NYZANYIANYIANYIANY I AN

ZaN\YZA\YZANY/ANY/A\Y/
NN\ YA\ Y4
ZaN\YZA\YZA\Y/ANY/A\Y/
NN\ Y4

7N\ 77N\ 77N\ 7N\ 7N\ /2

POREMECAJ! FUNKCUJE | oo oo
ADENOHIPOFIZE PPPPP oika fiziologija



HIPOFIZA — 6L. PITUITARIA

Adenohipofiza

* Pars distalis (najvedi deo,
sekrecija)

* Pars intermedia (veza sa
neurohipofizom)

* Pars tuberalis (infundibulum)

Neurohipofiza
* Infundibulum

= Pars nervosa

HIPOTALAMUS

Paraventrikularni

Supraopticki
s nukleus
o Corpus
Opticki Primarni mamillare

trakt portalni pleksus

Gornja hipofizna

- Pars intermedia
arterija

Pars distalis — T

Adenohipofiza —

Sekundarni HIPOFIZA Donja hipofizna

portalni pleksus arterija



ADENQHIPOFIZA - HIPOTALAMUS

Tireoitropne celije (TSH)
Gonadotropne (FSH, LH)
Kortikotropne (ACTH)

Somatotropne (STH)

Laktotropne (PRL, prolaktin)

TRH (TRF); stimulacija — TSH
GnRH; stimulacija — LH i FSH

CRH (CRF); stimulacija - ACTH
STH-RH (GH-RH); stimulacija - STH
Somatostatin; inhibicija — STH

Dopamin; inhibicija - PRL



OSOVINA “RASTA”

Hypothalamus And Growth
&5 o

¥ 3 \IGF-I
' N AN [/ dia |

\Som atostatins

Femur growth

Muscle growth

Fig. 30-1
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POREMECAJI FUNKCIJE:

Hipofunkcija adenohipofize
Juvenilni pahipopituitarizam (pas; mladi)
Nanosomia pituitaria (ljudi; mladi)

Simondsova kaheksija (ljudi, psi; odrasli)

Hiperfunkcija adenohipofize
Akromegalija (odrasli)
Gigantizam (mladi)

Kusingova bolest (psi, jatrogeni)



HIPOFUNKCIJA ADENOHIPOFIZE

Juvenilni pahipopituitarizam

Nemacki ovéar; urodena bolest; ciste Ratkeovog
trakta

Smanjen je STH i IGF-
Nema razlika do starosti od 2 meseca

Nakon toga zaostajanje u rastu, nema promene
dlake, bilateralna alopecija

Nema zamene zuba



Umesto zZlezde nalazi se

cista ispunjena tecnim
CISTE RATKEOVOG TRAKTA sadzajem.




NEMACKI OVCAR SA JUVENILNIM
PANHIPOPITUITARIZMOM:




1 J0S...

zostajanje polnog sazrevanja

Pojava sekundarnog:
hipotireoidizma
hipoadrenokorticizma i
hipogonadizma

Lato sto nema luéenja: e TSH

. ACTH
+ LHiFSH



PAS SA PANHIPOPITUITARIZMOM:




HIPERFUNKCIJA ADENOHIPOFIZE -
AKROMEGALIJA

Hiperfunkcija adenohipofize — visak STH

Porast veziva, kostiju, uvecanje unutrasnjih
organa

Moze da se javi zbog progestagena
(davani se radi inhibicije estrusa)

Antinsulinsko dejstvo — sekundarni dijabetes
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BIGL SA AKROMEGALIJOM:




HIPERFUNKCIJA ADENOHIPOFIZE - KUSINGOVA
BOLEST

“Visak” ACTH —
bilateralna
hiperplazija kore
nadbubrega i
poviseno lucenje
kortizola

Kod bokseraq,
terijera
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TUMORI ADENOHIPOFIZE KOD KONJA:

Ako sekretuju ACTH dovode do preterane kosmatosti — hirzutizam

Pored toga se javljaju:
poliurija,

polidipsijq,
hiperfagija,

misi¢na slabost,
laminitis,

diabetes mellitus,
povremene groznice,

preterano znojenje...
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NEUROHIPOFIZE

