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NEUROENDOKRINI ASPEKT SRCANE INSUFICIJENCIJE
KOD PASA, MACAKA 1 KONJA

LJUBICA SPASOJEVIC!, DRAGISA TRAILOVIC?

1ZVOD: Sréana insuficijencija predstavilja klinicki sindrom prouzrokovan sréa-
nim oboljenjem, koji dovodi do sistolne i/ili dijastolne srcane disfunkcije, koja
prevazilazi efekte kompenzatornih mehanizama kardiovaskularnog sistema. Kom-
penzatorni mehanizmi se ostvaruju preko dominacije simpatikusa, renin—angio-
tenzin—aldosteron sistema, vazopresina, natrijumuretskih hormona, endotelina. U
veterinarskoj kardiologiji pasa, macaka i konja postoji opravdano interesovanje
za natrijumureticne peptide kao biomarkere srcane insuficijencije.

Kljuéne redi: srcana insuficijencija, natrijuureti¢ni peptidi, pas, macka, konja.

UvoD

Insuficijencija srca ili sréana slabost je klini¢ki sindrom koga prouzrokuje sréano
oboljenje, a koje dovodi do sistolne i/ili dijastolne sréane disfunkcije dovoljno ozbiljne
da savlada kompenzatorne mehanizme kardiovaskularnog sistema. Bolest srca je uvek
prisutna kada je prisutna sr¢ana insuficijencija, medutim, bolest srca moze da bude pri-
sutna, a da nikad ne dovede do insuficijencije srca. Koncentracija norepinefrina, renina,
angiotenzina II, aldosterona, vazopresina, natrijumureti¢nih hormona i endotelina je po-
vecana kod pacijenata sa sr¢anom insuficijencijom. Poseban znacaj u klinickoj praksi
zauzimaju natrijumureti¢ni hormoni, u prvom redu sa aspekta dijagnoze i prognoze sr¢a-
ne insuficijencije, ali i sa aspekta terapije akutne sréane insuficijencije.

Etiologija

Veliki je broj sr¢anih oboljenja koja mogu da poremete sréanu funkciju. Bolesti mo-
gu da budu kongenitalne i/ili nasledne i ste¢ene. Kongenitalne i hereditarne anomalije su
dosta retke kod karnivora, a ¢ine ih: valvularne anomalije (npr. aortna i pulmonalna ste-
noza), intrakardijalni (komunikacija izmedu komora i pretkomora) ili ekstrakardijalni
Sant (ductus arteriosus persistens), kompleksne anomalije koje obuhvataju valvularne
anomalije i Santove, anomalije perikarda (peritoneo-perikardio-dijafragmatska hernija),
perzistiranje aortnog luka i anomalije endokarda.

Stecene bolesti se uglavnom grupisu na slede¢i nacin: oboljenje endokarda (endo-
kardioza i endokarditis), oboljenje miokarda (dilatativna miokardiopatija, hipertrofi¢na i
restriktivna miokardiopatija, miokarditisi, tumori, oboljenja miokarda koja su posledica
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nedostatka u ishrani, endokardijalni poremecéaja i intoksikacija), oboljenja perikarda
(tumori, zapaljenja, intoksikacije), poremecaji ritma srca (tahiaritmije i bradiaritmije),
dirofilarioza, cor pulmonale.

Najcéesci etioloski faktori kod pasa su steCeno hroni¢no oboljenje atrioventrikularnih
zalistaka, a zatim dilatativna kardiomiopatija, dok je kod macaka najceS¢a idiopatska
kardiomiopatija ili poremecaji miokarda koji su nastali sekundarno zbog sistemske ili
metaboli¢ke bolesti. Kod konja najées¢i uzrok sréane insuficijencija su obolenja src¢anih
zalistaka koja se komplikuju atrijalnom fibrilacijom, a zatim i primarno elektri¢ni
poremecaji, narocito produzena AV disocijacija prouzrokovana junkcionalnom ili ventri-
kularnom tahikardijom, posebno ako sr¢ana frekvencija prelazi 100/min tokom nekoliko
dana.

