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Inzulinom u pasa
Kolakovig, J.! i M. Torti?

Uvod

Gusteraca pripada skupini tubulo-alveolarnih Zlijezda, nema vlastite
¢ahure i reZnjic¢i su joj labavo spojeni. Smjestena je u dorzalnom dijelu
trbusne Supljine u bliskom odnosu s prednjim dijelom duodenuma (SISSON
i GROSSMANN, 1953; KONIG i LIEBICH, 2005). Veéi dio tkiva gusterace
¢ine stanice egzokrinog tipa sa pripadajuc¢im sustavom kanala koji izlucuju
probavne enzime u duodenum. Endokrinu komponentu gusterace, poznatu
kao pankreasni odnosno Langerhansovi otocici ¢ine alfa stanice koje stvaraju
hormon glukagon, beta stanice koje stvaraju hormon inzulin, delta stanice
koje stvaraju hormon somatostatin i F, odnosno PP stanice ko]e stvaraju
pankreasm polipeptid (KONIG i LIEBICH, 2005). Tumori gusterace koji su
cesto endokrinoloski aktivni i luce inzulin nazivaju se tumori beta stanica ili
inzulinomi. PribliZzno 70% stanica Langerhansovih otocica ¢ine beta stanice,
te se mozda upravo u toj ¢injenici nalazi razlog da su tumori beta stanica
¢eS¢i od tumora ostalih stanica Langerhansovih otoci¢a (HESS, 2010).
Inzulinomi se rijetko javljaju u pasa, cesti su u tvorova, a u macaka je opisano
svega Sest slucajeva (HESS, 2010). LA PERLE i CAPEN (2007) navode da
se najcece u zivotinja razvijaju adenomi i karcinomi beta stanica gusterace
te da su karcinomi u pasa ¢es¢i od adenoma, dok je u humanoj medicini
vise od 90% tumora beta stanica benignog karaktera (BLISS i sur., 1997).
Inzulinomi se u pasa javljaju u srednjoj i starijoj zivotnoj dobi u rasponu od
3 do 15 godina starosti, a u prosjeku sa 9 godina starosti (HESS, 2010). Od
ovih tumora podjednako oboljevaju muske i Zenske Zivotinje, a ucestaliji
su u labrador retrivera, zlatnih retrivera, irskih setera, boksera, njemackih
ovcara, standardnih pudla, foksterijera i Skotskih ovcara (KINTZER, 2004).

Etiologija i patofiziologija

Tocni uzroci inzulinoma u Zivotinja jo$ uvijek nisu poznati (HESS,
2010), dok se u ljudi pretilost i visoki krvni tlak navode kao uzroci
inzulinemije, koji ne moraju nuZzno dovesti do nastanka inzulinoma
(OMAIRA isur., 2002). Primarni regulator lucenja inzulina je glukoza. Kada
glukoza ude u beta stanice metabolizira se u ATP i zatvara kalijeve kanale
osjetljive na ATP. Zatvaranje tih kanala dovodi do smanjenog izlaska K*
iona Sto rezultira depolarizacijom stanicne membrane beta stanica. Nadalje
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dolazi do otvaranja naponom reguliranih kalcijevih kanala ¢ime se poveca
koncentracije Ca* iona u stanici. Ulazak Ca? iona u stanicu potice stapanje
usidrenih mjehuric¢a ispunjenih inzulinom sa stanicnom membranom i
sekreciju inzulina u izvanstani¢nu tekudinu putem egzocitoze (GUYTON i
HALL, 2005; HESS 2010). Kada se u zdravih Zivotinja koncentracija glukoze
u krvi spusti ispod 4.4 mmol/L (80 mg/dl) potpuno se zaustavlja sekrecija
inzulina te se pojacano otpustaju katekolamini, glukagon, hormon rasta i
glukokortikoidi s ciljem normalizacije koncentracije glukoze u krvi (HESS,
2010). Od navedenih hormona najvazniju ulogu u podizanju koncentracije
glukoze u krvi imaju glukagon i katekolamini. U ZzZivotinja oboljelih od
inzulinoma beta stanice ne reagiraju primjereno na hipoglikemiju te
nastavljaju luditi inzulin (HESS, 2010; KELLER, 2007). Lucenje inzulina
u zivotinja oboljelih od inzulinoma je u potpunosti neovisno o stupnju
glikemije s time da porast koncentracije glukoze u krvi dodatno pojacava
lucenje inzulina. Imunohistokemijskim metodama je ustanovljeno da su
tumori beta stanica cesto multihormonski aktivni, te da uz inzulin luce
glukagon, somatostatin, serotonin, gastrin i pankreasni polipeptid (BAILEY
i PAGE, 2007; NELSON, 2009).