POREMECAJI FUNKCIJE



ADH I OKSITOCIN

HIPOTALAMUS

Paraventrikularni

Supraopticki
nukleus nukleus
o Corpus
Opticki mamillare

trakt

Pars intermedia -

Pars distalis
Neurohipofiza

i Donja hipofizna
ADH

Oksitocin arterija



ADH — AVP (ARGININ VAZOPRESIN) ——

NaCl H,O Urea

100

A A0
-~
‘¢ 300
NaCl
600 600
&+
de” NaCI™\
H,0
1200 1200

Osmoreceptors
i
)\\ |- Baroreceptors
A Cardiopulmonary
Supraoptic C recepiors
H,O  NaCl neuron
/ Qﬂ Paraventricular
neuron
300 Anteriar
lobhe
X — Posterior
lohe

ADH
600 600
't
025 e
NaCl <" _«
Urea <~
1200 1200

e Ul —|— COME ——

\

Urine:
decreased flow
and concentrated
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DIABETES INSIPIDUS (DI)

Primarni DI — deficit
ADH — HIPOFIZNI DI

Sekundarni DI — defekt
receptora za ADH -
RENALNI DI

Poliurija
Polidipsija

Hipostenurija

Poremecaj hipotalamusa
il neurohipofize

Duabetes insipidus
(poliurija, polidipsija
hipostenurija)

=

Normalan ADH

=)

Poremecaj u bubrezima
(,neosetljivost® na ADH)
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POREMECAJI FUNKCIJE
PARATIREOIDNE ZLEZDE



BIOREGULARORI BILANSA CA 1P U
ORGANIZMU:

Parathormon - PTH

Vitamin D — 1,25-dihidroksi-
holekalciferol (D3)

Tireokalcitonin (kalcitonin, CT)



RASPORED FRAKCIJA KALCIJUMA:

Extracellular Calcium

Calcium in the Body
Bone 80% —lonized Calcium
{E'E'%} (gd+
Cell Membrane/ )
Endoplasmic Complexed Calcium
Reticulum (0.9%) Ca-citrate

Ca-lactate
Extracellular Ca-bicarbonate
Fluid/Serum Ca-phosphate |

Cytos
{0.00002%) 45% F— Protein Bound
Calcium

Uitrafilterable Calcium



v Plasma calcium

v

Parathyroid glands
PTH secretion

Kidneys

¥ Phosphate
reabsorption

4 Calcium
reabsorption

4 Urinary excretion
of phosphate

v Urinary excretion
of calcium

4 1,25-(0OH)5 D3
formation

4 Calcium absorption

\

4 Plasma PTH

Bone
A resorption

A Plasma
1,25-(0H), D3

Y

4 Helease of calcium
into plasma

Intestine

¥ Plasma phosphate

4 Plasma calcium
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KALCITONIN

Polipeptid — 32 AK

Sprecava “fiziolosku” hiperkalcemiju nakon
uzimanja hane

Spredava preterani gubitak Ca?* i HPO, iz
skeleta majke tokom gestacije iz kostiju

23



4 Plasma calcium

v

Parafollicular cells
A CT secretion

A Plasma CT

Kidneys

¥ Phosphate v Calcium
reabsorption reabsorption

Bone
¥ resorption

+ Urinary excretion 4 Urinary excretion v Calcium

of phosphate of calcium release

¥ Plasma phosphate v Plasma calcium
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METABOLIZAM VITAMINA D

"':':h-_ Liver
Cholecalciferol-a,Globulin |——— |
& — Endoplasmic
;‘ E . Endogenous & Reticulum
Source Source ﬂﬁ-Hydr?xylatlun
Dietary Calciferol 25-H
‘H'Itan Dy cifero ydroxylase
‘@2 25-Hydroxy Cholecalciferol
e (25-OH-CC)
Intestine :@:- 'mmuhtlnglumabnli'ln'
o Protein-Bound
UV Irradiation *
- )
.
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¥ Plasma calcium

