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UVOD

Inzulinom je v soucastné dobé jednim z velmi Castych endokrinopatii u fretek sne zcela
objasnénou etiologii. S tim jak stoupa obliba fretek jako domacich mazlicka, tak se i zvySuje
vék chovanych zvitat a vyskyt nadorovych onemocnéni. Inzulinom u fretek, podobné jako
ujinych Zivoéisnych druht, je typicky svou nadprodukci inzulinu, ktera vede Kk vyrazné
hypoglykémii a typickym klinickym pfiznakim. Nejcastéji je toto onemocnéni

diagnostikovano u stfedné starych fretek



1 LITERARNI PREHLED

1.1 Fretka (Mustela putorius furo)

Fretka (Mustela putorius furo Linnaeus 1758) je Selma z ¢eledi lasicoviti (Mustelidae). Tchof,
kuna, lasic¢ka, norek, jezevec, skunk a vydra jsou dalsimi zastupci ¢eledi se spole¢nymi znaky,
jako je protahlé télo s kratkymi pétiprstymi konéetinami, naslapovanim na polovinu tlapky,
ptitomnosti pachovych zlazek a vyraznym pohlavnim dimorfismem (samec véts$i nez samice).
Fretka je v podstaté domestikovana forma tchofe. Jejim nejbliz§im piibuznym je norek.
Jeji domestikace probéhla piiblizné pred 2000 lety (Fox, 2014) nejspi§ v oblastech jizni
Evropy u Stfedozemniho mote (Lewington, 2007).

Domestikovana fretka byla chovana hned pro nékolik ucelii. Nejdiive se lidé pokouseli
s jeji pomoci lovit kraliky k zajisténi vlastni obzivy. Pozdé¢ji fretky pomahaly odpuzovat
hlodavce ze skladu, sypek i vale¢nych lodi. Pocatkem 20. stoleti byla fretka vyuzivana
Vv kozeSinovém a biomedicinské primyslu. Fretka slouzila jako modelovy organizmus
pro studium chiipky a dalSich virovych onemocnéni. Nadale je vyuZzivana jako modelovy
organizmus pii studiu v oblastech virologie, anatomie, reprodukce, endokrinologie
a toxikologie (Fox, 2014).

Poslednich 30 let je fretka chovadna i jako domaci mazlicek. Na internetovych strankach
fretka.kom.cz je registrovano pies 3464 fretek (z toho je 1964 samci, 1533 samic) zijicich
v Ceské republice. A celkem 938 fretek je o¢ipovano (stav k 27.11.2016). Pro srovnani
v Australii je chovano pouze nékolik stovek fretek. Velmoci mezi chovateli jsou USA

a Kanada s populaci vétsi nez 10 miliona (Lewington, 2007).

1.2 Gastrointestinalni trakt (GIT)

1.2.1 Anatomie traviciho traktu

Anatomii dutiny bfi$ni fretky zobrazuje obrazek 1.

Dutina ustni je zevné ohrani¢ena hornim a spodnim rtem, které se spojuji v oblasti tietiho
premolaru. Horni ret je v medialni linii rozdélen philtrem a po stranach obklopen hmatovymi
fousky. Strop dutiny ustni je tvofen tvrdym patrem, které kaudalné prechazi do mekkého
patra. Za fezaky horni Celisti se nachazi papilla incisiva s vytsténim vomeronasalniho organu

detekujiciho feromony (Evans a An, 2014).



Dutinu ustni vypliiuje svalnaty jazyk, ktery je rozdélen ve stiedni linii Zlabkem. Na rozdil
od pstu a kocek nebyla ve ventralni svaloving jazyka nalezena lyssa. Na dorsalnim povrchu
jazyka se vyskytuji jazykové papily. Nitkovité papily jsou pocetné na hibetu jazyka. Jsou
uspofadané do nékolika fad. Mezi nitkovitymi papilami nalezneme i n€kolik houbovitych
papil. Hrazené papily se nachazeji u kotfene jazyka a jsou uspotfaddané do tvaru pismene V.
V jejich blizkosti je i nékolik papil podobnych papildm hrazenym s neznamou funkci.
Na okraji jazyka pred mandlemi se nachazi listkovité papily (Evans a An, 2014).

Zvykaci svaly umoziuji fretkam pfi lovu silny a vytrvaly stisk kofisti. Mezi hlavni zvykaci
svaly patii m. masseter, m. digastricus, m. temporalis, m. pterygoideus lateralis,
m. pterygoideus medialis a jeho hluboka ¢ast. Celisti jsou otevirany pomoci m. digastricus
a opacnou funkci zastava m. temporalis jako hlavni adduktor. Mm. pterygoidei pomahaji
m. masseter a m. temporalis pfi zpracovani potravy v dutin¢ ustni (Evans a An, 2014).

Fret¢i chrup odpovida chrupu masozravci. Mé tedy dlouhé Spicdky a odolné premolary
a molary. Trvalé zuby se zacinaji profezavat mezi 50. az 74. dnem staii fretky. Trvala dentice
je tvotfena 34 zuby. Mlé¢ny chrup tvoii 30 zubi (Quesenberry a Carpenter, 2012).

Fretka ma 5 para slinnych zlaz — piiusni, pod¢elistni, podjazykovou, molarni (tvafovou)
a zygomatickou (Quesenberry a Carpenter, 2012). Vyusténi piiusnich slinnych Zlaz
je voblasti tiettho molaru horni Celisti. Zygomatické zlazy vyustuji né€kolika vyvody
na kazdé strané do oblasti piedsin¢ dutiny ustni v irovni molart horni Eelisti. Podjazykové

slinné zlazy vyust'uji na podjazykovych papilach podél uzdic¢ky jazyka (Evans a An, 2014).

Obrazek 1: Anatomie organi dutiny brisni u fretky. A - Po otevieni dutiny bfisni, B —
Po odstranéni stfev (Lewington, 2007).



Jicen se¢ otvira voblasti prstencité chrupavky, pokracuje na dorsalni strané pradusnice
a postupné se staci na jeji levou stranu. Vstupuje do hrudniku, ktery opousti ptes hiatus
esophageus do dutiny bti$ni a nasledné usti do zaludku. Ma tedy celkem tfi ¢asti a to kréni,
hrudni a bfi$ni. Lumen jicnu je nejvice zuzenO V misté jeho vzniku, dale v oblasti kiizeni
S levou pridusinkou a pii prichodu branici. Jeho celkova délka je 17 — 19 cm (Fox, 2014).
Svalovina jicnu je v celém prubéhu pficné pruhovana a proto jsou fretky schopné zvracet
(Lewington, 2005).

Zaludek je nejvétsim rozsifenim traviciho traktu. Je jednoduchy, tvaru piiblizné pismene J.
Je uloZen pii¢n€, vlevo od stfedni linie dutiny bfiSni Vv ramci hrudniho kose (Evans a An,
2014) Sklada se z vnitini vrstvy cirkularni svaloviny a vnéjsi vrstvy podélné. Vrstva §ikmé
svaloviny nebyla nalezena (Poddar a Murgatroyd, 1976). Jeho velikost a pozice v dutiné
bfiSni se mize ménit v zavislosti na mnozstvi piijaté potravy. Kranidln¢ se dotyka jater
a branice. Kaudalné je ve styku vlevo se slezinou, levym ramenem pankreatu a télem
pankreatu, ventralné s klicky tenkého stieva. Je ¢lenén na cardii, fundus, corpus a pylorus.
Dale anatomicky rozliSujeme malé a velké zakiiveni. Od malého zaktiveni odstupuje mala
opona az k fissufe portalni Zily v jatrech. Zaludek a slezina jsou spojeny pies ligamentum
gastrosplenicum, ve kterém se nachazi gastrosplenické cévy a nervy (Evans a An, 2014).
Délka traviciho traktu u fretek dosahuje pfiblizn¢ 160 cm a je tak tiikrat delsi nez je délka
jejich téla. U kocek je pro srovnani travici trakt ¢tyfikrat delsi, u pst az Sestkrat a u kralika
az desetkrat (Colin, 1854).

Tenké stitevo je dlouhé az 150 cm a zahrnuje duodenum a jejunoileum.

Duodenum ma piiblizny tvar pismene C a dosahuje délky 10 cm. RozliSujeme na ném tsek
kranialni, vzestupny a sestupny. Kranialni Gsek méfi 2 cm a vytvafi kranialni duodenalni
flexuru, ktera sméfuje prudce vlevo akaudalné do rozsifené casti v oblasti 13. Zebra.
Od Zaludku je kranialni Gisek oddélen velkou oponou. Sestupny usek méfi 5 cm a je ohrani¢en
dvémi flexurami, jedna je v kranialni ¢asti duodena a druha v pocatku vzestupného tseku.
Vzestupny tsek méfi 3 cm a pokracuje kranidlnim smérem k duodenojejunalni flexuie
az ke kofeni mezenteria, kde vytvafi zuzeni. Sestupny a vzestupny tUsek duodena je spojen
pomoci mezoduodena. Papilla duodeni major se nachazi na dorsalni strané¢ sestupného
duodena asi 3 cm kaudalné od kranialni flexury duodena. Vyustuje na ni vyvod pankreatu
avyvod ze zlu¢ového meéchyie. Papilla duodeni minor neni vzdy vyjadiena. Pokud je,
tak vétsinou neprominuje na povrch stieva (Evans a An, 2014).

Jejunum a ileum nejsou od sebe makroskopicky ani mikroskopicky odliSitelné a proto

se oznacuji spoleénym nazvem jejunoileum. Jejich celkova délka mize dosahovat az 140 cm.
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Vinou se spiralovité a jsou pevné spojeny dohromady mezojejunoileem ke kofeni mezenteria.
Od biisni stény jsou oddéleny velkou oponou (Evans a An, 2014).

U fretek nenajdeme slepé stfevo, Cervovity vybézek ani ileocolickou chlopen (Lewington,
2005).

Tlusté stievo je dlouhé ptiblizné 10 cm a je tvofeno tra¢nikem, kone¢nikem a anem. Jelikoz
slepé stievo chybi, ileokolické spojeni je nezfetelné. K jeho rozliSeni slouzi anastomésy
mezi jejunalnimi a ileokolickymi arteriemi. Vzestupny traénik probiha na pravé strané
kranialn¢ do pravé kolické flexury a dale pokracuje jako pfi¢ny traénik na levou Stranu
kranialn¢ pied a. mesenterica cranialis a kofenem mezenteria do levé flexury kolonu
a sestupného tra¢niku. Ten vstupuje do panve jako konecnik, ktery zevné vyustuje jako anus.
Kolem anu probiha hladkosvalovy vnitfni svéraC a vnéjsi pficné pruhovany. Vnéjsi svérac
je obklopen vyvody analnich zlaz. Analni vak méfi 15-20 mm a na rozdil od pst nema
rovnomérnou vrstvu apokrinnich tubularnich zlazek (Evans a An, 2014).

Mezi ptidatné zlazy traviciho traktu fadime jatra a pankreas.

Jatra fretek maji Sest lalokdi — pravy mediadlni, pravy lateralni, lobus quadratus, levy
medidlni, levy lateralni a ocasaty lalok. Jatra vazi pfiblizn¢ 4,3 % z celkové hmotnosti zvitete.
Zlu¢ovy méchy¥ je ulozen mezi pravym medialnim lalokem a lobus quadratus. Zlu¢ovody
jaternich laloku usti jednotlivé do vyvodu zluéniku (ductus cysticus) a dale vytvari ductus
hepaticus communis vytstuje na papilla duodeni major (Evans a An, 2014).

Pankreas je svétle rizovy lalo¢naty organ
slozeny ze dvou ramen. Anatomii pankreatu
zobrazuji obrazky — obrazek 2 a obrazek 3.
Jeho levé rameno lezi v mezoduodenu
adotyka se velkého =zakfiveni Zaludku
a sleziny. Je ohrani¢eno dorsalné portalni
zilou alevou ledvinou, ventralné pak

pfiénym tracnikem a jejunoileem. Pravé

rameno je vétsi nez levé a dotyka se z velké

Casti sestupného duodena. Je ohraniceno Obrazek 2: Anatomie pankreatu fretky. Levé

dorsalng dolni dutou zilou, aortou, pravou rameno (a) je uloZzeno v mezoduodenu
a dotyka se zaludku (b). Pravé, vétsi rameno
(c) kopiruje prabéh sestupného duodena (d).
ventralné od praVého ramene. Obé ramena Ramena se Spojuji v téle pankreatu

se spojuji v téle pankreatu, Mezi rameny je portalni zila.

ledvinou a ocasatym lalokem jater. Stieva lezi



Obrazek 3: Anatomie pankreatu u fretky. A - Pravé, vétsi rameno pankreatu (Cerna Sipka)

se dotyka z velké Casti sestupného duodena (Cerna hvézda), B - Levé rameno (bila Sipka)

je ukryté v mezoduodenu a dotyka se sleziny (bila hvézda).

které lezi v blizkosti pyloru Zaludku (Evans a An, 2014).

Pankreas je zlazou exokrinni i endokrinni. Endokrinni ¢ast je tvofena roztrousenymi
Langerhansovymi ostrivky tvotici dvé procenta z celé plochy pankreatu.

Sekrety pankreatu jsou odvadény kanalky z kazdého ramena zvlast do spole¢ného vyvodu
pankreatu. Ten vyustuje na papilla duodeni major na dorsalni sténé¢ sestupného duodena.
U mensi ¢asti zvifat muze byt vyvinut i ductus pancreaticus accessorius Vvyustujici
na papilla duodeni minor (Evans a An, 2014).

Vétve pankreatu jsou suplementovany krvi oddélené. Krev k pravému ramenu pfivadi arteria
pancreaticoduodenalis cranialis et caudalis, levé rameno krvi arteria splenica. Lymfatické
zily z pankreatu Gsti do duodenalni mizni uzliny. Pokud neni piitomna, Gsti do jaternich,

slezinnych ¢i mezenterialnich miznich uzlin (Evans a An, 2014).

1.2.2 Prijem krmiva a pasaz zaZitiny

Fretky, stejné jako jejich pfedchuidci, maji gastrointestinalni trakt (GIT) adaptovan K traveni
drobné kofisti jako jsou hlodavci, zajici, kralici, ptaci apod. (Fox a kol., 2014). Jsou striktnimi
masozravci. Jejich strava by tudiZ méla byt bohata na kvalitni Zivo¢isné zdroje bilkovin a tuki
S minimalnim obsahem sacharidd a vlakniny. Jedinym pfirozenym zdrojem sacharidt v jejich
potravé jsou sacharidy obsazené v zazitin¢ stteva kofisti (Bell, 1999).

GIT fretek je velmi kratky, ¢emuz odpovida i kratky tranzitni ¢as poziené potravy. Fretky,
stejné jako ostatni lasicovité Selmy, proto piijimaji potravu v malém mnozstvi v kratkych
intervalech Casto i desetkrat béhem dne, pokud jsou krmeny ad libitné. | pies to se nikdy
nepiecpavaji. To je odliSuje od ostatnich Selem, které¢ po UspéSném lovu kofisti a jejim

spotadani, nékolik dni travi, nez se vydaji na dalsi lov. U dospélct ¢ini tranzitni ¢as potravy
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ptiblizn¢ 3 hodiny (Bell, 1999). Fretky by nikdy nemély hladovét déle nez 4 hodiny
pted planovanou operaci. Naplnény zaludek i po 6 hodindch hladovéni mize signalizovat
zpomalené vyprazdiovani GIT ¢i obturaci GIT cizim télesem (Johnos-Delaney, 2014).

Dosud bylo provedeno par studii zabyvajicich se pozadavky stravy fretek a jejich pozadavky
Vv nich uvedené jsou odvozeny od studii sledujici vyzivové naroky farmovych norkd.
Dostupné zdroje uvadeji alespon priblizné pozadavky. Tyto pozadavky se li§i Vv zavislosti
na pohlavi, véku, fazi rustu, gravidité, nemocech apod. (Fox a kol., 2014). Ma se za to,
ze strava obsahujici 30-35 % proteint, 15-30 % tukd a sacharidy co v nejmensim mnozstvi
je dostacujici. Hlavnim zdrojem kalorii by mély byt tuky, jejich metabolizaci se ziska dvakrat
vice energie nez pii traveni proteinti a sacharidu (Bell, 1999).

U fretek se setkavame s fyziologickym zvySovanim hmotnosti vV zimnim obdobi az o 30 %
puvodni hmotnosti. Tou dobou se zvySuje ptijem krmiva a tvorba podkozniho tuku. Jakmile
dojde k prodluzovani svételné délky dne, fretky snizi pijem krmiva, metabolizuji nadbyte¢ny
tuk a dosahnou ptivodni hmotnosti a tvaru téla. V pfipadé, ze nedochazi k prodluzovani
a zkracovani fotoperiody, sezonni kolisani hmotnosti nemusi nastat (Bell, 1999).

Pfesné pozadavky specifickych slozek potravy fretek nejsou dosud znamy. Arginin
a methionin jsou pravdépodobné limitujicimi aminokyselinami potravy. Dosud neni znam
vliv taurinu na degeneraci sitnice a rozvoj hypertrofické kardiomyopatie (HCM) u fretek.
Avsak suplementace taurinu fretkam trpici dilataéni kardiomyopatii vedlo K jejich klinickému
zlepSeni. Kyselina arachinodovad je nejspi§ esencidlni kyselinou pro fretky stejné
jako pro koc¢ky (Bell, 1999). Na rozdil od kocek, jsou fretky schopny pfeménovat betakaroten
na vitamin A pii spInéni ostatnich Zivinovych naroku. I piesto by do potravy mél byt piidavan
vitamin A, protoze tato pfeména betakarotenu na vitamin A je nedostate¢na (Bell, 1999).
Jednou z nevhodnych slozek stravy fretek jsou obiloviny, které alkalizuji mo¢ a mohou
zvySovat incidenci struvitové urolitiazy (Johnson-Delay, 2014). Nevhodné je také krmit
fretek psimi granulemi, které vede k jejich malnutrici. Jednim z prvnich projevii malnutrice
je zhorSena kvalita srsti — hruba srst ¢i sucha kiize. Z divodu oslabené imunity se u téchto
zvitat Cast&ji vyskytuji gastrointestinalni ¢i respiratorni infekce. Strava chuda na proteiny

vede k zpomaleni rustu mlad’at a dysfunkci imunitniho systému (Bell, 1999).

1.2.3 Fyziologie traveni potravy
Fretky pfijimaji potravu hltavé a tak se slinné zlazy traveni potravy neucastni (neobsahuji

ani a-amylasu). Jejich hlavni funkci je zvlhCovani prijaté potravy (Whary, 2014).



