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Sazetak

Simptomi poremecaja funkcije gastrointestinalnog
sustava medu glavnim su problemima zbog kojih vla-
snik dovodi svog psa na pregled veterinaru. Kronicni
gastrointestinalni problemi zahtijevaju opseznu dija-
gnostiku te potom ciljano lijeCenje. Uz standardne di-
jagnosticke postupke posljednjeg desetljeca razvijaju
se i druge pretrage, poput biomarkera koji bi mogli
pomoci u dijagnostickoj procjeni ili prognozi u paci-
jenata s kroni¢nim gastrointestinalnim poremecajima.
Specifitne promjene u serumskim koncentracijama
kobalamina i folne kiseline mogu dati informacije o

Uvod

Simptomi poremecaja funkcije gastrointesti-
nalnog sustava medu glavnim su problemima
zbog kojih vlasnik dovede svojega psa na pregled
veterinaru. Akutni problemi Cesto produ uz manju
ili nikakvu intervenciju veterinara, dok kroni¢ni ga-
strointestinalni problemi zahtijevaju opseznu dija-
gnostiku te potom ciljano lije¢enje. Uz standardne
dijagnosticke postupke (klini¢ki pregled, slikovnu i
laboratorijsku dijagnostiku, parazitoloSke pretrage,

lokalizaciji bolesti crijeva. Postoji povezanost izmedu
promjena u serumskim koncentracijama kobalamina
i folne kiseline i dijagnoza poput egzokrine pankre-
asne insuficijencije, sindroma smanjene apsorpcije
ili malapsorpcije te upalne bolesti crijeva i limfoma,
Sto moze posluziti pri odabiru daljnjih dijagnostickih
postupaka. Smanjenu koncentraciju kobalamina i al-
bumina u serumu kod kroni¢nih gastrointestinalnih
poremecaja prati nepovoljna prognoza bolesti.

Kljucne rijeci: biomarkeri, serum pasa, kobalamin,
folna kiselina, kronicne enteropatije

endoskopiju / dijagnosti¢ku laparotomiju s biop-
sijama) posljednjeg desetljeca razvijaju se i druge
pretrage, poput biomarkera koji bi mogli pomoci u
dijagnostickoj procjeni i pracenju pacijenata ili pro-
cjeni odgovora na razlicite oblike lije¢enja. Koba-
lamin i folna kiselina u pasa su najvazniji kao bio-
markeri indikatori gastrointestinalnih poremecaja
(WASHABAU, 2013.). Odredivanje koncentracije ko-
balamina i folne kiseline u serumu moze usmjeriti
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prema sastavljanju liste diferencijalnih dijagnoza
u pacijenata s kroni¢nim proljevom, povracanjem
ili kroni¢nim gubitkom tjelesne mase (WILLARD,
2020.).

Metabolizam kobalamina u pasa

Kobalamin (vitamin B,,) vitamin je topljiv u vodi,
a njegov je glavni izvor hrana zivotinjskog podrije-
tla. Malu koli¢inu kobalamina moZze proizvesti i mi-
krobiom probavnog trakta. Prezivadi i drugi biljojedi
imaju sposobnost proizvodnje kobalamina u svom
gastrointestinalnom sustavu,dok svejedi i mesojedi
nemaju tu moguénost. Mikrobiom probavnog susta-
va pasa moze proizvesti kobalamin iz kobalta, ali s
obzirom na to da je mjesto proizvodnje kobalamina
tada distalnije od mjesta njegove apsorpcije, tako
proizveden kobalamin nije od prevelikog znacenja
za zivotinju (KATHER i sur.,2019.; MARSILIO, 2024.).
Kobalamin iz hrane vezan je za protein iz hrane i u
Zelucu biva osloboden pod djelovanjem pepsina i

Zelucane kiseline (SUCHODOLSKI, 2006.). Kobala-
min se nakon toga veze za glikoprotein R-protein
(haptokorin, transkobalamin 1) koji je prisutan u
rijskog iskoristavanja u proksimalnim dijelovima
probavnog trakta (WASHABAU, 2013.).