\

4 Plasma PTH

v

4 Renal 1o-hydroxylase activity

#1,25-(0OH); Dy formation

# Plasma
1,25-(0OH); Dg

Kidneys

4 Phosphate A Calcium
reabsorption reabsorption

Intestine
¥ Urinary excretion 4 Phosphate 4 Calcium
of phosphate absorption absorption

|

¥ Urinary excretion

of calcium j

4 Plasma phosphate 4 Plasma calcium
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Ciljno tkivo PARATHORMON
(PTH)
Povisava kalcemiju tako $to: SniZava fosfatemiju tako Sto:
Kosti - povecava broj osteoklasta 1
pojacava osteolizu
Bubreg - povecéava reapsorpciju Ca?* - znacajno snizava prag reapsorpcije
- povecava ekskreciju hidroksiprolina za fosfate i pojacava njihovo
- dovodi do ubrzanog stvaranja izlu¢ivanje urinom
aktivnog kalcitriola
KALCITRIOL
(D-hormon, 1,25-holekalciferol)
PoviSava kalcemiju tako Sto: PovisSava fosfatemiju tako Sto:
Tanko crevo - povecava reapsorpciju Ca?* - povecava reapsorpciju fosfata
Kosti - povecava mobilizaciju Ca?* - povecava mobilizaciju fosfata
Bubreg - povecava reapsorpciju Ca?* - povecava reapsorpciju fosfata
KALCITONIN
(Tireokalcitonin)
SniZava kalcemiju tako Sto: SniZava fosfatemiju tako Sto:
Kosti - Inhibira osteolizu u
osteoklastima
Bubreg - Snizava reapsorpciju fosfata
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| ODNOS PTH, VITD | KALCITONINA

Osteoclast-: _

Dietary
Ca** HPO,”

—

Bone Fluid ==

-Compariment ==
Lumen T » ECF p *Bone
e f = nMineral:

CA++ HPO, ) =

Feces F?H P‘:I'H :'Ds-taﬂcy‘ta- ===

1,25(0H),VD,; CT Osteoblast

-Fump. /"-"-_
D R0 (D@ 5
Henal Tubular

Epithelium \{

Glomerular Filtrate Osteoblast

Urine
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UTICAJ PTH

Povedlava kalcemiju
Smanijuje fosfatemiju

Povecava urinarnu ekskreciju fosfata (smanjuje
reapsorpciju)

Povecava tubularnu reapsorpciju Ca

Povecava sintezu aktivhog VitD u bubrezima

29



PRIMARNI HIPERPARATIREQIDIZAM

Primarni: kod starijih pasa — adenom

Hiperkalcemija

Hipofosfatemija

Demineralizacija kosti (subperiostalna)
Frakture

Klimanje zuba — ispadanije

Mineralizacija mekih tkiva (nefrolitijazal)
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Primary Hyperparathyroidism

Phosphorus 4 *'~---mls-ﬁf'!‘f'_‘°ﬁ_e°_'ﬂ§mﬁman

—

Hypercalcemia

-Hypercalciuria
(Ca2* Exceeds
Renal Threshold)

.- z°£
*=-=-.@ Hypophosphatemia

-Hyperphosphaturia

Onset of

- = (Diminished Tubular
Reabsorption)
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SEKUNDARNI HIPERPARATIREQIDIZAM:

Renalni: hroni¢na bubrezna insuficijencija
dovodi do smanjenja GFR i hiperfosfatemije

Smanjeno stvaranje 1,25-(OH)2-VitD

“gumena vilica” — predilekciono mesto za
delovanje viska PTH

Ispadanje zuba



Renal Secondary Hyperparathyroidism

tod wi . ® Hyperphosphatemia
semgaﬂd Hpg"? Parathyroid f.#" (>15-25 mg/100 ml)
] Hormone ,—"' -Hypophosphaturia
,
Calcium 10 T—— @ Normocalcemia
=Mass Law
- == (i) nt. Ca?* _ .
c = Ltianrpﬁun . == Intestine @ Mild Hypocalcemia
L 1= i 57 HPO, “Hvoocalciuri
- : .. _ Vit Da ypP una
E g = ' / EHF{}‘ Skin et
SES 4= 17 % ¥
CEE 4= 7 !
3 - == 25 OH-CC
. — intestine
o amfhon

Phosphorus 4

Vaq (1) 1e-OHase
1,25(0H)2-CC Activity

bk

=

Progressive Kidney Disease and Failure

Onset of Severely Time ~—————»
impaired GFR
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HRONICNA BUBREZNA INSUFICIJENCIJA | PTH...

Hyperparathyroidism and
Chronic Renal Failure

4 Proximal
Tubules

1l GFR

v

T

Serum Pi

v

1 Renal 1-a-Hydroxylase

\ caLcimrioL

r

@ Serum

TPTH
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GUMENA VILICA ...
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PROMENE NA ZUBNIM ALVEOLAMA |
KOSTIMA GLAVE ...