Fretka polykd sousta ve form¢ bold. Tyto boly prochazi lateralné kolem dychacich
cest do jicnu a dalSich casti traviciho traktu (Whary, 2014). Fretka je pouzivana
jako modelovy organizmus pro studium gastroesophagealniho refluxu. Stejné jako u lidi
dochazi u fretek k prechodné relaxaci spodniho esophagedlniho svérace nezavisle na polknuti.
Gastroesophagealni reflux je mozné vyvolat po aplikaci glukdzy, lipida a plynu do zaludku
(Blackshaw a kol., 1995).

Zaludek fretky je jednoduchy (Johnson-Delaney, 2014) a ma funkci pedevsim jako zasobnik
potravy. Jeho roztazitelnost je dana cirkularni svalovinou (Whary, 2014). U fretek dochazi
k bazalni sekreci kyseliny chlorovodikové (HCI), proteolytickych enzymi iochrannych
mucini. Sekrece proteolytickych enzymu je dale stimulovana histaminem (Whary, 2014).
Antagonisté Hj receptorii (napf. cimetidin) a atropin zabranuji sekreci HCIL. Inzulinem
vyvolana hypoglykémie stimuluje sekreci HCl v zaludku (Whary, 2014). Dle Cathy
A. Johnson-Delaney (2006) je tedy vhodné doplnit terapii inzulinomu o 1é¢iva snizujici
sekreci HCI v zaludku.

Motilita GIT je velmi podobna jako u lidi. Zacind v oblasti antra pyloru, piesouva
se do duodena a ilea. V oblasti kolonu je bazalni amplituda niz§i a zvySuje se pouze
pied defekaci, kdy je detekovatelna jedna vyssi amplituda (Whary, 2014).

Studie morfologie tenkého stfeva odhalila ptitomnost klkti a poharkovych bunék v celé délce
tenkého stieva. Submukdza duodena pied papilou duodeni major navic obsahuje Brunnerovy
zlazy vylucujici pouze neutralni mukosubstance (Whary, 2014).

Motilita IT (intestinum tenue) je ovlivilovana sekreci hormoni jako je sekretin,
pankreozymin-cholecystokinin (PZ-CCK), VIP, substanci P, neznAmou vasoaktivni substanci.
VIP a substance P se pod vagalnim stimulem podileji na zvySeni sekrece vody jejunalnim
epitelem. Motilita jejuna neni inhibovana aplikaci atropinu (Whary, 2014). Cervikovagalni
reflex ovliviiuyje motilitu IT. A tak zachazeni s krkem a hrudnikem fretky pfi intubaci muize
stimulovat vagus a motilitu IT pfed zahajenim operace (Johnson-Delaney, 2006).

Aktivita amylazy, celkovych proteaz, lipaz, dipeptidaz, sukrazy je na rozdil od potkant
posunuta distalnim smérem. Nedochazi tak k poklesu jejich koncentrace v prab&éhu IT,
a ziviny jsou v neustalém kontaktu s travicimi enzymy (Whary, 2014). A tak i pies kratky
tranzitni cas miZe byt potrava dostate¢né vyuzita.

Stfevni flora fretek je velmi jednoducha (Bell, 1999), je slozena minimalné¢ ze dvou
bakterialnich druhti. Nejcastéji jsou zastoupeny bakterie jako Proteus vulgaris, Bacillus coli,
Staphylococcus albus ¢i alfa-hemolyticti Streptococcové (Davies, 1955). Obvykla anaerobni

populace stieva se u fretek vyskytuje poskrovnu, nejspi§ z divodu kratké délky tlustého
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stteva. Ani tydenni ¢i mési¢ni podavani Sirokospektrych antibiotik nevedlo u fretek
K problémtim se zazivacim traktem jako je napt. prijem (Bell, 1999).

Velmi malo je znamo o vstiebavani Zivin sliznici stfeva a je potieba dalSich studii. Fretata
jsou schopna absorbovat mnohem vice IgG nez déti (Whary, 2014). Fyziologicky uzavér
sliznice stieva pro prostup 1gG je mezi 33. a 45. dnem Zivota mladéte (Clarke a Hardy, 1970).
Kortikosteroidy se nepodileji na uzavéru, na rozdil od potkand, a tak se predpoklada jiny
mechanismu uzavéru u potkanti a masozravcu (Carlile a Beck, 1983).

Tlusté stfevo fretek je mnohem kratsi nez je tomu u kocek, a proto mohou mit fretky nizsi
schopnost travit vlakninu (Fox a kol., 2014). V oblasti kolonu se nachazeji poharkové
a tubularni zlazky secernuji sulfatované mukosubstance. Svalovina je kruhova a podélna,
bez piitomnosti taenii. Kolon je schopen retroperistaltiky, coz mtze byt spoustéem zvraceni
(Whary, 2014).

Pankreas fretek ma exokrinni a endokrinni ¢ast. Langerhansovy ostriivky obsahuji Ctyii typy
neuroendokrinnich bunék. Kazdy typ bunék vylucuje urcity typ hormond (Fix a Harms,

1990), které jsou uvedeny v tabulce 1.

Nazev bunék Sekretovany hormon
alfa bunky glukagon

beta buriky inzulin

delta bunky somatostatin

PP bunky pankreaticky polypeptid

Tabulka 1: Fyziologicka sekrece hormonti pankreatem.

V pankreatu byly objeveny kapilarni spojky mezi Langerhansovymi ostruvky a exokrinni
tkani. Smér proudu krve je od ostruvki K exokrinni tkani, a proto se ipiedpoklada,
ze exokrinni pankreas je ovliviiovan latkami produkovanymi v Lagerhansovych ostriivcich
(Daniel a Henderson, 1978). U dospélych a laktujicich fretek byla nalezena lipaza ovliviujici
sekreci zlu¢ovych soli. U dospélych miize byt hlavnim lipolytickym faktorem (Whary, 2014).
Zvysené hodnoty sérové lipazy Vkrvi naznacuji zanétlivy proces pankreatu (Johnson-

Delaney, 2006).

1.3 Metabolismus glukdzy a Fizeni normoglykémie

Sacharidy jsou zékladni, i kdyz ne esencialni slozkou potravy. V organizmu jsou vyuzivany
pfimo ¢i ze zasob. Ve stravé lidi jsou sacharidy ziskavany z rostlinného Skrobu, fretky

je poziou jako soucast obsahu GIT své kofisti. Jsou zivinou pro kazdou buiku téla.
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Pro mozek, sitnici, varlata a kiru nadledvin je glukéza vétSinoveé vyuzivanou zivinou
a pro erytrocyty naprosto jedinou zivinou (Ledvina, 2009).

Traveni sacharidii za¢ina u lidi v dutiné Gstni, avSak neni tomu tak u psu, koc¢ek a fretek
z diivodu neptitomnosti a-amylazy. V zaludku je traveni na chvili pozastaveno, kvtli nizkému
pH a nepfitomnosti vhodnych travicich enzymt. Hlavnim mistem traveni sacharida je tenké
sttevo a jeho kartacovy lem (Ledvina, 2009). Polysacharidy jsou v IT Stépeny
na oligosacharidy a dale v oblasti kartaCového lemu az na mononosacharidy s pievahou
glukézy. Traveni sacharidii probiha u fretek s mensi intenzitou (z divodu nizsi aktivity
amylazy a disacharidaz) a distalnéji nez je tomu u jinych druhd zvifat (Whary, 2014).
Monosacharidy jsou pienaSeny do enterocytll a cestou V. portae do jater k dalsimu vyuziti.
Rychlost absorpce monosacharidi ve stievech je jen nepatrné ovliviiovana inzulinem.
Také transport a vstup gluk6zy do jater neni zavisly na inzulinu (Ledvina, 2009). Vstiebana
gluk6za je dale vyuzivdna v pochodech glykolyzy ve vSech bunikdch ¢i glykogenolyzy
V jatrech a svalech dle aktualnich potieb organizmu.

Hladina krevni gluk6zy je udrzovana v izkém rozmezi hodnot 3,47-7,44 mmol/l (Jekl a kol.,
2014) a je regulovana neurohumoralné. Prehled neuroendokrinni regulace glykémie uvadi
tabulka 2. Pti hyperglykémii je uvoliovan inzulin, ktery reaguje pfimo na zvySenou hladinu
glukozy v krvi a jeji hladinu svymi zprostiedkovanymi G¢inky snizuje. A naopak, pokud
dojde K jejimu ptilisSnému sniZeni, uplatni se hned nékolik hormont, které chrani télo
pied hrozici hypoglykémii. Glukagon a adrenalin vedou K rychlému, ale pfechodnému
zvySeni glykémie. Stfednédobou hypoglykémii pomaha regulovat tyroxin. Pokud je vSak
hypoglykémie dlouhotrvajici, dojde kuvolnéni kortizolu a rastovému hormonu
s dlouhodobéjsim  G¢inkem. Rustovy hormon také stimuluje Kuvolnéni IGF-1.
Ten je ale neti¢inny ve snizovani glykémie, pokud je v ob&hu piitomen rustovy hormon
(McBrearty a Ramsey, 2013).

U masozravell existuje nckolik adaptaci, které jim umoZziuji pfijem krmiva bohatého
na Zivo€isné zdroje bilkovin a tukl. Nepiitomnost slinné a-amyldsy a nizka aktivita enzymi
degradujici sacharidy v tenkém stievé vede u masoZravel k zisku glukdézy predevsim
Z katabolismu proteinil. Tyto substraty jsou dale vyuzity pti glukoneogenezi v jatrech, ktera
je u koc¢ek a minkd nepfetrzita a umoziuje tak zajistit dostate¢nou energii pro funkci neuronti

v mozku (Schermerhorn, 2013).



Hormon

Misto uvolnéni

Utinek

Vliv na
glykémii

Inzulin

B-bunky
pankreatu

Zvysuje vstup glukdzy do bunék a

stimuluje tvorbu glykogenu z glukozy
Zesiluje syntézu tukl z glukoézy (inhibicni vliv
na lipolyzu)

Zvysuje syntézu proteind (inhibi¢ni u¢inek

na proteolyzu a glukoneogenezi)

!

Glukagon

a-bunky
pankreatu

Stimuluje uvolnéni glukézy z glykogenu
(glykogenolyza)

Zvysuje tvorbu glukdzy z glukogennich AMK
(glukoneogeneze)

Zvysuje lipolyzu a tvorbu glukozy z glycerolu
Stimuluje uvolnéni somatotropinu

Adrenalin

Dien nadledvin

Rychle zvySuje uvolnéni glukézy z glykogenu
Stimuluje uvolnéni glukagonu
Stimuluje uvolnéni MK z tukové tkané

Tyroxin

Stitné zlaza

Zvysuje glykogenolyzu
Zvysuje absorpci glukozy a jinych
monosacharidi z IT

Kortizol

Kiura nadledvin

Zvysuje glukoneogenezi
Dlouhodoby antagonista v§ech ucinkd
inzulinu

Somatotropin

Adenohypofysa

Dlouhodobé antagonizuje uéinky inzulinu,
a tudiz snizuje utilizaci glukozy periferiemi
Stimuluje lipolyzu

Tabulka 2: Neuroendokrinni regulace glykémie (McBrearty a Ramsay, 2013).

1.4 Inzulinom fretek

Inzulinom a hyperadrenokorticizmus patii k velmi ¢astym funkénim endokrinopatiim fretek

(Li, Fox a Padrid, 1998). Miuze se jednat o hyperplazie danych bun¢k, adenomy ¢i karcinomy

zpusobujici typické klinické ptiznaky (Weiss, Williams a Scott, 1998).

Prvni ptipad inzulinomu u fretky byl popsan roku 1984 (Kaufman a kol., 1984). Do roku 1990
bylo popsano dalSich 8 samostatnych ptipadi inzulinomu a toto onemocnéni zacalo byt
povazovano U fretek za Cast&jsi (Luttgen a kol., 1986; Lumeij a kol., 1987; Kemmerer, 1988;
Jergens a Shaw, 1989; Fix a Harms, 1990). Roku 1998 byla provedena rozsahla retrospektivni
studie sledujici vyskyt neoplastickych onemocnéni fretek na tizemi Severni Ameriky (Li, Fox
a Padrid, 1998). Z celkového poctu 4774 fretek byl tumor diagnostikovan u 574 (12 %). Mezi
nejcastéj$i tumory patfily inzulinom (n=139; 21,7 %), tumory nadledvin (n=107; 16,7 %)
a lymfom (n=76; 11,9 %). Celkem 94,5 % vsech inzulinomd bylo funk¢nich a zptisobovalo
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rizné klinické ptiznaky. Inzulinom ve studované lokalité¢ patfil k viibec nejéastéjSimu
diagnostikovanému tumoru.

Inzulinom postihuje predevsim fretky stfedniho véku (median 5 let) a neoplasticky zménéné
bunky vedou k sekreci velkého mnozstvi inzulinu zplsobujici typické klinické ptiznaky
zprostiedkované hypoglykémii (Caplan a kol., 1996; Ehrhart a kol., 1996; Weiss a kol., 1998;
Quesenberry a Carpenter, 2012).

1.4.1 Etiologie

Etiologie onemocnéni neni doposud uspokojivé vysvétlena.

Vyskyt onemocnéni je Castéji publikovan v Severni Americe a Japonsku (japonské fretky
Casto pochazi ze severoamerickych chovil) poukazujici na moznou hereditdrni ptic¢inu
onemocnéni (Fox, 2014). Bylo publikovano také par ptipadi z Nizozemska (Lumeij a kol.,
1987) a Velké Britanie (Lloyd a Lewis 2004; Eatwell, 2004). Incidence tumort V australské
populaci fretek je nizka. Jednim z diivodi mtiZze byt mensi pocet chovanych fretek a neochota
majiteld 1é¢it nemocné zvife (Lewington, 2007).

Vliv miize mit i neustald stimulace endokrinnich zlaz. Ta vede k jejich hyperplazii, vzniku
adenomi ¢i adenokarcinomu. Tyto déje byly popsany u mysi, kralikt, psi a lidi.

Ma se za to, ze vyskyt dvou a vice benignich nebo malignich proliferaci endokrinnich zlaz
vznikd témét vzdy na genetickém podkladu a zplsobuje tzv. multiple endocrine neoplasia
(MEN) syndromy. U lidi existuji dva muta¢ni geny multiple endocrine neoplasia genes (MEN
- MEN I a MEN I1). Tyto MEN geny vedou k mutacim a opa¢né pusobi supresni geny, které
se snazi kontrolovat mutace a zabranit jejich vzniku. U lidi vedly netimysIné neutralizace
V prepubertalnim obdobi ke zméné poméru mezi t€mito geny a pievaze u¢inku MEN genti.
U téchto lidi se po 40 letech rozvinuly neoplazie ptistitné zlazy, inzulinomy, neoplazie
hypofyzy, feochromocytomy, nadory nadlevin, $titné zlazy, brzliku. Michelle Hawkins
predpoklada, ze podobna situace mlize nastat i u fretek a proto se u nich snazi najit analogii
MEN gent (Johnson-Delaney, 2006; Lewington, 2007).

Uvazuje se také o vlivu predkladané stravy. Fretky v Severni Americe jsou krmeny
granulovanou stravou a naopak fretky ve Velké Britanii, Australii a na Novém Z¢land¢
jsou krmeny raw stravou (Lewington, 2007). Komer¢ni granulovana strava obsahuje

vice sacharidli, coZ miize mit negativni vliv na metabolismus glukézy u striktné masozravych

fretek (Chen, 2008).
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1.4.2 Patofyziologie

Langerhansovy ostruvky pankreatu obsahuji specializované neuroendokrinni bunky, které
sekretuji peptidové hormony (inzulin, glukagon, somatostatin, pankreaticky polypeptid).
Tumory téchto bunék jsou pojmenované podle hormonu uvoliiovaného v nejvys$im mnozstvi
jako napf. inzulinom ¢i glukanom (Pilny a Chen, 2004). Hyperinzulinémie vede k vyrazné
hypoglykémii a klinickym ptiznakiim (Kaufman a kol., 1984).

Inzulinom pravdépodobné vyrtsta z hyperplasticky zménénych bunék pankreatu. Autonomné
vyluéuje enormni mnozstvi inzulinu (Buchanan a Belote, 2003) a to nezavisle na tlumivych
faktorech jako je hypoglykémie a pritomnost glukagonu v krevnim ob&hu. Tumor piebira
funkci vylucovatele inzulinu. Acinarni buniky pankreatu atrofuji. Sekrece inzulinu a stavy
hypoglykémie jsou nejdiiv sporadické, pozdéji stale cCast€jSi a nasledné mohou veést
az k perzistentni  hypoglykémii  (Williams, 2006).  Dlouhotrvajici  hypoglykémie
ma za nasledek cerebrdlni hypoxii aléze v mozkové kife. Nicméné rychle aplikovana
glukoza ve stavu hypoglykémie vede k vyrazné stimulaci tumordzni tkané k vylouceni dalSiho
inzulinu a prohloubeni stavajici hypoglykémie (Chen, 2010).

Acinarni hyperplazie mize byt ptitomna i bez klinickych ptiznakt hypoglykémie (Buchanan
a Belote, 2003).

1.4.3 Klinické p¥iznaky

Inzulinom postihuje predevsim fretky stfedniho véku (median 5 let), ale byl popsan vyskyt
i u dvoutydenniho fret¢iho mladéte (Li a kol., 1998). Neoplasticky zménéné bunky vedou
k sekreci velkého mnozstvi inzulinu zpiasobujici typické klinické ptiznaky zprostfedkované
hypoglykémii (Caplan a kol., 1996; Ehrhart a kol., 1996; Weiss a kol., 1998; Quesenberry
a Carpenter, 2012). Samci jsou mirné¢ nadprezentovani (Caplan a kol., 1996; Ehrhart a kol.,
1996; Weiss a kol., 1998).

Majitelé klinické pfiznaky inzulinomu mylné zaménuji za ptiznaky souvisejici se starnutim
zvitete (Beeber, 2011). Mohou trvat n€kolik dni, tydnt az mésicti (Kaufman a kol. 1984;
Luttgen a kol., 1986; Lumeij a kol., 1987). Median délky trvani klinickych piiznaki
pted navstévou veterinate byl v jedné studii 90,5 dne (Ehrhart a kol., 1996).