Klinic¢ka slika

U normalnim okolnostima mozdane stanice prakticki svu energiju
dobivaju iz glukoze u krvi (GUYTON i HALL, 2005; REINE i BONCZYNSKI,
2006), stoga funkcija mozga ovisi o kontinuiranoj opskrbi glukozom.
Vecina klini¢kih znakova inzulinoma posljedica su neuroglikopenije i/ili
otpustanja katekolamina koje je potaknuto hipoglikemijom (KELLER, 2007).
Klini¢ki znakovi ponekad se periodicki javljaju jer hormonski regulatorni
mehanizmi uspijevaju privremeno rijesiti neuroglikopeniju. HESS (2010)
navodi da se od klini¢kih znakova uzrokovanih neuroglikopenijom javljaju:
epileptiformni napadaji (u 48% slucajeva), kolaps (u 40% slucajeva), opca
slabost (u 37% slucajeva), ataksija (u 20% slucajeva) te dezorijentiranost,
mentalna tupost i poremetnje vida s ucestalos¢u manjom od 10%. Povecano
otpustanje katekolamina dovodi do otpustanja ekscitatornih aminokiselina,
aspartata i glutamata u mozdani intersticij Sto rezultira smréu neurona.
Klinicki znakovi uzrokovani povecanim otpusStanjem katekolamina i
stimulacijom simpatickog Zivéanog sustava ukljucuju tremor (u 20%
slucajeva) i polifagiju (u 8% slucajeva) (HESS, 2010). Do povecanja tjelesne
mase dolazi u manje od 3% slucajeva. Klinic¢ki znakovi su prikazani u
tablici 1. Tezina znakova naglasenija je Sto je razina glukoze u krvi manja.
Jaka hipoglikemija u konacnici moze rezultirati komom i smrc¢u Zivotinje.
Klinicki znakovi ovise joS i o trajanju hipoglikemije i dinamici razvoja
hipoglikemije, jer postupan razvoj hipoglikemije ima manju vjerojatnost
povecavanja lucenja katekolamina negoli nagli razvoj hipoglikemije
(HESS, 2010). Hranjenje moZe rezultirati ublazavanjem ili pogorsavanjem
klini¢kih simptoma. Objasnjenje lezi u tome da nakon hranjenja dolazi do
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povecanja koncentracije glukoze u krvi ali takoder i do povecdanja lucenja
inzulina. Gladovanje, povecana tjelesna aktivnost i uzbudenje dovode ili do
smanjivanja razine glukoze u krvi ili do povecane simpaticke stimulacije sto
rezultira pogorsanjem klinickih znakova.