U duodenumu od kompleksa R-protein-kobala-
min odvaja se R-protein djelovanjem pankreasne
proteaze, a kobalamin se dalje veze za intrinzi¢ni
faktor (IF) koji ima jednu od glavnih uloga u ap-
sorpciji kobalamina. On se u pasa primarno sinte-
tizira u gusteraci, ali u manjem opsegu moze se
sintetizirati i u zelucu (GERMAN, 2013.). Mjesto je
apsorpcije kobalamina u ileumu gdje se nalaze vi-
sokospecifi¢ni receptori za kompleks kobalamin-IF
(RUAUX, 2006.). Kobalamin se u ileumu odvaja od
IF-a pomocu lizosoma u enterocitima te se veze na
novi prijenosni protein, transkobalamin Il, nakon
Cega bude transportiran kroz krvotok do ciljnih tki-
va (KATHER i sur., 2019.) (slika 1.).
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Slika 1. Apsorpcija kobalamina u probavnom sustavu (modificirano prema: HALL,2013.U: Canine and Feline
Gastroenterology (Washabu R.J., M. ). Day). Elsevier Saunders. St. Louis, Missouri. 651-663)
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Slika 2. Apsorpcija folne kiseline u probavnom sustavu (modificirano prema: HALL, 2013. U: Canine and
Feline Gastroenterology (Washabu R.J.,M.J. Day). Elsevier Saunders. St. Louis, Missouri. 651-663)

Metabolizam folne kiseline u pasa

Folna kiselina ili folat (vitamin B,) vitamin je to-
pljiv u vodi. U hrani je prisutan kao folat-glutamat
te se u tom obliku ne moZze apsorbirati (HALL,2013.).
U duodenumu dolazi do dekonjugacije folat-poliglu-
tamata u folat-monoglutamat pomocu enzima slu-
znice tankog crijeva. Nadalje, folat-monoglutamat
biva apsorbiran putem specifi¢nih nosaca za folnu
kiselinu koji su smjesteni u sluznici duodenuma (RU-
AUX, 2008.) (slika 2.)

NajcCesci gastrointestinalni
poremecaji koje prati poremecaj
metabolizma kobalamina i folne
kiseline u pasa

Apsorpcija kobalamina i folne kiseline u tankom
crijevu ovisi 0 mnogim ¢imbenicima te se koncen-
tracija navedenih vitamina u serumu moze koristiti
za procjenu gastrointestinalne bolesti. S obzirom na
razli¢ita mjesta apsorpcije kobalamina i folne kise-
line u tankom crijevu, njihova koncentracija u seru-
mu moze pomoci u lokalizaciji procesa u crijevima
(RUAUX, 2008.). Najces¢i gastrointestinalni poreme-
Caji koje prati poremeceni metabolizam kobalamina
i folne kiseline jesu kroni¢ne upalne enteropatije,
egzokrina insuficijencija gusterace i alimentarni lim-
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fom (grafikon 1.). Svima su im zajednicki simptomi:
povracanje, proljev, anoreksija, letargija i sl. (KATHER
i sur.,2019.).

KroniCne upalne enteropatije (engl. chronic in-
flammatory enteropathies, CIE) skupina su gastroin-
testinalnih poremecaja koje prate kronicni (traju tri
tjedna ili duze) i rekurentni klinicki znakovi bolesti
gastrointestinalnog sustava (DUPOUY-MANESCAU
i sur., 2024.) te histopatolo3ki upala sluznice (HE-
ILMANN i STEINER, 2018.). Klasificiraju se prema
odgovoru na lije¢enje kao: (1) enteropatija koja re-
agira na lijeCenje koje se temelji na promjeni hrane
(engl. food-responsive enteropathy, FRE), (2) entero-
patija koja reagira na lije¢enje primjenom antibio-
tika (engl. antibiotic-responsive enteropathy, ARE), (3)
enteropatija koja reagira na lijeCenje primjenom
imunosupresivnih lijekova (engl. immunosuppre-
ssant-responsive enteropathy, IRE) i (4) enteropatija
koja ne reagira na lijeCenje. KroniCne enteropatije
obiljezavaju kronicni perzistentni ili rekurentni kli-
ni¢ki probavni simptomi, povracanje, proljev, gubi-
tak tjelesne mase i sli¢no, a dijagnosticiraju se na
temelju odgovora na terapiju (KATHER i sur.,2019.)
izuzev IRE-a koji se dijagnosticira histopatoloskom
pretragom nakon biopsije probavnog sustava (HE-
ILMANN i STEINER, 2018.).