Piiznaky jsou popisovany jako rekurentni. Cast&ji jsou pozorovany t&sné pied nakrmenim
Cipo fyzické aktivité zvifete. S nakrmenim mizi (Lumeij a kol., 1987). Nelécené vedou
k prohlubovani zavaznosti klinickych pfiznakl a ¢astéjsim epizodam (Weiss a kol., 1998).
Nedostate¢né zasobovani mozku glukéozou vede Kk neuroglykopenickym piiznakt

jako je apatie, ataxie, slabost, zirani do prostoru, dezorientace, slabost panevnich koncetin
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Cicelkové zachvaty a nasledné koma. Nedostatek glukozy v hypotalamu zptisobuje
adrenergni priznaky a stimuluje sympatikus kuvolnéni katecholamini a pfiznakim
jako je tremor, nervozita, neklid, tachykardie, mydriaza, vokalizace. Pfi chronické
hypoglykémii hladina krevni gluk6zy klesa postupné a fretky po dlouhou dobu nevykazuji
zadné klinické ptiznaky. Symptomatickymi se stavaji az pii télesné zatézi ¢i hladovéni
(Quesenberry a Carpenter, 2012).

K ¢asto uvadénym ptiznakim patii slabost, ataxie, tremor, paréza panevnich koncetin.
(Lumeij a kol., 1987; Jergens a kol., 1989; Marini a kol., 1993; Caplan a kol., 1996; Weiss
a kol., 1998; Rosenthal, 2009). Kéma a zachvaty nejsou u fretek popisovany tak casto
jako u psu. Paréza panevnich konéetin je u fretek nespecifickym pfiznakem slabosti.

Je prezentovana pfi inzulinomu, kardiomyopatii, lymfomu, obstrukci GIT. Popisovano je také

hubnuti a zvraceni. Ptyalizmus (obrazek 4) a Sahani si tlapkou do dutiny Gstni znaci nauzeu

(Weiss a kol., 1998).

Obrazek 4: Klinické ptiznaky inzulinomu u fretky. A - Fretka v hypoglykemickém zachvatu
s nepfitomnym vyrazem a ptyalizmem (Eatwell, 2004), B - Hypoglykemicka fretka vykazujici
ptyalizmus (Quenseberry a Carpenter, 2012).

Celkové jsou klinické pfiznaky velmi variabilni. Inzulinom muize probihat asymptomaticky
a zmény jsou odhaleny az pti hematologickém vysetieni krve ¢i laporatomii (Pilny a Chen,

2004).

Srovnani ¢etnosti klinickych ptiznaki u fretek s inzulinomem podle rtiznych autorti uvadi
tabulka 3.
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Ehrharta kol. | Caplanakol. | Weiss a kol.
Pocet fretek 20 57 66
Pohlavi (samice/samci) 35 %/65 % 44 %/56 % 41 %/59 %
Vek v dobé diagnozy
Median 5 let 5 let| 5 let (priimer)
Rozmezi 2 az 6 let 2az7 let e
Délka trvani KP pied diagnézou (median) 90,5 dni *x e
Klinické priznaky
Ztrata hmotnosti 10 % 14 % 47 %
Epizody apatie 45 % 91 % 95 %
Slabost ** 88 % 82 %
Ptyalizmus, Hypersalivace 35% 17 % 61 %
Sahani si tlapkou do dutiny tistni wx faled 58 %
Zvraceni ** 19 % 8 %
Tres *x 17 % **
Epizody ataxie, slabosti panevnich koncetin 25 % 23 % 36 %
Epizodické zachvaty 60 % 11% 9%
Kolaps ol 47 % 21 %
Alopecie 20 %* 25 % 18 %
Splenomegalie ** 70 % 64 %

* konkurentni hyperadrenokorticizmus
** lidaje nebyly uvedeny

Tabulka 3: Srovnani ¢etnosti klinickych pfiznaki u fretek s inzulinomem podle rtznych
autord (Caplan a kol., 1996; Ehrhart a kol., 1996; Weiss a kol., 1998).

1.4.4 Paraklinické vySetieni

Hematologické vysetieni krve odhali hypoglykémii a v piipadé dehydratace zvySeny
hematokrit (Kaufman a kol., 1984). Koncentrace plazmatického ¢i sérového inzulinu mutze
byt zvySend, Vv referencnim rozmezi ¢i snizend. Vérohodnost vysledki pozménéné¢ho poméru
inzulin:glukéza ¢i jinych diive pouzivanych pomérd k odhaleni inzulinomu neni dnes
doporuéeno vyuzivat, kvili obtizim pii jejich interpretaci. Maji vysokou incidenci fale$né
pozitivnich vysledka (Pilny a Chen, 2004). Také provokativni testy jako aplikace glukagonu,
glukozy a dalsich latek nejsou vhodné, z divodu mozného navozeni fatalni hypoglykémie
(Jergens a Shaw, 1989). Dale si mizeme vSimnout stresového leukogramu (Luttgen a kol.,
1986).

Pfi biochemickém vySetfeni krve miZeme zjistit nespecifické zvySeni jaternich enzym,
nejcastéji ALT a AST, méné ALP (Kaufman a kol., 1984; Pilny a Chen, 2004; Chen, 2010).
Inzulinomy vytvari malé noduly, ¢asto mikroskopické, tudiz zachyceni pii rentgenologickém
vysetfeni je velmi nepravdépodobné. Sonografické vysetteni odhalilo noduly vétsi nez jeden

centimetr v priméru pouze u malého procenta pacienti (Caplan a kol.; 1996; Chen, 2010).
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Avsak sonografické vySetfeni miize odhalit zmény a pfipadné metastaze v ostatnich organech

dutiny bfisni.

1.4.5 Stanoveni diagnozy

Diagndéza je stanovena na zaklad¢ anamnézy, Klinickych piiznakt, hypoglykémie
a Whippleovy  triddy.  Whippleova tridda je  soubor  klinickych  pfiznakd,
ktery je charakterizovan — epizody hypoglykémie, neurologickymi dysfunkcemi zptisobenymi
hypoglykémii a vymizenim neurologickych pfiznakii po administraci glukozy
nebo po nakrmeni (Pilny a Chen, 2004). Ostatni pfi¢iny hypoglykémie jako jsou hepatopatie,
sepse a hladovéni by mély byt vylou¢eny (Buchanan a Belote, 2003). Hyperinzulinémie
podporuje diagndzu inzulinomu, ale inzulin v referenénim rozmezi s hypoglykémii pfitomnost
tumoru nevylucuje (Chen, 2010). Probatorni laparotomie slouzi jak k diagnoze tak i terapii
inzulinomu. Definitivni diagndza je stanovena na zakladé histologického vysetfeni zménéné

tkan¢ pankreatu (Weiss a kol., 1998).

1.4.6 Histologické vySetieni

Histologickym vySetfenim zjistujeme hyperplazie, adenomy, karcinomy nebo jejich
kombinace. Srovnani histologické diagndézy u fretek s inzulinomem uvadi tabulka 4.
Nejcastéjsi lokalizaci inzulinomu na pankreatu popisuje tabulka 5. Vétsina inzulinomu vytvaii
shluky, hnizda a pseudorosety eosinofilnich polyhedrickych bun€k s fibrovaskularnim
stromatem (obrazek 5). Tumory mohou byt opouzdiené, nékteré muzou mit tendenci
invadovat do okolni tkané (Jergens a Shaw, 1989; Fix a Harms, 1990; Chen, 2010).
Metastazovat mohou obalené i neobalené tumory (Fix a Harms, 1990). Metastaze V jinych
organech jsou vzacné, Castéjsi jsou lokalni rekurence (Kemmerer, 1988). Byly popsany
metastaze v regionalnich miznich uzlinach, jatrech a ve slezin¢ (Fix a Harms, 1990; Marini
a kol., 1993; Caplan a kol., 1996; Weiss a kol., 1998).

Inzulinomy jako primarni tumory jsou imunohistochemicky dobte barvitelné na inzulin, méné
se barvi pro glukagon, somatostatin a PP (Fix a Harms, 1990). V pfipadé pochybnosti
je mozné vyuzit imunohistochemické barveni na CgA (chromogranin A) nebo NSE (neuron-
specificka enolaza). Tyto dvé barveni jsou vhodna predev§im pro diagnostiku

dediferenciovanych tumori nebo tumord neznamého pivodu (Andrews a kol., 1997).
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Histologicka diagn6za Ehrhart a kol. | Caplan a kol. | Weiss a kol.
Hyperplazie ** ** **
Adenom 55 % 1% xx
Karcinom 45 % 60 % e
Kombinace - Karcinom s hyperplazii/adenomem ** 39% **
Metastaze 0 %* 7% 2%

* sledovany metastaze do jinych organi
** 1daje nebyly uvedeny

Tabulka 4: Histologicka diagnéza (Caplan a kol., 1996; Ehrhart a kol., 1996; Weiss a kol.,

1998).
Lokalizace neoplazii pankreatu Ehrharta kol. | Caplan a kol. | Weiss a kol.
Pouze leva * 34 % 56 %
Pouze prava * 9% 30 %
Pouze télo pankreatu * 3% 14 %
Bilateralni * 53 % *
* udaje nebyly uvedeny

Tabulka 5: Lokalizace tumort na pankreatu (Caplan a kol., 1996; Ehrhart a kol., 1996; Weiss
a kol., 1998).
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Obrazek 5: Vysledek histologického vySetieni u fretky s inzulinomem. A - Inzulinom
pankreatu u fretky, métitko=300 pm. Inzulinomy se Casto barvi svétleji nez okolni tkan a jsou
uspofadany do hnizd, B - TentyZ inzulinom, métitko=60 um, ohranic¢eny fibrovaskularnim
stromatem.

1.4.7 Terapie

Terapie mize byt medikamentdzni ¢i chirurgicka. Vhodné je také upravit stravovaci navyky
nemocné fretky. Zvolena terapie zavisi na zévaznosti klinického stavu, ptitomnosti

konkurentnich onemocnéni a preferencich majitele.
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1.4.7.1 Strava

Majitelé by méli byt pouceni o ad libitnim podavanim kvalitniho krmiva. Jakékoliv
sacharidové pamlsky by mély byt vyfazeny zjidelnicku jako mozné spoustéce
hypoglykemickych krizi (Chen, 2008). Do stravy je mozné zafadit pekaiské kvasinky jako
dobry zdroj chromu, ktery ma schopnost stabilizovat hladinu krevni glukozy a inzulinu u lidi
(Pilny a Chen, 2004).

1.4.7.2 Konzervativni terapie

Medikament6zni terapie umozZnuje pouze potlaceni klinickych pfiznakd onemocnéni.
Nezastavuje jeho progresi (Buchanan a Belote, 2003). Je terapii volby pro fretky, které nejsou
vhodnymi kandidaty pro chirurgické odstranéni nadoru ¢i pro ty, jejichz majitel chirurgickou
terapii odmitl. Medikamentézni terapie se zahujeje také v pfipadech postoperacni
hypoglykémie (Beeber, 2011). Rekurence klinickych ptfiznakli po medikamentézni terapii
je obvykle v rozmezi 6-18 mésici (Pilny a Chen, 2004).

K terapii Ize pouzit prednizon, diazoxid, ocreotid, streptozotocin ¢i doxorubicin. Nejcastéjsi
je pouzivani prednizonu, at’ uz samostatné nebo v kombinaci s diazoxidem.

Glukokortikoidy stimuluji jaterni glukoneogenezi a snizuji pfijem glukozy V perifernich
tkanich (Caplan a kol., 1996). Prednizon je podavan v davce 0,5-2 mg/kg, p.o., q12h. Terapie
se zahajuje niz8i davkou a v pfipadé znovuobjeveni klinickych pfiznaku se davka postupné
navySuje (Beeber, 2011). Prednizon ma i ¢aste¢n¢ mineralokortikoidni aktivitu a mize vést
ke zvySovani celkového objemu cirkulujici krve a zhorSeni stavu u pacientd
s kardiomyopatiemi. Tyto pacienty je tudiz lepsi 1é¢it diazoxidem. Vedlej$i piiznaky pii 1é¢bé
glukokortikoidy se objevuji u fretek ziidka (Pilny a Chen, 2004), ikdyz muze dojit
ke zvétsovani abdomenu a zpomalenému nardstu srsti na oholenych mistech (Chen, 2008).
Diazoxid zvySuje glykémii tim, Ze zabranuje intracelularnimu uvolnéni ionizovaného vapniku
a tak dochazi k inhibici uvolfovani inzulinu z f-bunék pankreatu (Pilny a Chen, 2004). Navic
podporuje  uvolnéni adrenalinu, ktery zprostfedkovava jaterni glukoneogenezi
a glykogenolyzu a snizuje piijem glukozy perifernimi bunkami (Chen, 2008). Podava
se v davce 5-10 mg/kg, p.o., g12h. Maximalni davka by neméla byt vyssi nez 30 mg/kg, q12h
(Carpenter, 2004). Diazoxid je mozné kombinovat s prednizonem Vv piipadech,
kdy samostatné vysoké davky prednizonu jiz nestaci na potlaceni klinickych ptiznak.
V piipadné kombinované 1écby prednizonem a diazoxidem je vhodné snizit ptivodni davky
prednizonu na polovinu. Nevyhodou diazoxidu je jeho vysokd cena. Vedlejsi ucinky

diazoxidu jako je zvraceni a anorexie nejsou U fretek casté (Beeber, 2011).
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Ocreotid je synteticky long-acting analog somatostatinu. Inhibuje sekreci inzulinu,
glukagonu, sekretinu, gastrinu a motilinu normalni i patologicky zménénou tkani pankreatu.
Odpovéd na 1écbu je variabilni a zavisi na expresi somatostatinovych receptori ve zménéné
tkani. Davka je 1-2 ug/kg, s.c., g12h (Pilny a Chen, 2004).

Streptozotocin je vyuzivan pro lécbu pankreatickych tumord u lidi a pst v kombinaci
s dislednou rehydrataci. Streptozotocin je potencidlné nefrotoxicky. Dosud nebylo
publikovano pouziti u fretek (Pilny a Chen, 2004).

Alloxan ma pifimy toxicky efekt na p-bunky pankreatu. Je vyrazné nefrotoxicky,
hepatotoxicky a pulmotoxicky. Jeho uziti u fretek nebylo dosud publikovano (Chen, 2008).
Doxorubicin je vhodny pro 1é¢bu inzulinomu u lidi. Byla publikovana davka 1 mg/kg, i.v.,
g21 dni (Pilny a Chen, 2004). Musi byt aplikovan striktné intravenézné. Je nefrotoxicky,
kardiotoxicky, zptusobuje supresi kostni dien¢ a gastroenteritidy (Chen, 2008).

1.4.7.3 Chirurgicka terapie

Terapii volby inzulinomu fretek je chirurgicka terapie. Chirurgicka 1écba by neméla
byt povazovana za kurativni, protoze se jedna o difuzni mikroskopické onemocnéni pankreatu
a ne vzdy mohou byt vSechny zménéné tkané¢ pankreatu z tohoto divodu odstranény, coz
Casto vyustuje v rekurenci Ciperzistenci klinickych piiznakt ipo operaci (Pilny, 2004).
Disease-free interval je signifikatné delsi nez pti medikamentdzni 1é¢bé. DelSiho disease-free
intervalu a survival-time je dosahovano pii provedeni parcialni pankreatektomie v kombinaci
s nodulektomii nez pii provedeni samotné nodulektomie (Weiss a kol., 1998).

Preoperacné je fretka stabilizovana pomalou aplikaci infuznich roztokt obsahujicich dextrézu
(Jergens a Shaw, 1989; Marini a kol., 1993; Caplan a kol., 1996; Weiss a kol., 1998; Lloyd
a Lewis, 2004; Pilny, 2004; Chen, 2008; Quesenberry a Carpenter, 2012) ¢&i podavanim
glukokortikoidi. Béhem zakroku je pankreas hodnocen vizualné a palpa¢né. Tkan pankreatu
fretek je mnohem tuz§i neZ u ostatnich zvifat, coz umoziuje jeho palpaci bez vyvolani
zanétlivé odpovédi (Williams, 2006). Inzulinomy jsou malé noduly, barevné odliSitelné
od okolni tkané a palpac¢né tuhé (Carpenter a Quesenberry, 2012). Byly popsany noduly
prasvitné, svétlejsi barvy nez je okolni tkéan a také svétle Sedé az erytrematdzni se zvySenou
vaskularitou jak ukazuje obrazek 6 (Lumeij a kol., 1987; Kemmerer 1988; Marini a kol.,
1993; Lloyd a Lewis, 2004; Beeber, 2011). Nalez vice nez jednoho nodulu je velmi Casty
(Caplan a kol., 1996, Weiss a kol., 1998). Pokud se noduly vyskytuji ve vice nez jednom
rameni, je vhodné provést parcialni pankreatektomii ramene s vét§im vyskytem noduli.

Zbyvajici noduly ve druhém rameni je mozné odstranit pomoci nodulektomie. Fretky trpici
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inzulinomem ¢i hyperadrenokorticizmem maji
Casto reaktivné zvétSené mezenterické mizni
uzliny.

Krmivo mtize byt prekladano jiz dvé hodiny
po operaci. Pooperacné je vhodné
zkontrolovat  hladinu  glukézy v Krvi.

Hyperglykémie je ¢asto stanovena 2-12 hodin

pooperacéné. Behem nékolika dnli se hladina

Obrazek 6: Inzulinom in situ (Beeber,
2011). a — pankreas, b — duodenum, Sipka
je vhodné kontrolovat za 14 dni po operaci  ukazuje na inzulinom se zvySenou
vaskularitou.

krevni  glukézy normalizuje.  Glykémii

a poté kazdé 3-4 mésice.
Mezi moZzné komplikace operace se fadi pankreatitida, diabetes mellitus a pneumothorax.
Postoperativni pankreatitida je velmi vzacna. Diabetes mellitus se vyskytuje vyjimecné
(Jergens a Shaw, 1989). Piechodny diabetes mellitus se muize objevit z davodu docasné
suprese funkce pankreatickych ostrivka funkéné aktivnim inzulinomem (Chrisman, 1980;
Caplan a kol., 1996;). Iatrogennimu pneumotoraxu se lze vyhnout, pokud incize v linea alba

nebude sméfovat pfili§ kranialnim smérem (Lumeij a kol., 1987).

1.4.8 Prognéza

Disease-free interval a survival-time neni ovlivnén vékem, pohlavim, poétem nalezenych
noduli ani jejich charakterem (adenom, karcinom) ¢i konkuretnim onemocnénim.
Také medikamentdzni terapie po provedené chirurgické 1€cbé signifikatné neprodlouzila
survival-time. Provedeni druhého chirurgického zakroku u fretek pfi znovuobjeveni
klinickych ptiznakd inzulinomu nezlepsilo jejich survival-time, jen vyustilo v druhy disease-
free interval 60, 68, 120 a 150 dnt (Ehrhart a kol., 1996).