Patogeneza

Kardiovaskularni sistem obavlja tri osnovne funkcije: odrZzavanje normalnog sistem-
skog arterijskog krvnog pritiska, odrzavanje normalnog tkivnog krvotoka i odrzavanje
normalnog sistemskog i pluénog kapilarnog pritiska. U sr¢anoj insuficijenciji srce nije u
moguénosti da odrzava sve tri funkcije. U takvim uslovima ukljuc¢uju se kompenzatorni
mehanizmi, a organizam funkcionise po principu prioriteta. Prioritet za organizam pred-
stavlja o¢uvanje sistemskog arterijskog pritiska. Zivotinje sa hroni¢nom sréanom insufi-
cijencijom pokazuju najpre simptome kongestije i edema, upravo iz razloga Sto kardio-
vaskularni sistem ,,dozvoljava” porast venskog pritiska kako bi se odrzao krvni pritisak i
protok krvi. Tek kasnije Zivotinje ispoljavaju simptome i loSe tkivne perfuzije.

Normalni ili adekvatni krvni pritisak se zahteva za perfuziju tri glavna vaskularna
podrucja u organizmu: mozak, srce, bubrezi. Sva tri vaskularna podru¢ja poseduju
prirodno visok otpor proticanju krvi. Posledi¢no, oni zahtevaju visoke pritiske kako bi se
obezbedio protok krvi kroz njih. Pomenuta vaskularna podrucja zahtevaju da vrednost
srednjeg sistemskog arterijskog krvnog pritiska bude ve¢a od 50-60 mmHg.

Bez obzira na uzrok koji se nalazi u osnovi, slabost srca zapoc¢inje padom minutnog
volumena srca, a time i pojavom niskog arterijskog pritiska. Da bi izbegao pad minutnog
volumena, organizam odmah aktivira razli¢ite kompenzatorne mehanizme: Frank-Star-
lingov princip, adrenergi¢nu stimulaciju, aktivaciju renin — angiotenzin — aldosteron
(RAA) sistema (a potom i renalne mehanizme retencije soli i vode), a nakon nekoliko
nedelja naknadno se ukljuci i hipertrofija sréanog misi¢a. Na nivou organizma ovo se
manifestuje tahikardijom, sistemskom arterijskom vazokonstrikcijom, redukcijom minut-
nog volumena medu razli¢itim regionalnim cirkulacijama, renalnom retencijom natriju-
ma i vode i sr¢anom dilatacijom/hipertrofijom.

U prilog delovanju kompenzatornih mehanizama i prioriteta kardiovaskularnog si-
stemu govori i poviSena koncentracija neurotransmitera (norepinefrina) i hormona (re-
nin, angiotenzin II, aldosteron, vazopresin, endotelini) koji deluju vazokonstriktorno ili
dovode do retencije vode i soli u organizmu. Nasuprot vazokonstriktornim hormonima, u
sr¢anoj insuficijenciji povecana je konentracija natrijumureti¢nih peptida koji deluju
vazodilatatorno.

Porodicu natrijumureti¢nih peptida Cine tri glavna ¢lana: pretkomorski (ANP — atrial
natriuretic peptide), mozdani (BNP — brain natriuretic peptide) koji se sintetiSe u
¢elijama miokarda, kao i natrijumureti¢ni peptid tip C (CNP) koji se sintetiSe u endotelu.
BNP nastaje iz prohormona (proBNP) koji se pre lucenja iz kardiomiocita cepa na
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neaktivni aminoterminalni fragment (NT — proBNP) i na bioloski aktivan hormon BNP.
Oba peptida cirkuliSu u plazmi. Mozdani natrijumureti¢ni peptid (BNP) je snazan
natrijumuretik, diuretik i vazodilatator.