Tablica 1. Ucestalost klinickih znakova inzulinoma

Klinicki znak Ucestalost | Klinicki znak Ucestalost

Epileptiformni napadaji 48% Dezorijentiranost 9%

Kolaps 40% Mentalna tupost <10%

Opc¢a slabost 37% Poremetnje vida 3%

Ataksija 20% Bizarno ponasanje 9%

Tremor 20% Letargija 6%

Polifagija 8% Povecanje tjelesne mase 3%
TNM Kklasifikacija

ProSirenost neoplasticne bolesti u organizmu se utvrduje prema
generalnoj TNM (tumor-limfni c¢vor-metastaze) Kklasifikaciji Svjetske
zdravstvene organizacije, prema kojoj postoje Cetiri stadija bolesti. Prvi stadij
je karakteriziran prisutnoséu tumora bez zahvacenosti podruc¢nog limfnog
¢vora i bez prisutnih udaljenih metastaza. U drugom stadiju dolazi do
zahvacenosti podruénog limfnog ¢vora dok je za tredi stadij karakteristican
veliki infiltrativni tumor s ili bez zahvacenosti podrucnog limfnog ¢vora i
bez prisutnosti udaljemh metastaza. Metastaziranje malignog procesa po
organizmu je odlika cetvrtog stadija bolesti (KLOPPEL i sur., 1996). TNM
klasifikacija tumora gusSterace ne podrazumijeva postojanje cetiri vec tri
stadija prema kojoj prvi i drugi stadiji imaju jednake karakteristike kao
i prvi, odnosno drugi stadiji generalne TNM Kklasifikacije, dok je za tredi
stadij tumora gusSterace karakteristicno metastaziranje malignog procesa s
ili bez zahvacenosti podruénog limfnoga ¢vora. Vecina pasa s inzulinomom
se nalazi u drugom ili tre¢em stadiju bolesti. Najces¢i organi na kojima se
javljaju metastaze inzulinoma su podrucni limfni ¢vorovi i jetra, a rjede
duodenum, mezenterij, omentum, slezena, srce i ledna mozdina (HESS,
2010).

Dijagnostika

Sumnju na inzulinom ¢emo postaviti na temelju anamnestickih
podataka i klinickih znakova, a sama dijagnoza inzulinoma je primarno
biokemijska (GRANBERG i OBERG, 2007). Hlpoghkemlja uz istodobnu
hiperinzulinemiju (koncentracija inzulina visa od 20 pm/mL) je relativno
pouzdan pokazatelj inzulinoma (HESS, 2010). Kompletna krvna slika,
kemijski profil i analiza urina su nespecifi¢ni, izuzev prisutne hipoglikemije,
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te je vazno naglasiti da je normalna razina glukoze u krvi takoder moguca
u pacijenata oboljelih od inzulinoma, te da, shodno tome, nalaz euglikemije
u krvi ne isklju¢uje inzulinom. U takvim sumnjivim slucajevima potrebno
je uskratiti hranu Zivotinji i mjeriti razinu glukoze svakih 1 do 2 sata. U
vecine zivotinja oboljelih od inzulinoma hipoglikemija ce se razviti unutar
12 sati od pocetka posta. Tada trebamo izmjeriti i razinu inzulina u krvi
(HESS, 2010). Dokaz kronic¢ne ili povratne hipoglikemije se moze naci u
niskim koncentracijama serumskog fruktozamina (KELLER, 2007). Klinicki
algoritam je prikazan u slici 1. Radioloska pretraga prsne i trbusne Supljine
je uobicajeno negativna, ali nas moZe uputiti na druge poremetnje koji
mogu uzrokovat hipoglikemiju. KELLER (2007) navodi da je tumor vidljiv
ultrazvuénom pretragom u 30-50% oboljelih pasa. Dijagnoza adenoma ili
karcinoma beta stanica se moZe postaviti samo histopatoloSkom pretragom
te je ona takoder potrebna za potvrdu TNM Kklasifikacije.

INZULINOM

| Periodi¢ko ponavljanje epi-napada, kolaps, slabost ataksija, remor ‘

| KKS, biokemijski profil, pretraga mokrace }\
e l

Bez osobitosti Bez osobitosti uz hipoglikemiju Promijenjeni nalazi bez hipoglikemije

| Post, kontrole glukoze u krvi svakih 1 do 2 sata Da
/ \ |

Nema hipoglikemije i fruktozamin Hipoglikemija Dostaviti uzorak za odredivanje
bez osobitosti ®|  koncentracije inzulina u serumu
Istra¥iti ostale moguce dijagnoze Niska koncentracija Povitena koncentracija inzulina ili
E. inzulina u serumu koncentracija inzulina unutar referentnih
vrijednosti unatoé hipoglikemiji

Slika 1. Klini¢ki algoritam (preuzeto od KELLER, 2007)
Diferencijalna dijagnostika