Délka trvani klinickych piiznakd pfed lé¢bou ma vyrazny vliv na disease-free interval
a survival-time. Delsi trvani klinickych ptiznakt pfed provedenou probatorni laparotomii
vyustilo v kratsi disease-free interval. Délka trvani klinickych pfiznak nema vliv na jejich
charakter (Ehrhart a kol., 1996).

Tabulka 6 uvadi srovnani disease-free intervalu a survival-time vdosud provedenych
retrospektivnich stuiich (Caplan a kol., 1996; Ehrhart a kol., 1996; Weiss a kol., 1998).
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Ehrhart a kol. | Caplanakol. | Weiss a kol.
Disease-free interval (median) n n n
Vsechny fretky 20 **| 57 **| 66 **
Medikament6zni 1écba 3 ** 3 **[ 10 22 dnti*
Chirurgicka lécba 17 240 dni| 50 318 dni| 56 **
Nodulektomie 34 **127 | 234 dni*
Parcialni pankreatektomie 9 e
Parcialni pankreatektomie s nodulektomii 7 **129 356 dni*
Survival-time (median)
Vsechny fretky 20 483 dni| 57 510 dni | 66
Medikament6zni 1écba 3 ** 3 **[10| 186 dni*
Chirurgicka lécba 17 **1 50 477 dni | 56
Nodulektomie 34 **N127 | 456 dni*
Parcialni pankreatektomie 9 il
Parcialni pankreatektomie s nodulektomii 7 **129 668 dni*

* hodnoty byly uvedeny pouze jako primér, ne jako median
** hodnoty nebyly uvedeny

Tabulka 6: Srovnani disease-free intervalu a survival-time (Caplan a kol., 1996; Ehrhart
a kol., 1996; Weiss a kol., 1998).

1.4.9 Prevence
Majitel¢ fretky starSi tii let by méli pravidelné sledovat hmotnost svého zvifete a dvakrat

ro¢né navstivit veterinafe pro vySetieni krve hematologicky a biochemicky (Marini a kol.,

1993).

1.5 Inzulinom psi, kocek a ostatnich exotickych savci

15.1 Inzulinom psi

Inzulinom u psii je vzacné onemocnéni.

Pted vyhledanim I€katské pomoci je vétSina psit asymptomatickych po dobu 30-180 dni.
Narozdil od lidi, je vice nez 90 % inzulinomu u pst je malignich. V dob¢ prezentace pacienta
jsou jiz zaloZeny metastdze u 50 % pacientd. Metastaze jsou nejcastéji nalézany
Vv regionalnich miznich uzlindch, jatrech a na mezenteriu. Plicni metastdze se objevuji
az pozdéji. Po chirurgickém zékroku dochdzi k rekurenci hypoglykémie béhem nékolika
tydnt az mésicti (Nelson a Couto, 2014).

Klinické ptiznaky se objevuji ve stfednim veku (median 10 let). Pohlavni predispozice nebyla
vysledovana. Castéji je tumor diagnostikovany u velkych plemen, jako je némecky ovéak,

labradorsky retrivr a zlaty retrivr (Nelson a Couto, 2014).
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Klinické priznaky zahrnuji slabost, fascikulaci svald, ataxii, projevy paraparézy ¢i paralyzy,
kolaps, zachvaty, dezorientaci. Psi mohou byt snadno rozruSitelni ¢i se projevovat
intermitentnimi stavy podrazdénosti a neposlusnosti (Fossum, 2013). Klinické ptiznaky
se projevuji V zavislosti na délce trvani a zavaznosti hypoglykémie. Majitelé si muzou
v§imnout zvySovani hmotnosti psa Vv dusledku anabolickych u¢inka inzulinu. Spoustééem
klinickych pfiznakii mtze byt vzruSeni, fyzicka aktivita, hladovéni, krmeni. Ptiznaky
jsou rekurentni a trvaji n€kolik sekund az minut (Nelson a Couto, 2014), s postupem
onemocnéni se zintenziviiuji a stavaji se casté€jSimi (Fossum, 2013).

Hematologické vysetfeni mize odhalit hypoglykémii ¢i normoglykémii. V piipadé
normoglykémie a podezieni na inzulinom je pacientovi odepieno krmivo a sleduje se jeho
chovani (Nelson a Couto, 2014). V ptipadé opakované normoglykémie a silného podezieni
na inzulinom je mozné provést vySetfeni plazmatické hladiny fruktozaminu k zhodnoceni
hladiny gluk6ézy v ptedchazejicich 1-3 tydnech. Hladina fruktozaminu byva snizena
(Mellanby a Herrtage, 2002). Biochemicky profil je obvykle bez abnormalit.
Jako nespecificky nalez muzeme nalézt hypoalbuminémii, hypofosfatémii, hypokalémii,
zvySenou aktivitu ALT, ALP (Nelson a Couto, 2014). Rentgenologické vySetieni dutiny
hrudni ani bfi$ni neptispiva k identifikaci tumoru z divodu jeho malé velikosti. AvSak muze
zviditelnit plicni metastaze, které jsou u inzulinomu vzacné (Fossum, 2013). Zachyt
pii sonografickém vysetieni je problémovy (Nelson a Couto, 2014).

Diagndza je stanovena na zakladé Whippleovy triady, hypoglykémie, abnormalni sekrece
inzulinu a nalezu pankreatické masy zobrazovacimi metodami (USG, CT) ¢i laparotomicky
(Nelson a Couto, 2014).

Lécba zahrnuje probatorni laparotomii s odstranénim resektovatelné masy (Nelson a Couto,
2014). Psiby méli byt 24-48 hodin pted operaci stabilizovani infuzi S5 % glukdzou,
koncentrace plazmatické glukézy je zmétena dale té€sné pted operaci a piipadné upravena.
Noduly jsou u psu nalézany se stejnou frekvenci v levém rameni, pravém rameni a téle
pankreatu. V pfipadé, Zze noduly nelze makroskopicky nalézt b&éhem operace, je mozné
aplikovat intraven6zné metylenovou modi ke zviditelnéni hypersekre¢ni tkané (Fossum,
2013).

V ptipad€ neresekovatelné masy nebo zjevnych metastdz je terapie zaméfena na odstranéni
vSech odstranitelnych 1ézi (Nelson a Couto, 2014).

V postoperacni periodé je dulezité kontrolovat koncentraci plazmatické glukozy (Fossum,
2013). U psu existuje riziko rozvinuti pankreatitidy (Nelson a Couto, 2014) a pankreatické

exokrinni insuficience v pfipadé, ze je odstranéno vice nez 85-90 % tkané pankreatu
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nebo pokud dojde k protfiznuti pankreatického vyvodu. V piipadé postoperacni hypoglykémie
je zahajena medikace glukokortikoidy ¢i diazoxidem, coZz prodluzuje survival interval.
Nejcastejsim divodem pretrvavajici hypoglykémie jsou nerozeznané ¢i neresekovatelné
metastaze ¢i multipni nebo nekompletné resekovany primarni nador. Dlouhotrvajici
hypoglykémie muize zpusobit cerebralni laminarni nekrézu a pretrvavajici neurologické
ptiznaky i pfes stavajici normoglykémii. U jedné tfetiny pacienti se mizeme setkat
s ptechodnou hyperglykémii z divodu suprese normalnich B-bunék pankreatu inzulinem
vylu€ovanym tumorem. V piipad€, Ze hyperglykémie pietrvava déle nez 3-5 dni a je vySsi
nez 9,9 mmol/l je nutné zahajit terapii inzulinem (Fossum, 2013).

Survival-time je vys$§i u pst podstupujici probatorni laparotomii s odstranénim 1ézi
nez U pacientd podstupujici pouze medikamentozni terapii. Dlouhodoba terapie zahrnuje
podavani krmiva s vysokym obsahem bilkovin a polysacharidi v malych porcich nékolikrat
denn¢, omezenou fyzickou aktivitu a terapii glukokortikoidy v co nejnizs§i G¢inné davce
(riziko  iatrogenniho  hyperadrenokorticizmu), pfipadné diazoxidem, ocreotidem,
streptozotocinem ¢i alloxanem (Nelson a Couto, 2014).

Jako prognostické faktory pro survival-time lze vyuZzit pfitomnosti stromalni fibrozy.
Prognostickym faktorem pro disease-free interval i survival-time lze vyuzit index Ki67,
velikost nadoru a klasifikaci dle TNM (Buishand a kol., 2010).

1.5.2 Inzulinom kocek

Inzulinom koc¢ek je velmi vzacné onemocnéni. Dosud bylo popsano Sest histologicky
potvrzenych ptipadt (McMillan a kol., 1985; O’'Brien a kol., 1990; Hawks a kol., 1992;
Kraje, 2003; Greene a Bright, 2008; Schaub a Wigger, 2013). U vsech byl inzulinom maligni
avyskytoval se ve vys$sim veku zvifete (12-17 let). Tii piipady byly diagnostikovany
U plemene siamska kocka. U jedné kocky byly histologicky potvrzeny makroskopicky
neobjevené metastaze inzulinomu v jatrech a regionalnich miznich uzlinach (Hawks a kol.,
1992).

Klinické ptiznaky jsou nejcastéji neurologické ¢i gastrointestinalni (Schaub a Wigger, 2013).
Kocky byly prezentovany s vravoranim, grand mal zachvaty, stuporem, tiesem,
pfepadavanim, fascikulaci v oblasti hlavy a koncetin, hypotermii, apatii, ztradtou hmotnosti,
polyurii, polydipsii (McMillan a kol., 1985; O'Brien a kol., 1990; Hawks a kol., 1992; Kraje,
2003; Greene a Bright, 2008; Schaub a Wigger, 2013).
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Diagndéza byla stanovena na zakladé hypoglykémie, zachvatovych stavi a normalni
nebo zvysené koncentrace inzulinu. Obrazek 7 ukazuje ultrasonograficky nalezenou 1ézi
na levém rameni pankreatu u jedné z kocek (Schaub a Wigger, 2013).

Terapii volby je probatorni laparotomie (obrazek 8) s odstranénim makroskopicky zménéné

tkan¢ pankreatu (Schaub a Wigger, 2013). Tti tumory se nalézaly v levém ramenu pankreatu.

Obrazek 7: Ultrasonografické vySetfeni pankreatu u kocky s hypoglykémii. A — Sagitalni
pohled na masu na levém ramenipankreatu (vymezena Sipkami), s viditelnymi
hypoechogennimi kulatymi ¢astmi B — Transversalni pohled na masu na levém rameni
pankreatu, St - stomach (Zaludek), P — pankreas se stfedni echogenitou, N — mirné
hyperechogenni nodul v kaudalni ¢asti pankreatu, Sp - spleen (slezina), Sipka uzakazuje
na cévu (Schaub a Wigger, 2013).

Obrazek 8: Perioperacni pohled na pankreas fretky s inzulinomem. A - Béhém zakroku byla
nalezena svétlejsi Cast pankreatu, kterd byla dale preparovana (P — pankreas), B -
Vypreparovany inzulinom, N - nodul (Schaub a Wigger, 2013).

Medikamentozni terapie muze byt pouzita adjuvantné K chirurgické terapii pii relapsu
klinickych ptiznakt nebo jako jediny zplsob terapie pro zvifata, pro néz je chirurgicka terapie
nedoporucitelna. Zvite je pravideln¢ krmeno dietou s vysokym obsahem proteind, tukd
a polysacharidi. Pokud dieta sama 0 sobé neni dostate¢na k zlepSeni klinickych piiznakd,
k 1é€bé je mozné ptidat prednizon. V piipadé nezadouci reakce na podavani prednizonu

¢i jeho netGéinnosti je mozné podavat diazoxid (samostatné ¢i v kombinaci s prednizonem).
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Avsak podavani diazoxidu, ocreotidu ¢istreptozotocinu  kockam dosud nebyla
dokumentovana (Kraje, 2003).

Castou komplikaci operace je pankreatitida. Preventivné se proto v postoperaéni periodé
zahajuje lécba pomoci infuznich roztokli a zvife je ponechano bez krmeni po dobu 24-
48 hodin (Kraje, 2003). Atrofie acinarnich bunék pankreatu muize zpisobit pooperacni
diabetes mellitus. (Greene a Bright, 2008)

1.5.3 Inzulinom morcat

Skute¢na frekvence onemocnéni neni znama. Dosud jsou popsany tii pfipady (Vannevel
a Wilcock, 2005; Hess a kol., 2013) morcat ve véku 5 let.

Morcata jsou nejéastéji prezentovana s neurologickymi ptiznaky jako je naklon hlavy, pohyby
v kruhu, hemiparéza koncetin, ataxii, tonicko-klonickymi zachvaty, lateralni polohou téla
a neschopnosti se postavit.

Diagndza byla stanovena ve studii Vannevel a Wilcock (2005) na zakladé hypoglykémie
reagujici na intravenozni aplikaci dextrézy.

V prvni studii terapie zahrnovala peroralni aplikaci dextrozy nékolikrat denné, coz bohuzel
vedlo K prohlubovani hypoglykémie a castéjsim atakim (Vannevel a Wilcock, 2005).
Postupné se zvySujici davky diazoxidu (5-25 mg/kg, g12h) az do ustoupeni klinickych
piiznakt byly pouzity v druhé studii. Zvife se po dvanacti dnech bylo euglykemické. Morce
zemielo po ¢tyfech tydnech terapie poté, co se u n¢ho objevily pfiznaky distenze GIT.
Prednizon ani prednizolon nebyly pouzity k terapii z divodu mozného oslabeni organizmu

a projeveni oportunnich infekci ¢i poskozeni GIT (Hess a kol., 2013).

Histopatologické vysSetfeni odhalilo inzulinom u vSech pfipadi. Histopatologické vysetfeni
u dvou z nich ukazuje obrazek 9 (Vannevel a Wilcock, 2005; Hess a kol., 2013).

Obrazek 9: Histologické vysSetfeni inzulinomu u morcat. A — Shluk kubickych bunék
vykazujicich anizokaryozu utlacujicich okolni pankreas (Vannevel a Wilcock, 2005), B —
Inzulinom u pétiletého samce morcete (Cavia porcellus), Sipka ukazuje tkan exokrinniho
pankreat pankreatu, hvézda je v misté fibrovaskularniho stromatu tumoru (Hess a kol., 2013).
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CIiLE

Charakteristika a vyhodnoceni pacientt s inzulinomem na Klinice chorob
ptakd, plazti a drobnych saved (KCHPPDS) FVL VFU Brno

Charakteristika a  vyhodnoceni  chirurgicky feSenych  pacienti

sinzulinomem na Klinice chorob ptaka, plazi a drobnych savcu
(KCHPPDS) FVL VFU Brno

Vyhodnoceni vybranych laboratornich parametrti u pacientt s inzulinomem
na Klinice chorob ptaku, plazti a drobnych savet (KCHPPDS) FVL VFU

Brno — glukoza, lipaza a amylaza
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3 MATERIAL A METODIKA

3.1 Charakteristika pacienti s inzulinomem

3.1.1 Pacienti

Do studie byly zatazeny fretky, které byly pfijaty na ambulanci drobnych savct - Kliniky
chorob ptakd, plazi a drobnych saveti (KCHPPDS) FVL VFU Brno v obdobi leden 2005
az prosinec 2015 a byl u nich diagnostikovany inzulinom na zéklad¢ klinickych ptiznakt
a hypoglykémie.

Fretky byly dale rozdéleny do tti skupin - dle stanovenych cilii prace.

Prvni skupinu (n=152) tvofily vSechny fretky vySetfované na KCHPPDS v obdobi roku
2005-2015, které vykazovaly klinické pfiznaky inzulinomu. Do této skupiny byly také
zahrnuty fretky asymptomatické. Tedy fretky pouze hypoglykemické ¢i fretky euglykemické
s nahodnym ndlezem léze na pankreatu v pribeéhu jiné operace pii adspekci orgédnt dutiny
btisni a fretky bez klinickych ptiznaki, u nichz byl inzulinom identifikovan pfi pitve.

U této skupiny byly sledovany parametry jako je pohlavi, vypocCitdn pomér zastoupeni samic
k samctim, vék v dobé diagndzy inzulinomu, hmotnost, pocet asymptomatickych fretek
a jejich charakteristika, pocet fretek vykazujicich klinické ptiznaky, délka trvani klinickych
ptiznaki pied pfedvedenim fretky na kliniku, klinické p¥iznaky, zpusob zvolené terapie
(medikament6zni, chirurgicka, kombinovana) a hodnota glukozy v dobé piijmu.

Diagnéza byla stanovena na zakladé klinickych piiznaka a/nebo hypoglykémie
u medikamentdézné a chirurgicky Ilécenych fretek. Definitivni diagnéza byla stanovena
na zaklad¢ histologického vySetteni tkané pankreatu u chirurgicky 1écenych fretek a u fretek,
u nichZ byla provedena makroskopicka pitva.

Fretky byly 1é¢eny medikament6zné nebo chirurgicky v zavislosti na rozhodnuti majitele
a finan¢nich nédkladech 1é¢by a ne Vv zavislosti na z4vaZznosti jejich onemocnéni. VSem
majitelim byla nabidnuta moznost jak medikament6zni, tak chirurgické terapie.
Medikamentozni 1é¢ba zahrnovala 1é¢bu prednizonem (0,5-2 mg/kg, p.o., g12h, Prednizon tbl,
Zentiva, Ceska republika), upravu diety a volného piistupu ke krmivu.

Rozhodnuti o 1é€bé pomoci nodulektomie, parcidlni pankreatektomie ¢i parcidlni
pankreatektomie s nodulektomii bylo provedeno na zaklad¢ lokalizace 1ézi na pankreatu.
Fretky s multipnimi noduly na levém ramenu pankreatu byly lééeny pomoci parcidlni
pankreatektomie levého ramena S nodulektomii ostatnich noduld. V ostatnich ptipadech byla

provedena nodulektomie.
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Druhou skupinu (n=99) tvotily chirurgicky 1écené fretky. U téchto fretek byl sledovan typ
zvolené terapie. Dale byla provedena charakteristika asymptomatickych fretek, u nichz byl
proveden chirurgicky zakrok s nalezem inzulinomu, celkovy pocet nodult, jejich lokalizace
a histologicka diagnoza odstranénych 1ézi. U fretek operovanych dvakrat byl zjistovan pocet
nodulti na pankreatu a jejich lokalizace, typ zvoleného chirurgického zakroku, histologicka
diagnoza. U vsech fretek byla zaznamenana doba od diagnézy inzulinomu po chirurgicky
zékrok, celkovy pocet 1€zi na pankreatu a jejich makroskopicky vzhled, pocet nodulii u jedné
fretky, lokalizace nodult, metoda chirurgického odstranéni 1ézi, pocet fretek, u nichz doslo
k relapsu klinickych pifiznaku, histologicka diagnoza, disease-free interval a survival-time.

