

Kod Zenki pasa, ovaj poremecaj je najceSée povezan sa policistiCnim jajnici-
ma, a znatno rede kao posledica funkcionalnih tumora jajnika. Obi¢no oboljevaju
psi srednje starosne dobi, a engleski buldozi su predisponirani. Bradavice i vulva
Su uvecani, estrusni ciklus je poremecen (nepravilni ciklusi, produzeni estrus i
nimfomanija), a ¢esto dolezi do endometritisa ili piometre. Na kozi se uo¢ava bi-
lateralna simetri¢na alopecija koja pocinje perinealno, ingvinalno i na bokovima.
Brojni komedoni su prisutni ventralno i na vulvi. Depresija kostne srzi izazvana
estrogenom (trombocitopenija, neutropenija i anemija) nije ¢esta pojava, ali moze
dovesti do komplikacija koje ugrozavaju zivot.

Definitivna dijagnoza kod oba pola se zasniva na anamnezi, klinickim simp-
tomima, rezultatima laboratorijskih ispitivanja, UZ pregledu i odgovoru na terapiju.

Terapija hiperestrogenizma sastoji se od kastracije odnosno ovariohisterek-
tomije. PoboljSanje u smislu promene ponasanja i porasta dlake se javlja nakon
3 do 6 meseci.

Hipotireoidizam

Hipotireoidizam je najeS¢i endokrini poremecaj pasa i javlja se usled sma-
njenog nivoa hormona Stitne Zlezde; tiroksina (T4) i trijodotironina (T3). U najve-
¢em broju slu€ajeva prisutan je primarni hipotireoidizam koji nastaje usled idio-
patske atrofije Stitaste Zlezde ili imunoloski posredovanog limfocitnog tiroiditisa.
Tiroidni hormoni su uklju€eni u Sirok spektar metaboli¢kih procesa, a nizak nivo
ovih hormona dovodi do brojnih razlicitih klinickih znakova i laboratorijskih abnor-
malnosti. NajéeSce oboljevaju psi srednjih godina, mada se mozZe javiti i kod mla-
dih i starijih pasa. Klini¢ki znaci se sporo razvijaju, mogu biti nespecifi¢ni, i Cesto
ih vlasnik ne primeti. Oboleli psi su letargi¢ni, depresivni, gojazni, odbijaju fizicku
aktivnost i traZze topla mesta. Klasi¢ne reproduktivhe promene povezane sa hipoti-
roidizmom uklju€uju neplodnost, izmenjene ili odsutne estrusne cikluse, abortuse,
visok mortalitet Stenaca, smanjenu spermatogenezu i atrofiju testisa. Ginekoma-
stija i galaktoreja se ponekad javlja kod intaktnih kuja. Na koZi se uo€ava simetric¢-
na alopecija, koja €esto zahvata nosni hrbat kao i rep. Kod ovih Zivotinja dlaka ne
raste nakon $iSanja, a rane sporo zarastaju. Na koZi je prisutna hiperpigmaticija,
ljuspe, sekundarna piodermija i upala spoljasnjeg usnog kanala. Neuroloski simp-
tomi (periferna neuropatija, vestibularna bolest, miopatija) i kardiovaskularni po-
remecaji (bradikardija) se rede javljaju. Od okularnih simptoma Cesto je prisutna
lipidoza i ulceracije roznjace, kao i anteriorni uveitis. U krvnoj slici uo¢ava se nor-
mocitna, normohromna neregenerativha anemija. Biohemijski parametri su ¢esto
poremeceni pre svega je povecan nivo holesterola i triglicerida.

Zbog mnogih klini¢kih znakova hipotireoidizma pasa, diferencijalna dijagno-
stika je teSka, kao Sto je i oCekivano kod bolesti sa ovako razli€itim simptomima.
Definitivna dijagnoza se postavlja biopsijom §titne Zlezde, ali posto je ovakav po-
stupak izrazito invazivan, vecina kliniCara se oslanja na istoriju bolesti, kliniCke
simptome, hematoloske i biohemijske parametre, analizu urina, biopsiju kozZe i
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testove funkcije Stitne zlezde. Nijedan od ovih testova nije specifican za primarni
hipotireoidizam, pa je vazno da se rezultati testova procene u svetlu istorije paci-
jenta i klinickih simptoma.

Terapija hipotireoidizma se sastoji u oralnoj primeni levotiroksina u dozi od
0,02 mg/kg jednom ili dva puta dnevno. Prvo poboljSanje u vidu promene ponasa-
nja vec¢ je evidentano nakon 4 nedelje, a promene na kozi se povlace nakon 3 do
6 meseci od pocCetka terapije. Terapija je dozivotna.