Egzokrinu insuficijenciju gusteraCe (engl. exo-
crine pancreatic insufficiency, EP1) prati nedostatna

|33



NAJ(VZ,E§CI GASTROINTESTINALNI
POREMECAJI KOJI UZROKUJU PROMJENE

U KONCENTRACHI KOBALAMINA | FOLNE
KISELINE

KRONICNE
ENTEROPATIJE

EGZOKRINA
INSUFICIJENCIJA
GUSTERACE

ALIMENTARNI
LIMFOM

ENTEROPATIJA KOJA

REAGIRA NA LJECENJE KOJE ENTEROPATLA KOJA

REAGIRA NA LIJECENJE
PRIMJENOM ANTIBIOTIKA
(eng. Antibiotic-responsive

enteropathy- ARE)

SE BAZIRA NA PROMIJENI

HRANE (eng. Food-
responsive enteropathy-
FRE)

ENTEROPATIJA KOJA REAGIRA NA =

LIJECENJE PRIMJENOM
IMUNOSUPRESIVNIH LIJEKOVA
(eng. Immunosuppressant-
responsive enteropathy-IRE)

KOJE NE
ODGOVARAJU NA
LIJECENJE

UPALNA BOLEST
CRIJEVA (UBC, eng.IBD-
Inflammatory Bowel
Disease

Grafikon 1. NajCeS¢i gastrointestinalni poremecaji koji uzrokuju promjenu u koncentraciji kobalamina i

folne kiseline

proizvodnja probavnih enzima 5to dovodi do nedo-
voljne apsorpcije hranjivih tvari i klini¢kih znako-
va kao $to su gubitak tezine unato¢ normalnom ili
povecanom apetitu te kronicni proljevi (WESTER-
MARCK i WIBERG, 2012.).

Osim klasifikacije prema odgovoru na terapi-
ju, postoji i podjela s obzirom na gubitak proteina
kroz probavni sustav na enteropatiju s gubitkom
proteina (engl. protein-losing enteropathy, PLE) i na
onu bez gubitka proteina. Sve navedene kronitne
upalne enteropatije mogu se pojaviti s gubitkom
proteina i bez gubitka proteina (DANDRIEUX i
MANSFIELD, 2019.). NajceSce se povezuje sa sekun-
darnom limfangiektazijom koja se pojavljuje zbog
limfoplazmocitnog enteritisa, ali moze se pojaviti
i kod infiltrativnih procesa kao 3to je limfom i kod
svih drugih kroni¢nih enteropatija (ALLENSPACH i
IENNARELLA-SERVANTEZ, 2020.). Najces¢e kompli-
kacije PLE-a jesu smanjena koncentracija kobala-
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mina, hiperkoagulabilnost, hipokalcemija i izljev u
prsnu i/ili trbusnu Supljinu (CRAVEN i WASHABAU,
2018.).

Koncentracija kobalamina i folne
kiseline u serumu u pasa

Kobalamin i folna kiselina funkcionalni su bio-
markeri pomocu kojih se procjenjuje gastrointe-
stinalna permeabilnost i apsorpcija. Odredivanje
koncentracije kobalamina i folne kiseline u serumu
moze usmjeriti prema sastavljanju liste diferencijal-
nih dijagnoza u pacijenata s kroni¢nim proljevom ili
kroni¢nim gubitkom tjelesne mase. Ovisno o sma-
njenoj ili povecanoj koncentraciji kobalamina i folne
kiseline, moZe se suziti izbor diferencijalnih dijagno-
za (HEILMANN i STEINER, 2018.; RUAUX, 2006.).

FizioloSka vrijednost kobalamina u serumu psa
je izmedu 221 i 590 pmol/L (referentna vrijednost
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Tablica 1. Interpretacija koncentracije kobalamina i folne kiseline u serumu kod pasa (modificirano po

RUAUX, 2008.)

KONCENTRACIJA KOBALAMINA U SERUMU

POVISENA NORMALNA SNIZENA
g , . » , . » « ARE ili bolesti koje zahvacaju
a e povecan broj bakterija u e povecan broj bakterija u ileum
7 POVISENA duodenumu duodenumu . »
) e odrediti koncentraciju TLI
= * ARE e ARE L
E kako bi se iskljucio EPI
o . - S * bolesti koje zahvacaju ileum
'S e kroniCni upalni ili  ne iskljucuje . .
=4 NORMALNA Y . . . . ., . e odrediti koncentraciju TLI
< neoplasti¢ni procesi gastrointestinalni poremecaj .
3 kako bi se iskljucio EPI
E e bolesti koje zahvacaju « bolesti koje zahvacaju « difuzne bolesti sluznice
&
) SNIZENA duodenum duodenum probavnog sustava
g * |BD, limfom, gljivicna * |BD, limfom, gljivicna « |BD, limfom, gljivicna

infekcija probavnog sustava

infekcija probavnog sustava

infekcija probavnog sustava

ARE - antibiotic-responsive enteropathy; TLI — trypsin-like immunoreactivity; EPl — exocrine pancreatic insufficiency;

IBD - inflammatory bowel disease

laboratorija Synlab). Postoje blaga odstupanja u
referentnim vrijednostima medu pojedinim labo-
ratorijima. Medutim, koncentracija kobalamina u
serumu nije uvijek pravi pokazatelj stanja na sta-
ni¢noj razini.Ako je prijenos kobalamina u stanicu
poremecen, moze doc¢i do smanjene koncentracije
kobalamina u stanicama dok je istodobno kon-
centracija kobalamina u serumu nepromijenjena
(KATHER i sur., 2019.). Nalaz kobalamina u refe-
rentnim vrijednostima ne isklju¢uje kroni¢ne en-
teropatije (HEILMANN i STEINER, 2018.).