Primarna diferencijalna dijagnoza je paraneoplasti¢na hipoglikemija
koja se javlja kao posljedica tumora smjestenih izvan gusterace (KINTZER,
2004). Mehanizmi kojima takvi tumori dovode do hipoglikemije su sljedeci:
luce inzulinu sli¢ne tvari, uzrokuju pretjerano koristenje glukoze, te inhibiraju
glikogenolizu i glukoneogenezu. Diferencijalne dijagnoze su prikazane u tablici
2.
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Tablica 2. Diferencijalne dijagnoze kod hipoglikemije

Diferencijalne dijagnoze kod hipoglikemije

Inzulinom Hipoadrenokorticizam
Tumori smjesteni izvan gusterace Hipopituitarizam
Sepsa Uremija

Neonatalna hipoglikemija Bolesti srca

Hipoglikemija minijaturnih pasmina pasa  Jaka policitemija
Hipoglikemija lovackih pasmina pasa Jatrogeno uzrokovana hipoglikemija
Bolesti jetre (portosistemski shunt, nekroza) Drugi uzroci (nepravilna separacija seruma)

Gladovanje

Lijecenje

Lijec¢enje inzulinoma se dijeli na lije¢enje akutne hipoglikemicne krize,
koju GUYTON i HALL (2005) nazivaju inzulinskim Sokom, te na dugoroc¢no
lije¢enje (HESS, 2010). Prilikom tretiranja hipoglikemicne krize potreban je
oprez, jer je ono razlicito od tretiranja iste kod pacijenata kod kojih inzulinom
nije uzrok hipoglikemiji. Naime, u pacijenata oboljelih od inzulinoma primjena
hipertonicne otopine glukoze, kakva se inace primjenjuje kod hipoglikemicnih
pacijenata, bi uzrokovala dodatno lucenje inzulina i time pogorsala postojecu
hipoglikemiju. HESS (2010) predlaze da se u ovakvim stanjima aplicira 0.5
g/kg 50%-tne glukoze razrijedene sa fizioloSkom otopinom u omjeru 1:3 kao
intravenski bolus, nakon cega bi trebala usljediti infuzija 2.5 ili 5%-tne glukoze
dok pacijent ne pocne jesti. Nadalje ukoliko nije doslo do povlacenja klini¢kih
znakova indicirana je uporaba deksametazona u dozi 0.1 mg/kg intravenski
svakih 12 sati. Ukoliko su napadaji i dalje prisutni indicirana je primjena
diazepama u dozi 0.5 do 1 mg/kg intravenski ili fenobarbitona u dozi od 2
do 4 mg/kg intravenski u bolusu kojeg moZemo po potrebi uzastopce davati
u vremenskim razmacima od 20 do 30 minuta do sveukupne doze od 20 mg/
kg. Treba imati na umu da hipoglikemija dovodi do hipoksije mozga Sto moZe
uzrokovati edem mozga kojeg lije¢imo manitolom u dozi od 1 g/kg intravenskiu
obliku 20%-tne otopine brzinom od 2 mL/kg/sat, ili furosemidomu doziod 1 do 2
mg/kg intravenski svaka Cetiri sata (HESS, 2010). Nakon provedene stabilizacije
pacijenta potrebno je pristupiti kirurSkom odstranjivanju promjenjenog dijela
gusterace (parcijalna pankreatektomija), Sto je metoda izbora pri lijecenju
benignih i malignih inzulinoma kako u humanoj (NABBOUT i sur., 2009), tako
i u veterinarskoj medicini. Postoperacijsko lijecenje je potrebno jer se nakon
operacije i dalje pojavljuju znakovi bolesti (KELLER, 2007). Postoperacijsko
lijeenje zapocinje kontroliranom prehranom, na nacin da se Zivotinje hrane
malim obrocima4-6 puta dnevno sahranombogatom bjelancevinama, mastimai
slozenimugljikohidratima, dok sejednostavniSeceritrebajuizbjegavati. Takoder
se u tijeku postoperacijske terapije savjetuje ograni¢avanje tjelesne aktivnosti.
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Ukoliko se klinicki znakovi nastave pojavljivati uvodi se medikamentozna
terapija. Medikamentozna terapija se dijeli na citotoksi¢nu kojoj je cilj uniStenje
beta stanica koje luce inzulin, i na terapiju kojoj je cilj ublazavanje hipoglikemije
(HESS, 2010). Medikamentoznu terapiju zapocinjemo prednizolonom u dozi od
0.25 mg/kg svakih svakih 12 sati, te tu dozu moZemo povecavati do 4 mg/kg/dan
ukoliko je potrebno. Prednizolon povecava koncentraciju glukoze u krvi tako
da potic¢e glukoneogenezu, povecava aktivnost glukoza 6-fosfataze, snizava
iskori$tavanje glukoze u organizmu i stimulira lucenje glukagona (HESS, 2010).
Ukoliko se rezim prehrane i prednizolon ne pokazu djelotvornim, ili ukoliko
zbog nuspojava prednizolona dode do jatrogenog hiperadrenokorticizma, u
terapiju uvodimo diazoksid, kojemu postepeno povecavamo dozu od 5 mg/kg
svakih 12 sati do 40 mg/kg razdijeljeno na 2-3 doze dnevno. Diazoksid inhibira
lucenje inzulina, potice glukoneogenezu i smanjuje iskoriStavanje glukoze u
organizmu (KELLER, 2007). HESS (2010) navodi da otprilike 70% pasa oboljelih
od inzulinoma odreagira na primjenu diazoksida. Nuspojave diazoksida, koje
su rijetke, ukljucuju hipersalivaciju, povracanje i anoreksiju. Nadalje se po
potrebi u terapiju moze uvesti oktreotid, dugo-djelujuci sintetski somatostatin
kojemu je glavna karakteristika inhibicija lucenja inzulina, zatim streptozocin
(500 mg/m? u infuziji), koji selektivno uniStava beta stanice, ali je izuzetno
nefrotoksican, te aloksan, koji takoder selektivno uniStava beta stanice ali je, u
usporedbi s strepozicinom, nesto manje nefrotoksi¢an. KELLER (2007) navodi
da aloksan moZe uzrokovati sindrom akutnog respiratornog distresa.