Klini¢ka slika

Dekompenzacija, a time i pojava simptoma sr¢ane insuficijencije moze da se dogodi
prema akutnom i hroni¢nom toku. Kod akutne sréane slabosti javlja se slabost, sinkopa i
smrt zivotinje. U vecini slucajeva kongestivna insuficijencija je iznurujuce stanje sa ka-
heksijom i nakupljanjem tec¢nosti u vitalnim organima kao $to su pluca i jetra, odakle se
te¢nost povladi u telesne Supljine. Cesto su prateéi znaci nedovoljnog minutnog volume-
na sa hipoksijom tkiva, letargijom, netolerisanjem fizi¢kih aktivnosti i slabo$¢u. Mnoge
zivotinje tolerisu kongestivnu insuficijenciju relativno dobro nedeljama ili mesecima, ali
nisu u stanju da podnesu mnogo fizi¢ke aktivnosti. Insuficijencija levog srca tipi¢no do-
vodi do respiratornih simptoma i gubitka minutnog volumena, dok se insuficijencija de-
snog srca primec¢uje po akumulaciji tecnosti u telesnim Supljinama i perifernim edemi-
ma. Klasi¢ni znaci kongestivne insuficijencije mogu obuhvatiti tahipnoju i respiratorne
smetnje (zbog edema pluca ili hidrotoraksa) i uvecanje abdomena (zbog ascitesa i hepa-
tomegalije). Insuficijencija desnog srca ¢esto dovodi do subkutanih edema kod konja
(ventralni, prepucijalni, pektoralni edemi i edem ekstremiteta), ali ovaj simptom nije
tako Cest nalaz kod malih Zivotinja. Biventrikularna sr€ana insuficijencija je najcesce
zapazena kod konja. Klini¢ki simptomi kod biventrikularne sréane insuficijencije su:
perzistentna tahikardija u mirovanju (obi¢no > 60/min), subkutani edem, tahipnea, pleu-
ralni izliv, perikardijalni izliv, ascites, Sirenje jugularne vene i njene pulsacije. Mnoge
zivotinje toleriSu kongestivnu insuficijenciju relativno dobro nedeljama ili mesecima, ali
nisu u stanju da podnesu mnogo fizicke aktivnosti.

Dijagnoza

Dijagnoza insuficijencije srca se postavlja pomocu pazljivog klinickog ispitivanja,
ali ovakav pregled je potrebno upotpuniti dodatnim ispitivanjima. Rendgenografija ,,ot-
kriva” postojanje uvecanja srca, poveéanje odredenog dela srca, znake pleuralnih izliva,
edema pluca, povecanje v. cavae caudalis i/ili pulmonalnih krvnih sudova; kongestije
organa, kao §to je jetra. Elektrokardiografija takode moze da ukaze na postojanje uveca-
nja srca, a osim toga otkriva i tahikardiju i druge aritmije. Ehokardiografija procenjuje
anatomiju srca, funkciju srca i protok krvi u srcu.

Znacaj neuroendokrinih kompenzatornih mehanizama u klini¢koj praksi

Tokom poslednje decenije u humanoj medicini desila se prava revolucija u upotrebi
biomarkera za dijagnozu sré¢anih oboljenja i sr¢ane insuficijencije. Pod biomarkerom po-
drazumevamo karakteristiku koja moze objektivno da se meri, koja moze da sluzi kao
indikator normalnog bioloskog procesa, patoloskog procesa ili farmakoloskog odgovora
na terapeutsku intervenciju.

Ispitivanja na ljudima su dokazala dijagnosticki i prognosti¢ki znacaj natrijum-
ureti¢nog peptida tipa B (BNP i NT-proBNP) kod sr¢ane insuficijencije, asimptomatske
disfunkcije leve komore, dijastolne disfunkcije srca, kao i poremecaja funkcija desne
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komore. Natrijumureti¢ni peptid tip B (BNP) je prihvacen u humanoj medicini kao
biomarker sr¢ane insuficijencije. Povecani nivoi BNP cCesto se nalaze kod starijih ljudi
bez jasnih simptoma sr¢ane insuficijencije.