Do tieti skupiny byly zatazeny fretky, u nichz byly porovnany vybrané plazmatické
parametry (glukéza, amylaza, lipaza). Fretky byly rozdéleny do dvou podskupin,
a to s predchozi medikaci prednizonem (0,5 mg/kg, p.o., g12h, Prednizon tbl, Zentiva, Ceska
republika) a bez medikace prednizonu. Glykémie byla porovnavana zvlast pro hodnotu
zjisténou na glukometru a hodnoty zjisténé laboratoii. Hladina glukozy byla sledovdna
u 37 fretek s medikaci, 32 bez medikace. Plazmatické hladiny amylazy a lipazy byly
sledovany u 23 fretek s medikaci, 17 fretek bez medikace.

Hladiny plazmatické amylazy a lipazy byly sledovany za Géelem zhodnoceni mozného vlivu

manipulace s pankreatem béhem operace na rozvoj postopera¢ni pankreatitidy.

3.1.2 Prijem pacienta

Po pfichodu na kliniku byly od majitelt zjistény zakladni udaje o pacientovi (pohlavi,
kastrace, stafi, hmotnost, jméno zvitete, jméno a adresa majitele, telefonni kontakt), anamnéza
(vlastni problém popsany majitelem, jak onemocnéni zacalo, jak dale probihalo, jak dlouho
byly problémy jiz pfitomny, ¢im byla fretka krmena, zda nedoslo k néjaké zméné v krmeni,
jak bylo zvite napajeno, kdy naposledy zralo, zda zvife nemélo problémy s kalenim
a mocenim, zda zvracelo ¢i je mozné, ze zvite pozielo cizi predmét, v jakém prostiedi zviie
Zije, jaka ostatni zvifata jsou vV domacnosti chovana, zda i ostatni zvifata trpéla néjakymi
problémy, kdy probéhla posledni vakcinace, na jakd onemocnéni zvife diive trpélo
a jak bylo/je 1é¢eno). Poté byla zvifata celkové klinicky vySetfena bez ohledu na popsany
problém.

Béhem klinického vySetfeni byl zhodnocen celkovy stav pacienta (vyzivny stav,
temperament, zmény viditelné na prvni pohled), stanoven trias (DF, SF, teplota), vysetieny
viditelné sliznice (spojivka, sliznice vulvy a prepucia), vysetfena klize a kozni derivaty,

palpa¢né zhodnoceny mizni uzliny, provedena auskultace srdce a plicniho pole, provedena
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palpace dutiny bti$ni, zhodnocen stav reprodukénich organti (velikost vulvy, ptitomnost varlat
a vzhled kize v okoli genitalii), pohybového aparatu (postaveni, poloha téla a schopnost
chtize atd.) a nervového aparatu (zhodnoceni védomi, ptitomnost kie¢i, zachvatt atd.).

Po zhodnoceni status praesens byla u vSech pacientd odebrana krev pro zméfeni hladiny
krevni glukézy pomoci humanniho glukometru (CONTOUR TS, Bayer) — a stanoveni
zakladnich hematologickych a biochemickych parametrt. V pfipadé¢ abnormalniho nalezu
pii klinickém vysSetieni (srdecni Selest, palpace masy v abdomenu apod.) byly fretky dale
odeslany  dle povahy  abnormality K paraklinickému  vySetieni  dutiny  bfi$ni
(RTGl/ultrasonografie) a/nebo  hrudni (RTG/ultrasonografie, EKG) pro vylouceni

konkurentnich onemocnéni.

3.1.3 Odbér krve

Po klinickém vySetieni byla u zvifete odbebrana krve z v. cava cranialis (obrazek 10a) a bylo
provedeno stanoveni vybranych hematologickych (celkovy pocet erytrocytl a leukocytt,
hladiny hemoglobinu, hematokritu, MCV, MCH, MCHC, po¢tu trombocyti, diferencialni
rozpocet leukocytli, mnozstvi a procento retikulocytil) a biochemickych parametrt (celkova
bilkovina, albumin, glukédza, laktat, cholesterol, triacylglyceridy, urea, kreatinin, celkovy
bilirubin, zlucové kyseliny, sodik, draslik, chloridy, vapnik, fosfor, ALT, AST, ALP, GGT,
amylaza, lipaza, kreatinkinaza, LDH).

K odbéru krve byla zvitata sedovana pomoci inhala¢ni anestezie smési kysliku s isofluranem
(Isofluran, Rhodia) obli¢ejovou masku (otevieny systém). Uvodni koncentrace isofluranu
byla nastavena na 5 % s pratokem kysliku 1,5-2 I/min jako nosi¢e anestetického plynu.
Po maximalni relaxaci zvifete byla koncentrace protékajiciho isofluranu snizena na 1,5-2 %
a zvite ulozeno do dorzalni polohy. Odbér byl provadén z v. cava cranialis, ktera u fretek lezi
podkozné piimo ve skloubeni prvniho Zebra s manubrium sterni. Zde, po piedchozi
dezinfekci mista chlorhexidinem (SKINMED spray, Cymedia) byla zavedena jehla
(CHIRANA 0.5x16 mm, 25G) se sttikackou (CHIRANA 2 ml) pod thlem 45° k protilehlé
panevni koncetin€. Po proniknuti kiZi bylo aspirovano a jehla byla pomalu zavadéna hloubéji
o dalsi 2-5 mm, do doby nez se v injek¢ni stiikacce objevila krev.

Z kapky plné krve vstiiknuté na podlozni skliCko byla ihned po odbéru stanovena hladina
krevni glukdzy pomoci humanniho glukometru (CONTOUR TS, Bayer) — obrazek 10b. Krev
pro biochemické  stanoveni byla odebrana do  mikrozkumavek (eppendorfek)

s antikoagulacnim ¢inidlem heparinem (Heparin inj. Spofa, 50 m.j./ml krve), ihned
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centrifugovana (Centrifuge MPW-215, MED:INSTRUMENTS) po dobu 5 minut pti 6000

otackach/min.

Obrazek 10: A - Odbér krve u fretky z v. cava cranialis, B - Humanni glukometr
CONTOURTS.

Ziskana plazma byla odeslana spolu s krvi odebranou do EDTA zkumavek pro hematologické
a biochemické vysetieni do Klinické laboratofe pro mala zvirata VFU Brno.

Po odbéru krve bylo zvife probouzeno v kyslikovém boxu na vyhtivaci decce.

3.1.4 Stanoveni hladin amylazy a lipazy
Hladiny amylazy a lipazy byly stanoveny z odebrané plazmy na biochemickém analyzatoru
Abbot ARCHITECT c4000 (Abbott Diagnostics, USA) pomoci fotometrického stanoveni.

Vzorky pro stanoveni byly odebrany v ptedopera¢nim a postopera¢nim obdobi.

3.2 Chirurgicky zakrok

3.2.1 Stabilizace pacienta a kanylace

Fretky byly po pfijmu stabilizovany aplikaci ranitidinu (5 mg/kg, i.m., g12h, Ranital inj, Lek
Pharmaceuticals d.d., Slovinsko), metoklopramidu (0,5 mg/kg, i.m., g12h, Degan inj, Sandoz
d.d., Slovinsko), vit. B (1-2 mg/kg, s.c., prn, Vitamin B12 inj, Légiva, Ceska republika)
ainfazi Duphalytu fedéného s fyziologickym roztokem v poméru 1: 4 (2-5ml/kg/h).
Pro podavani infuzi byl pacient zakanylovan (obrazek 11). Jeho hrudni/panevni koncetina
byla oholena, vydenzifikovana chlorhexidinovym sprejem (SKINMED spray, Cymedia)
a poté byla zavedena intravenozni kanyla (VASOFIX SAFETY, 24G, zIuta) do v. cephalica
nebo v. saphena. Fretky, které byly v dobé piijmu na KCHPPDS v zachvatu, byly navic

stabilizovany aplikaci midazolamu (0,15-0,25 mg/kg, i.m., Midazolam Torrex inj, Rakousko).
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3.2.2 Premedikace, anestezie a piiprava pacienta k zakroku
Pacienti byli pfed inhalaéni anestezii premedikovani
pouzitim kombinace medetomidinu (0,04-0,08 mg/kg, i.m.,
Torbugesic Vet inj, Zoetis Manufacturing, Spanélsko),
midazolamu (0,15-0,25 mg/kg, i.m., Midazolam Torrex inj,
Rakousko) a ketaminu (3-15 mg/kg, i.m., Narkamon inj,
Bioveta, Ceska republika). Po zaujmuti lateralni polohy byl
pacient pfemistén na vyhievnou decku o stalé teploté 39 °C,
jeho oc¢i byly zvlhéeny pomoci ocniho gelu (Recugel,
Bausch+Lomb, USA) a dale byla anestezie vedena pomoci

oblicejové masky s koncentraciisofluranu 1,5-3 %

a kysliku jako nosi¢e anestetického plynu 1,5-2 I/min.
Po ulozeni pacienta do dorzalni polohy bylo operaéni pole Obrazek 1L Fretka
oholeno. Dale byl pacient napojen na monitoring zékladnich zakanylovand ve v. cephalica.
zivotnich funkci (EKG, SpO2, kapnografie) a kontinualni infuzi fyziologického roztoku
(Chlorid sodny 0,9 % Braun, Némecko) s Duphalytem (Duphalyte, Cymedica, Spané&lsko).
Rychlost infuze byla nastavena na 15 ml/kg/h. Duphalyte byl fedén fyziologickym roztokem
v poméru 1 : 4. Infazni roztok byl predehiivan pomoci ohtivace infuzi (ohtivac¢ infuzi, MAR).
Pted chirugickym zékrokem bylo opera¢ni pole dvakrat vydenzifikovano chlorhexidinovym

sprejem (SKINMED spray, Cymedia, Némecko).

3.2.3 Pribéh chirurgického zakroku (probatorni laparotomie)

Pacient byl steriln¢ zarouskovan a dutina bfi$ni byla zpiistupnéna kranialni laparotomii.

Pro vizualizaci pankreatu bylo nutné atraumaticky vybavit slezinu a stieva. Tyto organy byly
chranény ptfed vysychanim pomoci vlhéenych rousek a v pribéhu operace byly opakované
zvlhcovany temperovanym fyziologickym roztokem.

Dale byl zkontrolovan makroskopicky vzhled a velikost vSech dostupnych organi dutiny
btiSni — jater, miznich uzlin, ledvin, nadledvin, traviciho traktu, mocového a pohlavniho
aparatu. V piipadé makroskopickych zmén organti byla provedena biopsie daného organu
a tkan byla ihned vloZena do zkumavky s 10% pufrovanym formalinem. Odebrané vzorky
byly po zakroku poslany K histopatologickému vySetieni. PO zhodnoceni organt dutiny bfisni
byla zamefena pozornost na pankreas.

Pankreas byl hodnocen vizualné a palpacné. Lokalizace, velikost a cévni zasobeni

nodulu/noduld/1ézi rozhodlo o metodé jeho/jejich odstranéni. Jednotlivé noduly/1éze
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pankreatu lokalizované na pravém rameni ¢i téle pankreatu byly odstranény pomoci
nodulektomie. Pfesny postup je mozné sledovat na obrazcich (obrazek 12-15). Kapsula byla
roziiznuta, nodul tupé vypreparovan a odstranén. Kapsula byla poté uzaviena vstfebatelnym
Sicim materialem, polyglactin (Ethicon Vicryl, 1,5M). Noduly/léze lokalizované v levém
rameni a noduly/léze Spatné ohraniéitelné byly preferenéné odstrafiovany pomoci parcialni
pankreatektomie (obrazek 16-21). Bylo vytvofeno okénko na kazdé stran¢ ramene pankreatu,
pankreas byl uvolnén z mezenteria, zaloZena sutura okolo apikalni ¢asti pankreatu, rameno
odstfihnuto a mezenterium zasito vstiebatelnym Sicim materidlem, polyglactin (Ethicon
Vicryl, 1,5M). V piipadé vyskytu vice noduld byla zvolena kombinace parcialni
pankreatektomie v misté s vice noduly (pfedev§im pokud se nachazely na levém rameni

pankreatu) s nodulektomii ostatnich noduli.

Obrazek 12: Postup p¥i nodulektomii. Kapsula nodulu byla incidovana.
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Obrazek 13: Nodul byl poté tup¢ preparovan.

Obriazek 14: Tupé vypreparovany nodul byl vyloupnut z okolni tkané.
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a8
Obrazek 15: A misto po nodulu bylo zasSito vstiebatelnym materialem, polyglactin (Ethicon
Vicryl, 1,5M).

Obrazek 16: Postup pri parcialni pankreatektomii. Dutina bfiSni byla zpfistupnéna
kranialni laparotomii.
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Obrazek 17: Slezina a stfeva byly atraumaticky vybaveny z dutiny bti$ni a kryty vlhéenymi
rouskami. Poté byla provedena vizualni kontrola vSech organti dutiny btisni. Nasledn¢ byla
pozornost zamefena na pankreas a ten byl peclivé vizualn€ a palpacné prohlédnut. Na obrazku
je pravé rameno pankreatu, které je lokalizovano v blizkosti duodena.

Obrazek 18: Noduly na levém rameni byly preferencné odstranovany parcialni
pankreatektomii. Bylo vytvofeno okénko kolem apikalni casti levého ramene pankreatu,
pankreas byl uvolnén z mezenteria a byla zaloZena sutura.
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Obrazek 19: Levé rameno bylo podle potfeby dale preparovano, tak aby se odstranily
veskeré 1éze na pankreatu.

Obrazek 20: Kolem dostate¢né¢ vypreparovaného pankreatu byla poté zaloZena ligatura.
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Obrazek 21: Poté byl zaligovany pankreas odstfihnut a mezenterium zasito vstfebatelnym

materidlem, polyglactin (Ethicon Vicryl, 1,5M)

Odstranéné noduly, tkan pankreatu a vzorky
makroskopicky ~ zménénych  tkani  (incizni
gilotinova biopsie jater — obrazek 22, excizni
biopsie mizni uzlin a biopsie dalsich organt)
byly vpriabéhu operace ihned vloZeny
do zkumavek s10% pufrovanym formalinem.
Tyto vzorky byly odeslany k histopatologickému
vySetfeni na oddéleni Patologické morfologie,

VFU Brno k uréeni definitivni diagnozy.

Nasledovalo uzavieni jednotlivych vrstev dutiny

Obrazek 22: Gilotinovad biopsie jater
(lobus caudatus)

btiSni. Svaly byly seSity pokraovacim stehem vstfebatelnym materidlem, polyglactin

(Ethicon Vicryl, 1,5M). Kuaze s podkozim byly seSity vstiecbatelnym materidlem pomoci

modifikovaného intradermalniho stehu, polyglykolova kyselina (PGA Resorba, 1,5M).
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Po operaci byl pacient ulozen do kyslikového boxu k probuzeni, které bylo urychleno
antagonizaci medetomidinu pétinasobnou davkou atipamezolu (0,04-0,08 mg/kg, i.m.,
Antisedan inj, Zoetis Manufacturing, Spanélsko). K postoperaéni analgezii byl u fretek , které
predoperaéné nebyly medikovany prednizonem, aplikovan meloxikam (0,2-0,3 mg/kg, s.c.,
g8h, Meloxidyl inj, Cymedica, Némecko). U fretek, které byly piedoperacné medikovany
prednizonem byl aplikovan buprenorfin (0,01-0,05 mg/kg, Bupag Multidose inj, Richter
Pharma AG, Rakousko). K podpote motility stfev byl aplikovan metoklopramid (0,5-1 mg/kg,
i.m., q8h, Degan inj, Sandoz d.d., Slovinsko) a pro prevenci rozvinuti gastroduodenalnich
viedu byl aplikovan ranitidin (2-5 mg/kg, i.m., g8h, Ranital inj, Lek Pharmaceuticals d.d.,
Slovinsko).

3.2.4 Postoperaéni monitoring

Po probuzeni byl pacient piesunut z vyhiivaci de¢ky do individualniho boxu, kde mu byla
nabidnuta strava v podobé kase (Royal Canin, VD Canine/Feline Instant Convalescence
Support, nebo Emeraid Carnivore, Lafeber) v prvnich dnech a pozdé&ji byl krmen granulemi
(Supreme Science Selective Ferret). Nadale se pokracovalo Vinfuzni terapii Duphalytu
fedéného fyziologickym roztokem a monitoringu hladiny glykémie a to 24 hodin po operaci,
14 dni po operaci a poté vrozmezi kazdych 2-3 mésici. Postoperacné byl také vySetfen
hematologicky a biochemicky obraz pacienta a stanovena hladina plazmatické amylazy
a lipazy.

Pacient bez komplikaci byl druhy den propustén do domaci péce.

3.3 Statistické vyhodnoceni dat

Ke statistickému vyhodnoceni dat byl pouzit program Microsoft Office Excel 2007. Byl
vypolitany aritmeticky primér, medidn, minimum, maximum a smeérodatnd odchylka.
Hodnoty uvadéné v piedkladané praci jsou uvadény jako prumér + smérodatna odchylka
(median, minimum-maximum), pokud neni uvedeno jinak.

Disease-free interval (celkové bezptiznakové obdobi po zahajeni 1é¢by) je stanoven jako doba
od operace/zahajeni medikament6zni 1é¢by po znovuobjeveni klinickych ptiznakt z divodu
hypoglykémie.

Survival-time (celkova doba preziti od 1écby) je stanoven jako doba od operace/zahajeni
medikament6zni 1é¢by po posledni kontrolu/hyn/eutanazii fretky.

Pro porovnavani vybranych plazmatickych parametri (glukéza, amylaza, lipaza) byly

operované fretky rozdéleny do dvou podskupin, a to s ptedchozi medikaci prednizonem
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(0,5 mg/kg, p.o., q12h, Prednizon tbl, Zentiva, Ceska republika) a bez medikace prednizonem
za ucelem sledovani vlivu perioperacni manipulace s pankreatem na rozvoj postoperacni
pankreatitidy.

Predoperacni a postopera¢ni plazmatické hladiny glukozy byly porovnavany pomoci
parového T-testu pomoci programu GraphPad Prism® version 3.03 software (Graph Pad
Software, USA). Glykémie byla porovnavana zvlast' pro hodnotu zjisténou na glukometru

a hodnoty zjiSténé laboratofi.
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4 VYSLEDKY

4.1 Charakteristika fretek s inzulinomem

V obdobi leden 2005 az prosinec 2015 bylo na Klinice ptakt, plazti a drobnych savca
(KCHPPDS), VFU Brno priijato celkem 1034 fretek, ztoho u 152 (14,7 %) fretek
byl diagnostikovany inzulinom na zakladé¢ klinickych piiznakd a hypoglykémie.