Komplikacije i prognoza

Najces¢a postoperativna komplikacija je pankreatitis (KELLER, 2007).
Ostale komplikacije koje se mogu javiti su posljedica djelovanja nekih lijekova
koje koristimo u toku postoperacijskog lijecenja. Kao sto je vec ranije spomenuto,
prednizolon moze dovesti do hiperadrenokorticizma, diazoksid moze dovesti do
anoreksije, povracanja i hipersalivacije, dok aloksan i streptozocin mogu dovesti
do zatajenja bubrega. Zbog visokog maligniteta karcinoma beta stanica, prognoza
je losa, dok je u slucaju adenoma beta stanica prognoza povoljnija. Kirursko
odstranjenje promjenjenog dijela gusterace povecava vrijeme prezivljavanja, koje
je u 142 psa koja su bila podvrgnuta parcijalnoj pankreatektomiji bilo od 12 do 14
mjeseci, s rasponom od 0 dana do 5 godina (TRIFONIDOU, 1998; KRUTH 1982;
TOBIN 1999; LEIFER 1986; DUNN 1993). 50% pasa u prvom stadiju bolesti ima
ocekivano vrijeme postoperacijske normoglikemije od 14 mjeseci, dok taj postotak
kod pasa koji se nalaze u drugom ili tre¢em stadiju bolesti iznosi svega 20%
(CAYWOOD, 1988). Novije studije su otkrile daje prosjecno vrijeme prezivljavanja
u 19 pasa koji su bili podvrgnuti parcijalnoj pankreatektomiji iznosilo 785 dana,
dok je prezivljavanje pasa koji su uz parcijalnu pankreatektomiju dodatno bili
lijeCeni prednizolonom iznosilo 1316 dana (POLTON i sur., 2007). HESS (2010)
navodi da dob, spol, tjelesna masa, klinicki znakovi i njihovo trajanje, ultrazvucna
detekcija tumora i njegova lokalizacija, prisutnost metastaza, te razina glukoze i
inzulina nemaju znatnog utjecaja na prognozu.
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