NUTRITIVNI HIPERPARATIREQIDIZAM

To je opet sekundarna bolest

Nastaje zbog:
Nedovolijno Ca v hrani

Viska fosfata u hrani
Nedostatka VitD



SEMATSKI TO 1ZGLEDA...

Nutritional Secondary Hyperparathyroidism

Parathyroid
Hormone
Calcium 10 % oo
1 @i % O pion ___@lsocalcemia
%: . %bﬁ;, m’ W“m" @ Mild Hypocalcemia
5 ..E § _ -Hypocalciuria
8%
§E
u e
 mmcmemimem s at), TUOUAr HPO,® Reabsorption
Phosphorus 4 Loy
q "=+=... ®lsophosphatemia
® Mild Hypophosphatemia
o ;m Time ——— -Hyperphosphaturia

Imbalance
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MAJMUNCE...
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MACE...




HIPOPARATIREQIDIZAM

Daleko redi od hiper-PTH

Urden — idiopatski — difuzni limfocitni
paratireoiditis — imunoloska osnova






HIPOKALCEMICNI SINDROMI:

Puerperalna pareza krava (,,milk fewer*")
Puerperalna tetanija kod kuja

Negativan bilans Ca?* u peripartalnom
periodu

Vrsta bolest
Krava, ovca Puerperalna pareza
(“mleCna groznica”)
Svinja Eklampsija
Kobila, kuja Puerperalna tetanija,

eklampsija
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PUERPERALNA PAREZA KRAVA

Visoko-mlecne krave u peripartalnom periodu
Hipokalcemija i hiperfosfatemija

Pareza — delimi¢na paraliza — gubitak
motorike i osetljivosti



45



| TREBA MANJE CA U HRANUI!

Low Calcium Prepartal Diet

Resorption _ (1) PTH
(+) Bone Accretion
(L)ICT Endogenous Fecal
A::id{ ] {  Calcium E‘.‘“‘*"“
pH () Pool Urine
Mammary Gland
(M)
Intestinal
Absorption Anorexia/Stasis
J (% T) “Estrogens

Total Inflow ~ Total Qutflow
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| PUNO CA U HRANI NE VALJA!

High Calcium Prepartal Diet

Bone Accretion

Endogenous Fecal
Excretion

( Calcium ,
Urine

Mammary Gland

(Milk)
Intestinal
Absfrption Anorexia/Stasis
(% 4) *Estrogens
*Cortisol

Total Inflow << Total Outflow
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| PUERPERALNA TETANIJA KOD KUJA:




PANKREASA | zoaze

POREMECAJI ENDOKRINOG | ot ooson o



SECERNA BOLEST - D/ABETES MELLITUS

Najcesée se javlja kod pasa i macaka, dok je kod
drugih vrsta retka pojava

Karakterise se poremeéajem metabolizma ugljenih
hidrata, masti i proteina

Nastaje kao posledica apsolutnog ili relativhog
nedostatka insulina

Na osnovu patogeneze deli se na:
tip 1 - insulin zavisni/deficitni, i

tip 2 - insulin nezavisni/rezistentni oblik bolesti
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DIJABETES TIP T - DD

Insulin zavisni (deficitni) diabetes mellitus (IDD), tip 1,
prouzrokovan je progresivnim gubitkom
pankreasnih beta ¢celija

Lato se smanjuje koncentracija ili potpuno gubi
cirkulisuéi insulina

Karakterise se hipoinsulinemijom koja je pracena
hiperglikemijom

Tip 1 DM je najceséi oblik dijabetesa koiji se javlja
kod pasa v uzrastu od 5 do 12 godina (70% od svih
zabelezenih slu¢ajeva)
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ETIOLOSKI FAKTORI IDD

kongenitalna hipoplazija/aplazija beta
celija

bolesti pankreasa (akutni i hronicni
pankreatitis), kod kojih dolazi do gubitka
beta Celija

imunski izazvano razaranje beta éelija
(autoimunski oblik)

idiopatski (nepoznate etiologije)
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PATOGENEZA JE SLOZENA:

Secerna bolest se javlja uglavnom kod
zivotinja sa akutnim ili hronicnim
pankreatitisom

Mada pankreatitis primarno ostecuje
egzokrini deo pankreasa,

inflamatorni proces ostecuje i beta-
Celijel



UKLUCUJE SE | AUTOIMUNSKI ODGOVOR!