Tabulka 7 uvadi stru¢nou charakteristiku pacientd s inzulinomem na KCHPPDS v letech
2005-2015. Inzulinom byl celkem diagnostikovan u 152 (14,7 %) fretek. Ztoho bylo
88 (57,9 %) samctl, znichz 37 bylo intaktnich (24,8 %), 51 (34,2 %) kastrovanych
a 61 (40,1 %) samic, z nichz 15 (10,1 %) bylo intaktnich, 46 (30,8 %) kastrovanych. Pomér
samic k samctim byl 1 : 1,4. U tiech pacientl nebylo pohlavi v zaznamech uvedeno.
Pramérny veék fretek s inzulinomem byl 66 + 16,7 mésicu (72; 12-120). Vék byl zméten

u 138 fretek, u 14 fretek nebyl vék v evidenci poznacen.

Pocet fretek s inzulinomem 152 (14,7 %)
Pohlavi (samice/samci) 40 %/58 %
VéEk v dobé diagnozy
Medidn 6 let
Rozmezi 1 az 10 let

Tabulka 7: Charakteristika pacientt s inzulinomem na KCHPPDS v letech 2005-2015.

Samice vazily v priméru 749,3 = 177,37 g (760; 240-980), kastrované samice V pruméru
769,8 + 134,20 g (745; 560-1120), samci v praméru 1149,7 + 310,87 g (1150; 730-1610)
a kastrovani samci v praméru 1192,1 + 328,23 g (1180; 660-2320).

V dob¢ ptichodu na kliniku bylo 30 (20 %) fretek asymptomatickych, 122 (80 %) klinicky
prezentovalo inzulinom. Devatenact (12,5 %) asymptomatickych fretek nemélo zadné
klinické ptiznaky, byly pouze hypoglykemické. Jedenact (7,2 %) fretek nejevilo zadné
klinické ptiznaky a byly euglykemické (léze na pankreatu byla odhalena pti chirurgickém
zakroku z divodu jiného onemocnéni a u vSech byl inzulinom histologicky potvrzen).
Chirurgicky zakrok byl proveden celkem 23krat u 22 fretek (1 asymptomaticka fretka, které
byla vzdy pied zakroky pouze hypoglykemicka a nevykazovala zadné klinické pfiznaky, byla
operovana dvakrat). Osm (58 %) fretek z30 asymptomatickych bylo Iéeno
medikament6zné.

Délka trvani klinickych ptiznakt pted predvedenim fretky na kliniku byla primérné 106,5 +
215,25 dnti (24,5; 0,1-1574). Nekteti majitelé kliniku navstivili ihned, jedni setrvali 1574 dnt.
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Klinické ptiznaky vykazovalo 122 (80 %) fretek a shrnuje je tabulka 8. Ztratou hmotnosti
trpélo 78 fretek (66 %) — 53 (45 %) bylo kachektickych, 38 (25 %) anorektickych. Védomi
bylo zménéno a zhodnoceno jako apatie u 59 (50 %) fretek, 1 (0,8 %) byla v komatu, 2 fretky
(1,7 %) byly dezorientovany, 1 (0,8 %) projevovala znamky agrese. Poloha téla byla zménéna
u 10 (8,5 %) fretek, ztoho 2 (1,7 %) byly vice nahrbené a 8 (6,8 %) zaujimalo lateralni
polohu. Pii klinickém vysetfeni se posuzovala i celkova schopnost koordinace. Dvanact
fretek (10,2 %) upadavalo pfichtzi, 16 (13,6 %) vykazovalo znamky ataxie, 40 (33,9 %)
slabost panevnich koncetin (z toho 11 trpélo kardiomyopatii, 5 mélo tupy srde¢ni uder, Zadna
neméla lymfom ¢i obstrukei GIT), 13 (11 %) celkovou slabost, 2 (1,7 %) nechodily viibec
a1 (0,8 %) se podéIné tocila. Jedna (0,8 %) fretka vykazovala naklon hlavy, 1 (0,8 %) kyvala
hlavou, u 2 (1,7 %) byla patrna atrofie svali. Adrenergni ptiznaky byly zjistény u 12 (10,2 %)
fretek - 5 (4,2 %) vokalizovalo, 3 (2,5 %) byly tachykardické, 4 (3,4 %) byly polypnoické.
CtyFicetjedna fretek (34,7 %) vykazovalo rizny stupeit mimovolniho pohybu - 37 (31,4 %)
se tiaslo, 2 (1,7 %) trasly hlavou a 2 (1,7 %) vykazovaly trhavé pohyby. Devét (7,6 %) fretek
bylo ve stavu strnulosti. U 28 (23,7 %) fretek byly pii jejim piijmu popsany prob¢hlé
zachvaty. Ty probihaly s rtznou intenzitou a frekvenci. Béhem jednoho dne se zachvat
vyskytl 1krat u 5 fretek (4,2 %), 2krat u 2 (1,7 %), 3krat u 1 (0,8 %), u zadné se nevyskl 4krat
za den, Skrat ul (0,8 %) a u 1 (0,8 %) zachvaty probihaly kontinualné. U 3 fretek (2,5 %)
se zachvaty opakovaly kazdy den, u 2 (1,7 %) tydné. Dvé (1,7 %) fretky béhem zachvatu
urinovaly a2 (1,7 %) defekovaly. U 33 (28 %) fretek byl patrny ptyalizmus, 8 (6,8 %)
si Sahalo tlapkou do dutiny Gstni. Aktivita byla zménéna u 15 (12,7 %) fretek — 10 (8,5 %)
vykazovalo zvySenou unavitelnost, 5 (4,2 %) mélo zvySenou potiebu spanku. Jedenact fretek
(9,3 %) zvracelo, 7 (5,0 %) regurgitovalo, 3 (2,5 %) mély prjem, 2 (1,7 %) prskaly, 1 (0,8 %)
psikala. Dehydrataci trpélo 39 (33 %) fretek, 16 (13,6 %) bylo anemickych, 1 méla systolicky
dmychavy Selest (0,8 %). Sest (5,1 %) majiteli si stézovalo na snizeny piijem vody, 1 (0,8 %)
fretka vice pila, 2 (1,7 %) vice mo¢ily. Kozni zmény byly zaznamenany u 16 (13,6 %) fretek,
z toho 6 (5,1 %) bylo alopetickych, 3 (2,5 %) trpély hypotrichozou, 5 (4,2 %) mélo sniZzenou
kvalitu srsti a 2 (1,7 %) byly pruritické. Konkurentnim hyperadrenokorticizmem trpélo
6 fretek (6 alopetickych, 1 hypotrichicka, 1  se  snizenou  kvalitou  srsti)
a 1 hyperestrogenizmem (s projevem snizené kvality srsti). Jedna (0,8 %) vykazovala
abdomenmegalii, 2 (1,7 %) abdomenalgii. Splenomegalie byla zjisténa u 51 (33,6 %) fretek.
Vytok zoci byl zjistén u 1 (0,8 %) fretky a serdzni vytok z nozder u 2 (1,7 %). Klinické

ptiznaky byly epizodického charakteru a s progresi onemocnéni se stdvaly castéjSimi

v evr
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Klinické ptiznaky pocet | procent
Ztrata hmotnosti 78 66 %
Stav védomi
Epizody apatie 59 50 %
Koma 1 1%
Agrese 1 1%
Dezorientace 2 2%
Poloha téla 10 9%
Lateralni poloha 8 7%
Vyraznéjsi nahrbenost 2 2%
Koordinace/postoj téla/osvaleni
Ataxie 16 14 %
Celkova slabost 13 11 %
Slabost panevnich
koncetin 40| 34 %*
Plegie 2 2%
Upadavani pri chiizi 12 10 %
Podélné toceni kolem osy 1 1%
Ndklon hlavy 1 1%
Kyvani hlavou 1 1%
Atrofie svalstva 2 2%
Adrenergni ptiznaky 12 10 %
Vokalizace 5 4 %
Tachykardie 3 3%
Polypnoe 4 3%
Mimovolni pohyb 41 35 %
Celotélovy tres 37 31 %
Tres hlavou 2 2%
Trhavé pohyby 2 2%
Stav strnulosti 9 8 %
Zachvat 28 24 %
Kontinualni 1 1%
Denné 3 3%
Lkrat 5 4%
2krat 2 2%

Klinické piiznaky pocet | procent
3krat 1 1%
Skrat 1 1%
Tydné 2 2%
Urinace 2 2%
Defekace 2 2%
Ptyalizmus 33 28 %
Sahani si tlapkou do
dutiny Ustni 8 7%
Zmena aktivity zvitete 15 13 %
ZvySena
unavitelnost 10 9%
Spavost 5 4%
Dehydratace 39 33%
Anémie 16 5%
Systolicky dmychavy
Selest 1 1%
Regurgitace 7 5%
Zvraceni 11 9%
Prijem 3 3%
Snizeny pfijem vody 6 5%
Polydipsie 1 1%
Polyurie 2 2%
Prskani 2 2%
Psikani 1 1%
Kozni zmény 16 14 %
Alopecie 6 5 %**
Hypotrichoza 3 3 %**
Snizena kvalita srsti 5 | 4 %***
Pruritus 2 2%
Abdomenmegalie 1 1%
Abodomenalgie 2 2%
Splenomegalie 51 34 %
Vytok z o¢i 1 1%
Vytok z nozder 2 2%

Vybrand konkurentnich onemocnéni

*11 (9 %) fretek kardiomyopatie, 5 (4 %) tupy tder

** 7 (6 %) fretek hyperadrenokorticizmus

*** 1 (1 %) fretka hyperadrenokorticizmus, 1 (1 %) fretka hyperestrogenizmus

Tabulka 8: Klinické ptiznaky vykazovalo celkem 118 ze 152 fretek ptijatych na KCHPPDS

v letech 2005-2015.
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Tabulka 9 uvadi typ zvolené terapie pro fretky s inzulinomem. Z celkového poctu 152 fretek
bylo 30 (19,7 %) fretek 1é¢eno pouze medikament6ézné. Chirurgicky zakrok (nodulektomie,
parcialni pankreatektomie, parcialni pankreatektomie v kombinaci s nodulektomii) byl
proveden celkem 108krat u 99 (65 %) fretek (9 majitelti souhlasilo s druhym chirurgickym
zakrokem pii recidivitidé klinickych ptiznaki). Pro 18 (12 %) fretek byla zvolena v pribéhu
lécby eutanazie z divodu pretrvavajicich kifeCovych stavil a Spatné progndzy. Dale eutanazii
podstoupily fretky vykazujici kombinaci jinych zavaznych klinickych piiznakti se Spatnou
progndézou. Pét (3 %) fretek uhynulo pfed zahdjenim 1é¢by. U 15 (9,9 %) fretek byla
provedena makroskopicka pitva (u 7 fretek po eutanazii, u2 pothynu, u 1 Iléené

konzervativng, u 5 po operaci, z nichz 3 uhynuly a 2 byly utraceny).

Celkovy pocet zvirat ve studii 152
Medikamentdzni 30 (20 %)
Chirurgicka 99* (65 %)
Eutanazie 18 (12 %)
Uhyn pti stabilizaci 5 (3 %)

* 45 fretek (30 %) s medikaci pred chirurgickym zakrokem prednizonem, ostatni ¢ast&j$i krmeni

Tabulka 9: Piehled zvolené terapie pro pacienty s inzulinomem na KCHPPDS v letech 2005-
2015.

U vsech vysetfenych fretek byla po klinickém vySetfeni odebrana krev a ithned po odbéru
byla zméfena hladina gluk6zy humannim glukometrem z pIné krve. Hladina krevni glukdzy
byla nasledné srovnana s vysledkem hladin plazmatické glukézy z Klinické laboratoie
pro mala zvifata VFU Brno. Hladiny krevni a plazmatické glukdzy jsou uvedené v tabulce 10.
Humannim glukometrem byla celkem vySetfena krev od 114 fretek a dosahovala primérné
hodnoty 2,1 + 0,89 mmol/l (1,9; 0,08-7,5). Hladina glukézy z plazmy pacienta byla zméfena
u 101 pacienti a dosahovala primérné¢ hodnot 3,7 mmol/l + 1,27 (3,6; 1,53-8,86). Rozdil
hodnot glukézy v plazmé kplné krvi byl vypoéitan u 30 fretek v pifedoperacnim
a postopera¢nim obdobi. Rozdil hodnot glukézy v plazmé a v pIné krvi byl 45 % u fretek

pted operaci, u fretek po operaci 24 %.

Hladina glukoézy n| median (mmol/l)
Plna krev - Humanni glukometr 114 19
Plazma - Klinicka laboratot pro mala zvifata VFU Brno 101 3,6

Tabulka 10: Hladina krevni a plazmatické glukozy pfi piijmu fretky na KCHPPDS v letech
2005-2015.
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4.2 Charakteristika chirurgicky lé¢enych pacienti

Chirurgicky zakrok byl proveden celkem 108krat u 99 (65 %) fretek. Z toho u 47 (31 %)
fretek byla provedena nodulektomie, u 31 (20 %) parcialni pankreatektomie a u 21 (14 %)
parcialni pankreatektomie spolu s nodulektomii. Tyto udaje jsou stru¢né shrnuty v tabulce 11.
Druhy chirurgicky zéakrok pii recidivé klinickych ptiznakti a hypoglykémie podstoupilo
9 fretek (6 %). Z toho 4 (3 %) fretky byly znovu operovany pomoci nodulektomie, 3 (2 %)
pomoci pankreatektomie, u 1 (1 %) nebyla nalezena zadna makroskopicka 1éze na pankreatu

Vv prubéhu operacniho zakroku a 1 (1 %) uhynula pfi jeji piipravé na chirurgicky zakrok.

Pocet chirurgicky osetfenych zvitat 99 (65 %)
Nodulektomie 47 (31 %)
Parcialni pankreatektomie 31 (20 %)
Parcialni pankreatektomie s nodulektomii 21 (14 %)

Tabulka 11: Typ zvoleného chirurgického zakroku pro odstranéni patologickych 1ézi
na pankreatu u fretek s inzulinomem na KCHPPDS v letech 2005-2015.

V tomto vy¢tu (N=99) jsou zahrnuty i asymptomatické fretky (n=30). Chirurgicky zakrok byl
u nich proveden 23krat. U 9 fretek byla provedena nodulektomie (6 znich bylo
euglykemickych), u7 parcialni pankreatektomie (3 euglykemické), u 2 parcialni
pankreatektomie s nodulektomii (2 euglykemické). Celkem bylo nalezeno 22 noduli — shrnuti
uvadi tabulka 12 (solitérni nodul u 13 fretek, multipni u 4). Jeden nodul se nachazel
u 13 fretek (1 nodul na téle, 1 na pravém rameni, 11 na levém rameni), 2 noduly u 3 fretek
(2 noduly na pravém rameni, 2 noduly na levém rameni, 1 nodul na levém rameni
S 1 nodulem na pravém rameni), 3 noduly u 1 fretky (1 nodul na pravém rameni, 2 na levém
rameni). Lokalizace noduli uvadi tabulka 13 a byla nasledujici — pouze na levém rameni bylo
13 nodulii (1 nodul u 11 fretek, 2 noduly u 1), pouze na pravém rameni 3 noduly (1 nodul
u 1 fretky, 2 noduly u 1), pouze natéle 1 nodul (1 nodul u 1), na pravém a levém rameni
5 nodulti (po 1 nodulu na pravém a levém rameni u 1 fretky, u druhé fretky 2 noduly na levém

rameni a 1 nodul na pravém rameni).

Pocet nodulti na pankreatu U operovanych asymptomatickych fretek (n=23)

Celkovy pocet nodulil 22
Solitérni nodul 13 (59 %)
Multipni 4 (18 %)
2 noduly 3 (16 %)
3 noduly 1 (5 %)

Tabulka 12: Pocet nodulti u asymptomatickych fretek na KHCPPDS v letech 2005-2015.
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Lokalizace noduld na pankreatu (n=22) u asymptomatickych operovanych fretek (n=23)

Pouze leva 13 (59 %)
Pouze prava 3 (14 %)
Pouze télo pankreatu 1(5%)
Multipni 5 (23 %)

Pravé a levé rameno pankreatu 2 (9 %)

Tabulka 13: Lokalizace noduld (n=22) na pankreatu u asymptomoatickych fretek, které byly
operovany (n=23) na KCHPPDS v letech 2005-2015.

Pii druhé probatorni laparotomii byl diagnostikovan 1 nodul u 3 (33 %) fretek, 2 noduly
u 2 (22 %) fretek, 3 noduly u 1 (11 %) fretky, u 1 (11 %) fretky bylo levé rameno pankreatu
hyperplasticky zménéné, ul (11 %) fretky nebyl zadny nodul nalezen a 1 (11 %) fretka
uhynula pfi pfipravé na chirurgicky zakrok. Distribuce nodulii byla nasledujici — 6 (60 %)
noduli bylo na pravém rameni, 4 (40 %) noduly na levém rameni. Noduly a hyperplasticky
pankreas byly odstranény u 4 fretek nodulektomii, u 3 parcialni pankreatektomii. Histologické
vySetfeni vzorkl odhalilo 6 malignich inzulinomt, u 1 fretky vysledek neni znam.

Primérna doba od diagnozy inzulinomu po operativni zakrok (n=108) byla 116,0 + 320,25
dnti (14; 0-1842).

Béhem 108 chirurgickych zakroku u 99 fretek bylo makroskopicky nalezeno celkem 157
noduld u 94 fretek (94,9 %), u 5 (5,0 %) fretek byl pankreas makroskopicky hodnocen jako
hyperplasticky — obrazek 23-28 (v 1 ptipadé se jednalo o hyperplazii celého pankreatu,
ve 3 piipadech o hyperplazii levého ramene s 1 nodulem na pravém rameni, v 1 piipad¢
0 hyperplazii pravého ramene), u 1 (1 %) fretky byla palpovana tkan pankreatu velmi tuha
a na histologickému vysetieni bylo podrobeno levé rameno, béhem 2 (2 %) operac¢nich
zakrokt nebyla zadna Iéze na pankreatu makroskopicky identifikovana.

Tabulka 14 uvadi tyto udaje. Pouze 1 nodul byl zjistén u 53 (53,5 %) fretek, 2 noduly
u 23 (24,0 %) fretek, 3 noduly u 15 (15,2 %) fretek, 4 noduly u 2 (2,0 %) fretek a 5 noduli
u 1l (1,0 %) fretky.