Smanjena koncentracija kobalamina najtesce
se pojavljuje u pasa s kroni¢nim enteropatijama,
s egzokrinom insuficijencijom gusterace i kod ali-
mentarnog limfoma (HEILMANN i STEINER,2018.).
Osim toga, smanjena koncentracija vitamina B,
u odredenih pasmina pasa (veliki Snaucer, bigl i
border koli) moze biti i nasljedna (granicarski ov-
Car) (JABLONSKI i CRIDGE, 2024.). Smanjena kon-
centracija kobalamina u pasa s kroni¢nim ente-
ropatijama i kroni¢nim proljevima nepovoljan je
prognosticki faktor (TORESSON i sur.,2019.). Pove-
¢ana koncentracija kobalamina najcesce je prisut-
na kod gastrointestinalnih bolesti (najtesce kod
FRE-a, hemoragijskog gastroenteritisa, akutnog
gastritisa i u slucaju stranog tijela u probavnom
sustavu), kod bolesti jetre (kroni¢ni hepatitis i
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portosistemska anastomoza), kod endokrinolo3kih
bolesti (diabetes mellitus i hiperadrenokorticizam),
kod kroni¢nog zatajenja bubrega i kod neoplazija
(RIZi sur.,2021.).

FizioloSka koncentracija folne kiseline u seru-
mu psa krece se od 7,5 do 17,5 ng/mL (referentna
vrijednost laboratorija Synlab), uz blaga odstupa-
nja u referentnim vrijednostima medu pojedinim
laboratorijima. Koncentracija folne kiseline u se-
rumu ne mora uvijek biti toan pokazatelj stanja
na stani¢noj razini (STANLEY i sur., 2018.).

Smanjena koncentracija folne kiseline u seru-
mu pojavljuje se zbog kroni¢ne malapsorpcije u
proksimalnim dijelovima tankog crijeva (HEIL-
MANN i STEINER, 2018.). Pove¢ana koncentracija
folne kiseline u serumu moze biti indikator ARE-a.
Bakterije u ileumu i debelom crijevu mogu proi-
zvesti velike koli¢ine folata. Zbog toga $to su no-
sali folne kiseline smjesteni u duodenumu, folat
koji se proizvede u distalnim dijelovima crijeva ne
moze se apsorbirati. Ako bakterije prerastu u duo-
denumu, gdje je mjesto apsorpcije folne kiseline,
folna kiselina bit ¢e apsorbirana $to ¢e uzrokova-
ti povecanje koncentracije u serumu (WASHABAU
2013.)).
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Zakljucak

Kobalmin i folna kiselina najvazniji su biomar-

keri

indikatori gastrointestinalnih poremecaja.

Odredivanje koncentracije kobalamina i folne ki-
seline u serumu moze pomoci u sastavljanju liste
diferencijalnih dijagnoza. Najces¢i gastrointestinal-
ni poremecaji koje prate poremeceni metabolizam
kobalamina i folne kiseline u pasa su FRE, IRE, ARE,

EPI

i limfom.
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Functional Biomarkers: Cobalamin and Folate in the Serum
of Dogs with Chronic Gastrointestinal Disorders

Abstract

The symptoms of gastrointestinal disorders are
one of the main problems for which dog owners
take their dogs to the vet. Chronic gastrointestinal
problems require a comprehensive diagnosis, com-
plemented by specific treatment. Cobalamin and
folate are functional biomarkers of gastrointestinal
permeability and absorption function. Fluctuations
in serum cobalamin and folate concentrations may
indicate localization on the basis of their absorption
in different parts of the intestine (cobalamin is ab-
sorbed in the distal small intestine and folate in the
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proximal small intestine) and help in the diagnosis
of a specific intestinal disease. There is a correlation
between changes in serum cobalamin and folate
concentrations and Exocrine Pancreatic Insufficiency
(EPI), Antibiotic-Responsive Enteropathy (ARE), Im-
munosuppressive-Responsive Enteropathy (IRE) and
lymphoma. Decreased serum cobalamin and albumin
concentrations in chronic gastrointestinal diseases
are a negative prognostic indicator.

Key words: dog; cobalamin; folate; chronic enter-
opathies; exocrine pancreatic insufficiency, lymphoma
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