Hiperkortizolizam

Hiperkortizolizam (KusSingov sindrom, hiperadrenokorticizam) je relativno
Cesto oboljenje pasa. Moze se javiti kao jatrogeni usled dugotrajne upotrebe kor-
tikosteroida, a spontano nastali moze biti pituitarno ili adrenalno zavistan. Pituitar-
no zavistan hiperkortizolizam se javlja kod 80% slucajeva, i posledica je tumora
na hipofizi. NajéeS¢e se radi o mikroadenomima (<10mm), ili makroadenomima
(>10mm) lokalizovanim na anteriornom delu hipofize. Preostalih 15-20% sponta-
nih slu€ajeva hiperkorizolizma su prouzrokovani najéesce unilateralnim ili povre-
meno, bilateralnim tumorima nadbubrega. Obi¢no su u pitanju adenomi ili ade-
nokarcinomi, koji su nesto ¢esce lokalizovani na desnoj nadbubreznoj zZlezdi. Do
bolesti dolazi ili usled hipersekrecije adrenokortikotropnog hormona (ACTH) ili
pojacanog lu€enja kortikosteroida, a klini¢ki simptomi, kao i promene biohemij-
skih parametara nastaju kao posledica dugotrajne visoke koncentracije kortizola
u plazmi.

Hiperkortizolizam se moze javiti kod svih rasa pasa, ali kod pudli, jazavi¢a-
ra i malih terijera, postoji veci rizik da razviju pituitarno zavistan hiperkortizolizam.
Adrenokortikalni tumori se ¢eS¢ée javljaju kod vecih rasa pasa, i to nesto ¢esce kod
Zenki. Pituitarno zavisan hiperkortizolizam je obi¢no bolest sredovecnih pasa, sa
prose¢nom starosti od 7 do 9 godina, a adrenalno zavisan se javlja kod nesto sta-
rijih pasa, sa proseCnom staro$c¢u od 11 do 12 godina.

Vecdina klini¢kih simptoma je posledica biohemijskih efekata glukokortikoida,
prevashodno je pojatana glukoneogeneza i lipogeneza, kao i razlaganje proteina.
Hiperkortizolizam neprimetno pocinje i polako napreduje mesecima ili ¢ak godina-
ma. Mnogi vlasnici vide rane simptome kao deo normalnog procesa starenja psa.
U retkim slu€ajevima klini¢ki znaci se javljaju u prekidima, na mahove kada posto-
je periodi povlagenja i vra¢anja simptoma, a kod drugih se moZe videti o€igledan
brzi poCetak i razvoj klini¢kih simptoma.

Polidipsija, definisana kao dnevni unos vode veéi od 100 ml/kg telesne ma-
se i poliurija, definisana kao dnevna koli¢ina urina veéa od 50 ml/kg telesne ma-
se, vide se kod prakti¢no svih slu€ajeva hiperkortizolizma. Preterena Zed, noktu-
rija, inkontinencija i/ili mokrenje u kuéi je ono Sto vlasnici uglavnom prvo primete.
Kod obolelih Zivotinja je poveéan apetit, i to Cesto u vidu prozdrljivosti, skupljanja
otpadaka ili krade hrane.

Pojava abdominalne distenzije, odnosno ,vise¢eg abdomena“ je veoma uo-
biCajena kod ovog oboljenja. Abdominalna distenzija je posledica redistribucije

170



Natalija Mili¢i¢ Matic:
Reproduktivni problemi vidljivi golim okom

masti u abdomenu, uvecéanja jetre, kao i troSenja i slabosti abdominalnih misi¢a.
Oboleli psi su letargi¢ni, lako se zadiSu i loSe podnose fiziCku aktivnost. Ove pro-
mene su posledica slabosti miSi¢a, prouzrokovane katabolizmom proteina. Po-
vremeno, psi sa hiperkortizolizmom imaju miotoniju, karakteristicnu po upornim
kontrakcijama aktivnih misi¢a koje traju nakon voljnih ili nevoljnih stimulansa. Ka-
tabolizam proteina izaziva i atrofiju kolagena $to dovodi do &estih i jasno vidljivih
povreda, modrica i nagnjeCenja. Zarastanje rana je izuzetno sporo, zbog inhibi-
rane proliferacije fibroblasta i sinteze kolagena, ¢ak se i stari oziljci mogu otvori-
ti. Promene na kozi se jevljaju kod 80% obolelih pasa. U poCetku oboljenja dlaka
gubi sjaj, suva je, sporije raste, mrsi se, a zatim se javlja simetri¢na alopecija na
bokovima. Koza postaje hiperpigmentisana, prisutna je suva ili masna perut, Cesti
su komedoni, bakterijska infekcija koze, kalcinozis kutis i strije.