V tabulce 15 je zaznamenana distribuce noduli na pankreatu a byla nasledujici — 52 (33,1 %)
nodulii bylo na pravém rameni — obrazek 29-30 (1 nodul u 25 fretek, 2 noduly u 9 fretek,
3 noduly u 3 fretek), 7 (4,6 %) na téle pankreatu (1 nodul u 5 fretek, 2 noduly u 1 fretky),
93 (59,2 %) na levém rameni pankreatu — obrazek 31-35 (1 nodul u 60 fretek, 2 noduly
u 12 fretek, 3 noduly u 3 fretek). Lokalizace 5 (3,2 %) noduli u 1 fretky nebyla blize

specifikovana.
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Obrazek 23: Dv¢é hyperplazie svétle Sedé barvy na pravém rameni pankreatu (Sipky ukazuji
jejich lokalizaci na pankreatu).

Obrazek 24: Hyperplazie pravého ramene pankreatu (viz. obrazek 23).
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Obrazek 25: Hyperplazie pravého ramene na pankreatu (viz. obrazek 23) pii preparaci.

Obrazek 26: Hyperplazie pravého ramene pankreatu - mista hyperplazii jsou znacena
Sipkami.

46



Obriazek 28: Hyperplazie pravého ramene pankreatu. Misto hyperplazie je oznaceno Sipkou.
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Obrazek 30: Inzulinom v apikdlni ¢asti pravého ramene pankreatu (pfesné misto ukazuje
Cerna §ipka). Duodenalni (peripankreaticka) mizni uzlina je vyrazné zvétsena (bila Sipka).
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Obrazek 31: Inzulinom (vymezen Sipkami) u stejné fretky (viz. obrazek 30) v apikalni ¢asti
levého ramene pankreatu.

Obriazek 32: Inzulinom Cervené barvy (vymezen Sipkami) na levém rameni pankreatu.
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Obrazek 34: Inzulinom Cervené barvy (vymezen Sipkami) na levém rameni pankreatu.
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Obrazek 35: Inzulinom ¢ervené barvy (vymezen Sipkami) na levém rameni pankreatu.

Pocet nodulii na pankreatu

Celkovy pocet nodulii 157

Solitérni nodul 53 (54 %)

Multipni 41 (42 %)
2 noduly 23 (24 %)
3 noduly 15 (15 %)
4 noduly 2 (2 %)
5 nodulit 1 (1 %)

Tabulka 14: Pocet noduli na pankeatu u operovanych fretek na KCHPPDS v letech 2005-
2015.

Distribuce noduld na pankreatu

Pravé rameno (1-3 noduly) 52 (33 %)
Télo pankreatu (1-2 noduly) 7 (5 %)
Levé rameno (1-3 noduly) 93 (59 %)

Tabulka 15: Distribuce nodulii na pankreatu u operovanych fretek na KCHPPDS v letech
2005-2015.

Tabulka 16 popisuje piesnéjsi distribuci noduli na pankreatu a je zaméfena predevsim
na postizeni vice casti pankreatu. Je zde popséano, ze 13 (13,1 %) fretek mélo 21 noduli pouze

na pravém rameni pankreatu (1 nodul u 7 fretek, 2 noduly u 4 fretek, 3 noduly u 2 fretek),
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52 (52,5 %) fretek mélo 64 nodulti pouze na levém rameni (1 nodul u 42 fretek, 2 noduly
u 8 fretek, 3 noduly u 2 fretek), 2 (2,0 %) fretky 3 noduly pouze na téle (1 nodul, 2 noduly).
Soucastné se 53 noduli vyskytovalo u 22 (22,2 %) fretek na pravém a levém rameni
(1 a1nodulu 9 fretek, 1 nodul a hyperplazie u 3 fretek, 1 a 2 noduly u 3 fretek, 1 a 3 noduly
u 1 fretky, 2 a 1 nodul u5 fretek, 3 a 1 nodul u 1 fretky), 5 noduli na téle a levém rameni
u2(2,0%) fretek (1 a 1 nodul u 1 fretky, 1 a 2 noduly u 1 fretky), na pravém rameni, levém
rameni a téle pankreatu se 6 noduli vyskytovalo soucastné u 2 (2,0 %) fretek (vzdy
po 1 nodulu). U zadné fretky se noduly nevyskytovaly na pravém rameni a téle soucastné.

Lokalizace 5 noduli u 1 (1 %) fretky nebyla blize specifikovana.

Postizena c¢ast pankreatu u fretek

Pouze leva 52 (53 %)

Pouze prava 13 (13 %)

Pouze télo pankreatu 2 (2 %)

Multipni 26 %
Pravé a levé rameno pankreatu 22 (22 %)
Levé rameno a télo pankreatu 2 (2 %)
Pravé, levé rameno a télo pankreatu 2 (2 %)
Pravé rameno a télo pankreatu 0 (0 %)

Blize nespecifikovano 1 (1 %)

Tabulka 16: Distribuce nodulti na pankreatu se zaméfenim na postizeni vice ¢asti pankreatu
u operovanych fretek na KCHPPDS v letech 2005-2015.

Vsechny noduly a hyperplasticky (¢i jinak zménény) pankreas byly odstranény u 47 (47,5 %)
fretek pomoci nodulektomie, 31 (31,3 %) fretek pomoci parcialni pankreatektomie
au 21 (21,2 %) fretek pomoci parcialni pankreatektomie v kombinaci s nodulektomii.

K relapsu klinickych ptiznakt doslo celkem u 41 (41 %) fretek, z toho bylo 20 (20 %) fretek
po nodulektomii, 9 (9 %) po parcialni pankreatektomii, 12 (12 %) po parcialni
pankreatektomii v kombinaci s nodulektomii. Z divodu relapsu klinickych pfiznakt, bylo
35(23 %) fretek lé¢eno medikamentdézné (15 fretek po nodulektomii, 8 po parcialni
pankreatektomii a 12 po parcialni pankreatektomii v kombinaci s nodulektomii) a 9 (6 %)
fretek podstoupilo druhy chirurgicky zakrok. Tii fretky byly 1é¢eny medikamentdzné
pted chirurgickym zakrokem. Zvolenou terapii u zvifat po relapsu klinickych ptiznakd

shrnuje tabulka 17.

Chirurgicky zakrok 9* (6 %)
Medikamento6zni terapie 35 (23 %)
*2 fretky (22 %) s medikaci pfed chirurgickym zakrokem prednizonem, ostatni ¢ast&j$i krmeni

Tabulka 17: Lécba jiz jednou operovanych fretek na KCHPPDS v letech 2005-2015.
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Celkem 157 odebranych 1ézi pankreatu bylo odeslano Kk histopatologickému vySetieni
na oddéleni Patologické morfologie, VFU Brno k uréeni definitivni diagnézy. Vysledky jsou
shrnuty v tabulce 18. Bylo zjisténo 12 (7,6 %) hyperplazii tkan¢ pankreatu, 7 (4,5 %)
benignich inzulinomi, 74 (47,1 %) malignich inzulinomt (z toho v 1 ptipad¢ byly nalezeny
metastaze inzulinomu v miznich uzlinach), 2 (1,3 %) chronické pankreatitidy, 4 (2,5 %)
fyziologické tkané pankreatu, 3 (1,9 %) inzulinomy, 1 (0,6 %) enkapsulovany inzulinom,
1 (0,6 %) inzulinom nejistych biologickych vlastnosti s eozinofilnimi depozity amyloidu,
3 (1,9 %) hemoragie v interstitiu pankreatu (z toho v jednom piipadé doslo i ke zvétSeni
miznich uzlin), 1 (0,6 %) subakutni az chronicka pankreatitida, 1 (0,6 %) pankreatitida
al (0,6 %) utvar vychazejici ze serozy (neobvykla pseudotumorozni 1éze). Ke 46 (29,3 %)

zbyvajicim utvarim chybéla ptitazena histologicka zprava.

Histologicka diagndza

Celkovy pocet 1ézi 157
Hyperplazie 12 (8 %)
Adenom 7 (5 %)
Karcinom 74 (47 %)
Metastaze 1 (0,6 %)*
Enkapsulovany inzulinom 1 (0,6 %)
Inzulinom nejasnych biologickych vlastnosti 1 (0,6 %)
Inzulinom 3 (2 %)
Subakutni az chronicka pankreatitida 1 (0,6 %)
Chronicka pankreatitida 2 (1 %)
Pankreatitida 1 (0,6 %)
Hemoragie v interstitiu pankreatu 3 (2 %)
Utvar vychazejici ze serozy 1 (0,6 %)
Fyziologicky pankreas 4 (3 %)
Bez histologické zpravy 46 (29 %)

*sledovany metastaze do jinych organi

Tabulka 18: Histologicka diagnoza u operovanych fretek na KCHPPDS v letech 2005-2015.

Z tohoto vyctu jsou vyc€lenény a zvIast popsany ndlezy u asymptomatickych fretek a vysledky
jsou zaznamenané¢ v tabulce 19. Histologické vySetfeni bylo provedeno u vsech
asymptomatickych fretek, avSak histologickd zprava byla nalezena jenom u 18 pacientl
(uvsech 11 euglykemickych). Zjistény byly 3 (17 %) hyperplazie, 2 (11 %) adenomy,
9 (50 %) karcinomi, 2 hyperplazie pankreatu s jednim malignim inzulinomem (11 %),

1 inzulinom nejasnych biologickych vlastnosti (6 %), 1 fyziologicka tkan pankreatu (6 %).
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Histologicka diagnoza 18 (60 %)
Euglykemické 11 (61 %)
Hypoglykemické 7 (39 %)

Hyperplazie 3 (17 %)

Adenom 2 (11 %)

Karcinom 9 (50 %)

Hyperplazie a maligni inzulinom 2 (11 %)

Inzulinom nejasnych biologickych vlastnosti 1(6 %)

Fyziologicka tkan pankreatu 1 (6 %)

Tabulka 19: Histologicka diagnoza u asymptomatickych fretek na KCHPPDS v letech 2005-
2015

Tabulka 20 sleduje hladinu glukozy 24 hodin po operaci po jednotlivych typech operaci.
Na zdklad¢ hladiny glukozy byly fretky rozdéleny do nasledujich skupin — hypoglykemicke,
euglykemické a hyperglykemické. Dale se u nich sledovala doba ke znovuobjeveni klinickych
piiznaktl a survival time. Hladina glukézy po operaci byla v zaznamech uvedena u 35 (85 %)
fretek z 41 po nodulektomii, 22 (71 %) z 31 po parcialni pankreatektomii a 17 (81 %) z 21

po parcialni pankreatektomii v kombinaci s nodulektomii.

24h 3dny | <90dni | 91-180 dni (Sri‘l;‘(’l'l‘;fl' 22;‘;
Nodulektomie (n=35)
Hypoglykemicke 5 (14 %) | 5 (100 %) 118
Euglykemické 20 (57 %) 1(5 %) 1 (5 %) 2 (10 %) 260
Hyperglykemické 10(29%) | 1(10%) 1 (10 %) 3 (30 %) 560
Parcialni pankreatektomie
(n=22)
Hypoglykemické 1 (4 %) 1457
Euglykemické 13 (59 %) | 1 (100 %) 2 (15 %) 1(8 %) 243
Hyperglykemické 8 (36 %) 1 (13 %) 356
Parcialni pankreatektomie
s nodulektomii (n=17)
Hypoglykemické 1(6%) | 1(100 %)
Euglykemické 13 (76 %) 4 (31 %) 2 (15 %) 474
Hyperglykemické 3 (18 %) 2 (67 %) 1 (8 %) 344

Tabulka 20: Srovnani vyskytu hypoglykemickych, euglykemickych, hyperglykemickych
fretek 24 hodin po nodulektomii, parcialni pankreatektomii a parcialni pankreatektomii
s nodulektomii a sledovani relapsu klinickych pfiznakti v téchto skupinach v postoperaéni
dobé (24 hodin po operaci, 3 dny po operaci, do 90 dnd po operaci, 91-180 dnti po operaci).
Pro kazdou ze skupin fretek je také vyjadien median survival-time (v dnech) na KCHPPDS
v letech 2005-2015.

Ve skupiné fretek po nodulektomii (n=35) zdstalo 24 hodin po operaci 5 (14 %) fretek
hypoglykemickych, 20 (57 %) euglykemickych a 10 (29 %) hyperglykemickych.
Ke znovuobjeveni klinickych pfiznaktt doslo do tfi dni po operaci u5 (100 %)

hypoglykemickych fretek, 1 (5 %) euglykemické fretky, 1 (10 %) hyperglykemické fretky.
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Do 90 dnd po operaci doslo k relapsu klinickych ptiznakti u 1 (5 %) fretky euglykemické
a1 (10 %) hyperglykemické. V rozmezi 91-180 dnti po operaci doslo k relapsu klinickych
ptiznakti u 2 (10 %) euglykemickych a 3 (30 %) hyperglykemickych. Median survival-time
pro tyto skupiny (hypoglykemické, euglykemické, hyperglykemické) byl 118, 260 a 560 dni.
Ve skupiné fretek po parcidlni pankreatektomii (n=22) byla 24 hodin po operaci 1 (4 %)
fretka hypoglykemicka, 13 (59 %) euglykemickych a 8 (36 %) hyperglykemickych. K relapsu
klinickych ptiznakti do 3 dnti po operaci doslo pouze u 1 (100 %) hypoglykemické fretky.
Do 90 dnti po operaci pouze u dvou (15 %) euglykemickych fretek. V rozmezi 91-180 dnti
po operaci u 1 (8 %) fretky euglykemické a 1 (13 %) hyperglykemické. Median survival-time
ve skupindch fretek hypoglykemickych, euglykemickéch a hyperglykemickych byl 1457, 243
a 356 dni.

Ve skupiné fretek po parciadlni pankreatektomii (n=17), byla 24 hodin po operaci 1 (6 %)
fretka hypoglykemicka, 13 (76 %) euglykemickych a 3 (18 %) hyperglykemické. K relapsu
klinickych ptiznaki do 3 dnli po operaci doslo pouze u 1 (100 %) hypoglykemické fretky.
Do 90 dnil doslo k relapsu klinickych ptiznakt u 4 (31 %) euglykemickych fretek a 2 (67%)
hyperglykemickych. V rozmezi 91-180 dnid doslo K relapsu klinickych ptiznakt u 2 (15 %)
fretek euglykemickych a 1 (8 %) fretky hyperglykemické. Median survival-time ve skupiné
euglykemickych a hyperglykemickych fretek byl 474 a 344 dni. Survival-time
pro hypoglykemickou fretku je nezndmy.

Tabulka 21 srovnava disease-free interval a survival-time u jednotlivych typta 1é¢by fretek
s inzulinomem na KCHPPDS (2005-20015).

5 Disease-free Survival-time
Typ 1é¢by p?rf)et interval (dny) (dny)
medidn | rozmezi | medidn | rozmezi
Medikamentdzni 1écba 30 201 12-427 130 3-586
Chirurgicka lécba 93 93 0,5-909 260 1-909
Nodulektomie 45 114 1-909 284 1-909
Parcialni pankreatektomie 30 29 0,5-491 266 10-1457
Parcidlni pankreatektomie s nodulektomi7 18 41 6-555 415 104-559

Tabulka 21: Srovnani disease-free intervalu a survival-time u jednotlivych typt 1é¢by fretek
s inzulinomem na KCHPPDS v letech 2005-2015.

Pramér disease-free intervalu pro fretky po nodulektomii byl 214 + 230,87 dni (114; 1-909),
parcialni pankreatektomii 117 + 160,44 dni (29; 0,5-491), parcidlni pankreatektomii
v kombinaci s nodulektomi 123 + 167,47 dni (41; 6-555).
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Pramér survival-time pro fretky po nodulektomii byla 370 + 255,69 dnu (284; 1-909),
parcialni pankreatektomii 422 + 402,96 dnd (266; 10-1457), parcialni pankreatektomii
v kombinaci s nodulektomii 332 + 161,59 dni (415; 104-559).

4.3 Charakteristika laboratornich ukazateli — gluk6za, amylaza, lipaza

V této Casti prace se porovnavaly vybrané parametry (glukdza, amylaza, lipaza) od fretek
S klinickymi ptiznaky inzulinomu pted zahajenim terapie a po chirurgickém zakroku.

Fretky byly rozdéleny do dvou podskupin, a to s piedchozi medikaci prednizonem 0,5 mg/kg,
p.0., g12h a bez medikace prednizonem. Glykémie byla porovnavana zvlast pro hodnotu
zjiSténou na glukometru a hodnoty zjisténé laboratofi.

Tabulka 22 srovnava krevni a plazmatické hladiny krevni glukdzy ve skupiné fretek
bez ptedchozi medikace prednizonem a s medikaci prednizonem v pfedoperaénim
a postopera¢nim obdobi. Ve skupiné fretek bez medikace (n=32) byl primér hladiny krevni
glukozy v dobé prichodu na KCHPPDS (piedopera¢ni obdobi) 1,7 + 0,71 (1,7; 0,9-4,6),
V postopera¢nim obdobi 7,1 + 6,82 (4,4; 1,4-25,6). Primér hladiny plazmatické glukézy
byl ve stejné skupiné pied operaci 4,2 + 1,37 (3,8; 2,6-7,4), V postoperacnim obdobi 9,6 +
7,05 (7,0; 0,3-26,3). Ve skupin¢ medikovanych fretek (n=37) byl primér hladiny krevni
gluk6zy v dobé piichodu na KCHPPDS 2.4 + 1,47 mmol/l (1,8; 1,1-6,8), v postopera¢nim
obdobi 9,0 + 6,88 (5,7; 1,8-23,7). Pramér hladiny plazmatické glukozy byl pied operaci 3,5 +
0,92 mmol/l (3,3; 2,0-5,3), v postopera¢nim obdobi 11,0 + 8,85 mmol/l (7,2; 2,9-35,9).

Glukometr — plna krev (mmol/I) Laborator — plazma (mmol/l)

Pted operaci Postoperacné Pted operaci Postoperacné
Medidn |Rozmezi | Median | Rozmezi | Median | Rozmezi | Median | Rozmezi

1,7 0,9-4,6 4,4 1,4-25,6 3,8 2,6-7,4 7,0 0,3-26,3

Bez medikace
(n=32)
S medikaci

_ 1,8 1,1-6,8 5,7 1,8-23,7 3,3 2,0-5,3 7,2 2,9-35,9
(n=37)

Tabulka 22: Median hodnot plazmatické a krevni hladiny glukézy ve skupiné fretek
bez pfedchozi medikace prednizonem a s medikaci prednizonem v pfedoperaénim
a postopera¢nim obdobi na KCHPPDS v letech 2005-2015.