Kad je u pitanju veterinarska kardiologija, nalazimo se na pocetku ispitivanja srca-
nih biomarkera. Iako ¢ovek predstavlja dobar model za analogna ispitivanja na naSim
pacijentima, nemoguce je zakljucke do kojih se doslo u humanoj kardiologiji direktno
primeniti kod pasa, macaka i konja. Naime, potrebno je imati u vidu specifi¢nosti obolje-
nja vezanih za zivotinjsku vrsta, razlike u strukturi molekula odredenih markera, kao i
tehni¢kih moguénosti otkrivanja sréanih biomarkera kod Zivotinja.

Sréana insuficijencija se ¢esto pogre$no dijagnostikuje i validnost dijagnoze sréane
insuficijencije je slaba. Klinic¢ki znaci mada specifi¢ni nisu dovoljno osetljivi da bi dija-
gnoza mogla na osnovu njih da se postavi. Kod pasa je sr¢anu insuficijenciju tesko odvo-
jiti od drugih poremecaja (npr. insuficijencija leve komore u odnosu na respiratorne bo-
lesti).

Identifikovanje pasa, macaka i konja sa asimptomatskim oboljenjem srca korisce-
njem biomarkera je znacajno za nekoliko pravaca istrazivanja. Lecenje kod zivotinja bi
moglo da zapocne u ranijoj fazi bolesti, pri ¢emu bi se izbegao nepotrebni tretman zivo-
tinja koje nisu obolele, kao i onih koje su blago obolele. Koris¢enjem biomarkera mogao
bi da se ostvari skrining za sr¢ana oboljenja u pojedinim populacijama Zivotinja (dober-
mani sa asimptomatskom dilatativnom kardiomiopatijom, macke sa hipertrofi¢nom kar-
diomiopatijom, konji sa hroni¢nim obstruktivnim oboljenjem pluca). Biomarkeri sréane
insuficijencije mogli bi da se koriste u monitoringu efikasnosti terapije.

Dosadasnja ispitivanja BNP kod pasa su obuhvatala ispitivanje koncentracije kod
zdravih King Charles $panijela, razli¢itih rasa sa oboljenjem mitralnih zalistaka i zlatnih
retrivera sa miSi¢énom distrofijom i nemanifestnom kardiomiopatijom. Prirodne fluktua-
cije BNP, razlike u koncentraciji vezane za starost, pol i eventualno razli¢ite rase, kon-
centracije BNP kod pacijenata sa i bez kongestivne srcane insuficijencije, nisu ispitane
kod pasa.

Mnogo toga je jo§ potrebno da se uradi u veterinarskoj kardiologiji da bi se merenje
natrijumureticnih peptida inkorporiralo u rutinsku klinicku praksu. Ipak, nema sumnje da
¢e se merenje src¢anih hormona upotrebljavati u ne tako dalekoj buduénosti u rutinskom
klinickom ispitivanju kod pasa, macaka i konja.
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NEUROENDOCRINE ASPECT OF HEART FAILURE
IN DOGS, CATS AND HORSES

LJUBICA SPASOJEVIC, DRAGISA TRAILOVIC

Summary

Heart failure is a clinical syndrome caused by a heart disease that results in systolic
and/or dyastolic cardiac dysfunction severe enough to overwhelm the cardiovascular
system's compensatory mechanisms. Compensation for cardiac failure include activation
of the sympathetic nervous system, renin-angiotensin-aldosteron system, vasopressin,
natriuretic peptides, endothelins. There is a real possibility that measurement of plasma
concentrations of natriuretic peptides will prove usefull in the diagnosis and clinical
assessment of patiets in veterinary cardiology.

Key words: heart failure, natriuretic peptide, dog, cat, horse.
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