Kod kuja sa hiperkortizolizmom obi¢no prestaje polni ciklus. Duzina anestru-
sa, ukazuje na duzinu bolesti. Kod intaktnih muzjaka oba testisa postaju mekana
i sunderasta. Anestrus i atrofija testisa nastaju usled negativnog povratnog uticaja
visokog nivoa kortizola na hipofizu $to takode suzbija lu¢enje gonadotropnih hor-
mona. lako nije uobi€ajeno, kod nekih slu€ajeva mogu se razviti neuroloski zna-
ci udruzeni sa velikim funkcionalnim tumorom hipofize. Naj¢eSci klini¢ki znaci su
apatija, depresija, gubitak ste€enih znanja, anoreksija, besciljno lutanje, kruzenje,
ataksija, slepilo, anizokorija i grevi.

Najkonzistentniji hematoloski nalaz je stresni leukogram sa relativnom ili ap-
solutnom limfopenijom i eozinopenijom. Blaga do umerena neutrofilija i monocito-
za takode se mogu videti, a broj eritrocita je obi¢no normalan, iako se povreme-
no moze primetiti blaga policitemija. Broj trombocita takode moze biti povecan.
Smatra se da su ovakvi nalazi posledica stimulativnhog efekta glukokortikoida na
kostnu srz. Porast aktivnosti alkalne fosfataze, i alanin aminotransferaze, kao i
hiperholesterolemija, hipostenurija, urinarna infekcija i proteinurija su ¢est nalaz.
Pri pojatanom lu€enju kortizola, moze se javiti hipokalemija, hipohloremija i me-
taboliCka alkaloza.

Dijagnoza ovog oboljenja se postavlja na osnovu klini¢kih simptoma, istorije
bolesti, hematolo3kih i biohemijskih parametara, a tumor se moZze vizualizovati ul-
trazvuénim pregledom ili snimanjem na skeneru ili magnetnoj rezonanci. Takode,
mogu se raditi i brojni hormonski testovi (ACTH stimulirajuéi test, supresioni test
sa niskim dozama deksametazona, supresioni test sa visokim dozama deksame-
tazona i odnos kortizola i kreatinina u mokraci.

Terapija zavisi od lokalizacije tumora, tako da je kod adrenalno zavisnog hi-
perkortizolizma najbolje hiruski ukloniti tumor, ukoliko je to moguce. Pituitarno za-
visni hiperkortizolizam, kao i kad nije moguce uklanjanje tumora na nadbubreznoj
Zlezdi, najcescée se terapira lekovima poput trilostana i mitotana.

Hiperandrogenizam

Ovo oboljenje se relativno retko javlja i moZe nastati idiopatski ili usled pri-
sustva neoplazija u testisima. Kod pasa sa idiopatskim hiperandrogenizmom pri-
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sutna je izrazita masna seboreja, najizrazenija na licu, usima i u intertriginoznim
podrucjima (noge, aksilarno i ingvinalno). Javlja se i simetri¢ni gubitak dlake na
trupu, a Cesto je prisutan pruritus i sekundarna infekcija. Oboleli psi imaju pove-
¢an libido i Cesto su agresivni.

Hiperandrogenizam se moze javiti usled prisustva tumora u testisima i to su
naj¢eS¢e tumori intersticijskih celija, koji dovode do povecanja nivoa testostero-
na. Kao posledica dolazi do hiperplazije cirkumanalnih Zlezda, kao i repne Zlezde.
Zlezde oko anusa se povecavaju i izgledom podseéaju na krofne. Na dorzalnom
delu repa u njegovom proksimalnom delu dolazi do ovalnog uvecanja repnih
Zlezda. U kasnijem toku bolesti javlja se gubitak dlake na tom mestu, koza je ma-
sna i mogu biti prisutne multiple ciste.

Dijagnoza se zasniva na istoriji bolesti, klinickim simptomima, poveéanim
vrednostima testosterona, ultrazvuénim pregledom testisa i dobrom odgovoru na
kastraciju. Promene na koZi se obi¢no povuku 2 do 4 meseca nakon kastracije.
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