Beta-Celije su posebno osetljive na stetne efekte
proinflamacionih medijatora, posebno IL-1, TNF i
interferona

Pretpostavlja se da pankreatitis kod pasa moze
da zapoclne ostecenje beta-Celija, a posledicno
~ogoljavanje* i oslobadanje antigena moze da
stimulisSe imunski odgovor i pojaca (auto)destrukciju
¢elija pankreasnih ostrvaca
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DIJABETES TIP 2 - IRD

Insulin nezavisni (rezistentni) diabetes
mellitus (IRD), tip 2, karakterisu:
hiperglikemija udruzena sa

hiperinsulinemijom.

Najcesce se javlja kod macaka:
50-80% svih slu¢ajeva dijabetesa madaka starih
preko 8 godina pripada ovom tipu bolesti
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ETIOLOGIJA IRD

Nastaje zbog delovanje hormona koji su antagonisti insulinal
Prema etiologiji moze se podeliti na:
primarni, dijabetes melitus u diestrusu

sekundarni, usled drugih endokrinih poremecaja
(hiperadrenokorticizam,akromegailija),

jatrogeni (sinteticki glukokortikoidi, sinteticki
progestageni)

IRD kao posledica gojaznosti
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PRIMARNI IRD

Naijcesci oblik insulin nezavisne seéerne bolesti
javlja se u diestrusu — lutealnoj fazi
reproduktivnog ciklusa kuja

Ova fazaq, koja se karakterise visokim lucenjem
progesterona, traje oko 60 dana!

Progesteron deluje na mlecnu zlezdu, stimulisudi
produkciju hormona rasta (STH), koji se oslobada v
cirkulaciju!

57



P4 | STH — ANTINSULINSKI EFEKAT

Visoke koncentracije P4 i STH za vreme diestrusa, deluju
antagonisticki na funkciju insulina

Kod mladih kuja javlja se u subklinickom obliku, dok se
vidljivi diestrusni dijabetes javlja kod starijih Zenki

Nastanku IRD doprinose diestrusni ciklusi koji se
ponavljaju

Stalna hiperglikemija zbog smanjene osetljivost na
insulin, Sto moze trajno da narusi homeostazu glikemije
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KLASICNI ZNACI DM

Kod obolelih Zivotinja postoje cetiri
klasi¢cna znaka dijabetes melitusa:

a) poliurija
b) polidipsija
c) polifagija

d) smanjenje telesne mase



DIJABETICNA KETOACIDOZA (DKA)

LAbsqute insulin deficienc;d

or

Stress, infection or insufficient insulin intake

|

Counterregulatory Hormones

1Glucagon 1Cortisol
tCatecholamines tGrowth Hormone
| | |
1 Lipolysis {Glucose utilization 1 Proteolysis 1 Glycogenolysis
¥ Protein Synthesis
1
*Gluconeogenic substrates
+ + l
! FFA to liver — ? Gluconeogenesis
N I
! Ketogenesis | Hyperglycemia e——
L I
V Alkali Reserve Glucosuria (osmotic diuresis)
' i
Ketoacidosis Loss of water and electrolytes
I | Decreased fluid intake
Lactic Acidosis "-_'I Dehydration '_"" Hyperosmolarity
1

Impaired Renal Function




METABOLICKA ACIDOZA

Nastala acidoza nadrazuje respiracioni centar i
izaziva duboko i ubrzano, Kusmaulovo disanje

Na CNS acidoza deluje depresivno

Ketonska tela su relativno jake kiseline sa niskim
bubreznim pragom za izluivanje

Zbog toga se ove kiseline svakodnevno izlucuju
mokraéom, vezane za Na™ i K¥, $to dovodi do
hiponatrijemije i hipokalijemije
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DEHIDRACIJAL

Gubitak vode i elektrolita usled poliurije
izaziva hipovolemiju

Hiperglikemija poveéava plazmatsku
osmolarnost, sto dovodi do izlaska vode iz
¢elija i razvoja intracelularne dehidracije

U zapustenim, neleCenim slucajevima
dijabetesa, dolazi do dijabeticke kome
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