Tabulka 23 sleduje hladinu vyznamnosti zmén krevni a plazmatické glukézy po operaci
u fretek bez medikace prednizonem a fretek medikovanych prednizonem. Vysledky glykémie
ve skupiné zvirat bez pfedchozi medikace prednizonem (n=32) byly pro glukometr

s hodnotou vyznamnosti p<0,001 a pro laboratotr p<0,01. Vysledky glykémie ve skupiné
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fretek medikovanych (n=37) pted chirurgickym zakrokem prednizonem vysly pro glukometr

I laboratof jako statisticky vyznamné s hladinou vyznamnosti p<0,001.

Glukometr — plna krev Laboratof - plazma
Bez medikace (n=32) <0,001 <0,01
S medikaci (n=37) <0,001 <0,001

Tabulka 23: Hladiny vyznamnosti zmén hladiny glukozy ve skupiné fretek bez predchozi
medikace prednizonem a s medikaci prednizonem po operacnim zakroku na KCHPPDS
v letech 2005-2015.

Tabulka 24 srovnava median hodnot plazmatické amylazy ve skupiné fretek s predchozi
medikaci prednizonem a bez predchozi medikace prednizonem v pifedoperacnim

a postoperac¢nim obdobi.

Amylaza (pkat/l)
Pied operaci Postoperacné
Median Rozmezi Median Rozmezi
Bez medikace (n=17) 0,57 0,28-1,04 0,53 0,55-0,82
S medikaci (n=23) 0,46 0,33-0,67 0,63 0,19-12,57

Tabulka 24: Median hodnot plazmatické amylazy a ve skupiné fretek s pfedchozi medikaci
prednizonem a bez predchozi medikace prednizonem v pfedoperatnim a postopera¢nim
obdobi na KCHPPDS v letech 2005-2015.

Ve skupiné fretek bez medikace (n=17) byl pramér hladiny plazmatické amylazy v dobé
ptichodu na KCHPPDS (piedopera¢ni obdobi) 0,57 + 0,175 pkat/l (0,57; 0,28-1,04),
V postopera¢nim obdobi 0,77 + 0,615 pkat/l (0,53; 0,55-0,82). Ve skupiné medikovanych
fretek (n=23) byl pramér hladiny plazmatické amylazy v dobé pfichodu na KCHPPDS 0,47 +
0,092 pkat/1 (0,46; 0,33-0,67), v postoperaénim obdobi 1,15 + 2,63 ukat/l (0,63; 0,19-12,57).
Hodnoty zmén hladin plazmatické amylazy po operaci u skupiny pacientli bez ptedchozi
medikace prednizonu (n=17) byly na statistické hladin¢ p>0,05. U skupiny pacientt
s pfedchozi medikaci prednizonem (n=23) byly taktéz na hladiné vyznamnosti p>0,05 a jsou

uvedeny v tabulce 26.

Tabulka 25 srovnava median hodnot plazmatické lipazy ve skupiné fretek s predchozi
medikaci prednizonem a bez piedchozi medikace prednizonem v piredoperacnim
a postoperac¢nim obdobi. Ve skupiné fretek bez medikace (n=17) byl primér hladiny
plazmatické lipazy v dobé ptichodu na KCHPPDS (ptfedoperacni obdobi) 5,97 + 5,267 (5,39;
0,46-23,17), Vv postopera¢nim obdobi 6,60 + 5,357 (5,75; 0,50-23,65). Ve skupiné
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medikovanych fretek byl primér hladiny plazmatické lipazy v dobé ptichodu na KCHPPDS
5,37 + 4,348 mmol/l (5,04; 0,25-14,81), v postopera¢nim obdobi 7,05 + 7,378 (6,45; 1,09-
39,63). Hladiny vyznamnosti zmén hladin plazmatické lipazy jsou uvedeny v tabulce 26.
Hodnoty zmén plazmatické lipazy po operaci byly nesignifikatni pro obé skupiny fretek.
U fretek s medikaci byly na hladin¢ vyznamnosti p>0,58, u fretek bez medikace p>0,61.

Lipaza (ukat/l)
Pted operaci Postoperacné
Median Rozmezi Median Rozmezi
Bez medikace (n=17) 5,39 0,46-23,17 5,25 0,50-23,65
S medikaci (n=23) 5,04 0,25-14,81 6,45 1,09-39-63

Tabulka 25: Median hodnot plazmatické amylazy a plazmatické lipazy ve skupiné fretek
s pfedchozi medikaci prednizonem a bez pfedchozi medikace prednizonem v piedoperaénim
a postopera¢nim obdobi na KCHPPDS v letech 2005-2015.

Amylaza Lipaza
Bez medikace (n=32) >0,05 >0,61
S medikaci (n=37) >0,05 >0,58

Tabulka 26: Hladiny vyznamnosti zmén hladiny plazmatické amylazy a lipazy ve skupiné
fretek bez pifedchozi medikace prednizonem a s medikaci prednizonem po opera¢nim zakroku
na KCHPPDS v letech 2005-2015.
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5 DISKUZE

5.1 Charakteristika fretek s inzulinomem

Inzulinomem na zaklad¢ klinickych ptiznakt a hypoglykémie trpélo 14,7 % fretek, tedy méné
nez vamerické studii (21,7 %), vniz byl inzulinom nejcastéji histologicky potvrzenym
tumorem (Li a kol., 1998). Samci byli mirn¢ nadprezentovani (1,4 : 1), coz bylo vysledovano
I v diivéjsich studiich (Caplan a kol., 1996; Ehrhart a kol., 1996; Weiss a kol., 1998). Vyssi
zastoupeni samcll oproti samicim miize byt ovlivnéno jejich vys$si oblibou chovu ¢i Castéjsi
prezentaci na KCHPPDS, nez aby byla vyjadiena skute¢na pohlavni predispozice. Inzulinom
je vzacné onemocnéni pst a raritni onemocnéni kocek a vyskytuje se u nich také bez pohlavni
predispozice (Elie a Zerbe, 1995).

Median véku zvifat s diagnostikovanym inzulinomem v dobé piichodu na KCHPPDS byl
72 mésicu, tedy stejny jako ve studii Marini a kol. (1993) u 6 fretek. Je ale vyssi nez v diivé;ji
provedenych rozsahlejSich studiich, kde byl uveden median véku 60 mésici (Caplan a kol.,
1996; Ehrhart a kol., 1996). V téchto studiich byl median véku sledovan u nizs§iho poétu zvitat
(n=57, n=20) nez v na$i studii (n=138). Nejmladsi fretce v nasi studii bylo 12 mésict,
tedy méné nez v ostatnich studiich (Caplan a kol., 1996; Ehrhart a kol., 1996; Weiss a kol.,
1998), kde byl uveden vék nejmladsiho zvitete 48 mésicu. Inzulinom byl v literatufe popsan
i u 2tydenniho fretéte (Li a kol., 1998).

Stfedni hodnota hmotnosti intaktnich samic byla 760 g, intaktnich samctu 1150 g,
kastrovanych samic 745 g, kastrovanych samcti 1180 g. Hmotnost byla snizena u nemocnych
kastrovanych samic, u ostatnich kategorii se pohybovala na spodni hranici referen¢niho
rozmezi. Ztrata hmotnosti patii mezi jeden z mnoha nespecifickych ptiznaki inzulinomu
u zvitat (Nelson a Couto, 2014) a byla zaznamenana i u kocek trpicich inzulinomem (Hawks
a kol., 1992). Naopak u psu je ¢ast&jsi priristek hmotnosti (Nelson a Couto, 2014).

V dobé ptichodu na kliniku bylo 22,4 % fretek asymptomatickych. Tyto fretky byly
prezentovany na klinice z diivodu jiného onemocnéni nez inzulinomu a hypoglykémie u nich
byla odhalena pfi rutinnim vySetfeni krve glukometrem nebo byl u nich inzulinom ndhodné
nalezen pfi chirurgickém zakroku z divodu jiného onemocnéni pii kontrolni perioperaéni
adspekei organti dutiny bfisni. To poukazuje na dulezitost stanoveni hladiny glukézy u fretek,
at’ uz pfijdou na kliniku s jakymkoliv problémem, protoze inzulinom miize byt zatim
asymptomaticky a fretka miize byt hypoglykemicka bez ptfiznakii inzulinomu. Také je velmi

dilezité pii vSech chirurgickych zékrocich u fretek mimo jiné adspekéné a palpacné
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vySetfovat tkan pankreatu, protoze inzulinom byl nalezen nejenom u hypoglykemickych
fretek, ale i u euglykemickych fretek bez jakykoliv klinickych pfiznakd.

77,6 % Kklinicky prezentovalo inzulinom. Prevalence asymptomatickych fretek a fretek
projevujicich klinické ptiznaky inzulinomu nebyla dosud v zadné studii uvedena. Jedna
se tedy o prvni popis této prevalence. V literatuie bylo popsano, Ze pii postupném poklesu
hladiny gluk6zy v krvi, zvitata po dlouhou dobu nemusi vykazovat zadné klinické ptiznaky
a symptomatickymi se stavaji az po télesné zatézi ¢i hladovéni, t0 je moZnym vysvétlenim
nalez inzulinomu u asymptomatickych hypoglykemickych fretek (Quesenberry a Carpenter,
2012). Pacienti, ktefi byly euglykemicti a byl u nich nalezen inzulinom nahodné b&hem
operace, ktera se konala z jiného divodu, nez operace inzulinomu, trpéli nejspi§ inzulinom
bez produkce inzulinu (nefunkénim inzulinomem). Moznou pfitomnost nefunkénich tumort
u fretek popsal Li a kol. (1998). Tyto tumory se v jejich studii vyskytovaly u 8 fretek ze 139,
tedy u podobného procenta zvifat jako v nasi studii.

Klinické priznaky u fretek s inzulinomem jsou zprostiedkovany ptfedevS§im hypoglykémii.
Ta mize zptusobovat jednak neuroglykopenické piiznaky (jako je apatie, ataxie, slabost, zirani
do prostoru, dezorientace, slabost panevnich koncetin, celkové zachvaty ¢i koéma),
tak adrenergni pfiznaky (jako je tremor, nervozita, neklid, tachykardie, mydriaza, vokalizace),
které jsou zprostifedkované uvolnénim katecholaminti do krevniho ob&hu (Quesenberry
a Carpenter, 2012).

Median délky trvani klinickych pfiznaka pied ptichodem majitele na kliniku byl 24,5 dne.
Bylo to az o jednu tietinu méné nez jak uvadi literatura. V literatufe je uveden median trvani
klinickych piiznakt pted piichodem 90,5 dne (Ehrhart a kol., 1996). V jeho studii bylo
potvrzeno, Ze délka trvani klinickych pfiznakt u fretek narozdil od pst, ma vyznamny vliv
na délku disease-free intervalu a survival-time (Ehrhart a kol., 1996).

Ptiznaky byly popisovany jako rekurentni a neléceni vedlo k prohlubovani jejich zdvaznosti
a Cast&jsim epizodam. Tento poznatek se shoduje s literaturou (Weiss a kol., 1998).

Ve starSich pracich (Caplan a kol., 1996; Ehrhart a kol., 1996; Weiss a kol., 1998)
bylo popsano méné klinickych ptiznakd (ztrata hmotnosti, apatie, ataxie, celkova slabost,
slabost panevnich konéetin, celotélovy ttes, zachvaty, ptyalizmus, $ahani si tlapkou do dutiny
ustni, zvraceni, alopecie, splenomegalie, kéma) a u mensi skupiny fretek neZ v nasi
retrospektivni studii. Nase studie pfinesla nahled také do procentualniho rozlozeni
jiz v minulosti popsanych klinickych pfiznakd, které byly popsany vétSinou pouze

v samostatnych ¢lancich u jedné az dvou fretek.
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Ptiloha I srovnava pozorované klinické ptiznaky inzulinomu u fretek na KCHPPDS v letech
2005-2015 s literaturou.

Mezi nejcastéji pozorované klinické ptiznaky pii prichodu fretky na KCHPPDS patfila ztrata
hmotnosti (66 %), epizody apatie (50 %), slabost panevnich koncetin (34 %), dehydratace
(33 %), celoteélovy ties (31 %), ptyalizmus (28 %) a zachvaty (24 %). Méné Ccasto
se vyskytovala splenomegalie (18 %), ataxie (14 %), celkova slabost (11 %), upadavani
(10 %), zvraceni (9 %), zvySena unavitelnost (9 %), stav strnulosti (8 %), lateralni poloha
(7 %), sahani si tlapkou do dutiny tstni (7 %), anémie (5 %), snizeny ptijem vody (5 %),
alopecie (5 %), vokalizace (4 %), zachvaty lkrat za den (4 %), spavost (4 %), regurgitace
(4 %), snizena kvalita srsti (4 %). Vzacné byla sledovana polypnoe (3 %), tachykardie (3 %),
pruajem (3 %), hypotrichdza (3 %), dezorientace (2 %), vyraznéjsi nahrbenost (2 %), plegie
(2 %), atrofie svalu (2 %), tfes hlavou (2 %), trhavé pohyby (2 %), zachvaty 2krat za den
(2 %), zachvaty jednou za tyden (2 %), urinace pii zachvatu (2 %), defekace pii zachvatu
(2 %), daveni (2 %), polyurie (2 %), abdomenalgie (2 %), vytok z nozder (2 %), systolicky
dmychavy Selest (1 %), vytok z o¢i (1 %), koma (1 %), agrese (1 %), podélné toceni (1 %),
naklon hlavy (1 %), kyvani hlavou (1 %), kontinualni zachvat (1 %), zachvat 3krat za den
(1 %), zachvat Skrat za den, polydipsie (1 %), prskani (1 %), pSikani (1 %), pruritus (1 %),
abdomenmegalie (1 %).

Nejcastéjsim klinickym ptiznakem byla ztrata hmotnosti (u 66 % fretek) a je tedy typickym
klinickym ptiznakem inzulinomu u fretek. Pilny a Chen (2004) popisuji ztratu hmotnosti jako
jeden z typickych piiznakt inzulinomu u fretek. Ztratou hmotnosti trp€ly fretky i v ostatnich
rozsahlejSich studiich, avSak ne tak Casto. Ve studii Caplan a kol. (1996) to bylo 44 %,
Ehrharta a kol. (1996) 10 %, Weisse a kol. (1998) 47 %.

Druhym nejéastéj$im klinickym ptiznakem byla apatie (u 50 % fretek). Apatie jako
1996), 91 % (Caplan a kol., 1996), 95 % fretek (Weiss a kol., 1998). Apatii miZeme
povazovat za Casty pfiznak inzulinomu u fretek. Apatie byla popsana také u kocek jako jeden
Z ptiznakl inzulinomu (Kraje, 2003).

Slabost panevnich koncetin byla tfetim nejCastéj$Sim klinickym ptfiznakem. Predstavuje
u fretek ptiznak generalizované slabosti a vyskytuje se nejenom u inzulinomu,
ale také u fretek trpicich kardiomyopatii, lymfomem a obstrukei traviciho traktu (Quesenberry
a Carpenter, 2012). U casti fretek ve studii mohla byt slabost panevnich koncetin
zprosttedkovana konkuretni kardiomyopatii (9 %) a tupym srde¢nim Gderem — ten je casto

zjistovan u fretek s HCM (4 %). Zadna fretka ve studii netrpéla konkurentnim lymfomem.

61



Ostatni fretky prezentovaly slabost panevnich koncetin z diivodu inzulinomu. Slabost
panevnich koncetin je ¢asto popisovanym klinickym ptiznakem inzulinomu u fretek (Lumeij
a kol., 1987; Jergens a Shaw, 1989; Fix a Harms, 1990; Buchanan a Belote, 2003; Lloyd
a Lewis, 2004; Pilny aChen, 2004). Psi sinzulinomem mohou vykazovat paraparézu
Ci paralyzu, ataxii ¢i slabost (Nelson a Couto, 2014). U morcat byly popsany piiznaky jako
je hemiparéza, ataxie a neschopnost se postavit (Vannevel a Wilcock, 2005; Hess a kol.,
2013). Kocky s inzulinomem mohou vravorat ¢i piepadavat (Schaub a Wigger, 2013).
Dehydratace byla popsana v nasi studii u 33 % zvifat. Dehydratace je projevem ztrat
extracelularnich tekutin. Mezi jeji projevy patii snizeni elasticity kozni fasy, suché sliznice
a prodlouzené CRT. Pti¢inou dehydratace zvirat ve studii mtizou byt také nenahrazené ztraty
tekutin napf. travicim traktem pii prajmu (ve studii u 3 % fretek), pfi zvraceni (ve studii u 9 %
zvitat), dale z davodu polyurie (u 2 %). P&t procent majitelti si st€Zovalo, Ze fretka ma snizeny
ptijem vody, to mohlo vést k dehydrataci u dalsi ¢asti fretek. Dalsi zvifata mohla projevit
piiznaky dehydratace z divodu dlouhodobych ptiznakia inzulinomu (dlouhodobych kieci
a zachvati) jednak ze zvySenych ztrat tekutin pii télesné aktivité a také z neschopnosti doplnit
ztracené tekutiny. Navic uvolnéni katecholaminti do krevniho ob&hu z ditvodu hypoglykémie
vede K periferni vazokonstrikci, ktera se mohla také projevit prodlouzenym CRT. Dalsi
pti¢inou prodlouzeného CRT vSak mize byt i Sok ¢i snizeny srde¢ni vydej. Dehydratace
nepatii mezi Casté klinické ptiznaky inzulinomu psu, koc¢ek a morcat. Dehydratace byla diive
popsana u fretek v nékolika ¢lancich (Kaufman a kol., 1984; Luttgen a kol., 1986; Lloyd
a Lewis, 2008). Nasledkem dehydratace muze u fretek dojit K elektrolytovym dysbalancim
a projeveni tiesu, kieCi az zachvatii. DalSim nasledkem dehydratace mtze byt dezorientace
zvitat €1 stav strnulosti. Tyto stavy tak mohou byt zprostfedkovany jak hypoglykémii
(neuroglykopenické ptiznaky), tak dehydrataci.

Celotélovy tfes byl zaznamenan u 31 % zvifat. Ttes je jednim z adrenergnich ptiznaki
zpusobenych nedostatkem glukozy v hypotalamu (Quensenberry a Carpenter, 2012). Ve studii
Caplana a kol. (1996) se ties vyskytoval pouze u 17 % zvitat. Tento klinicky ptiznak
inzulinomu byl popsan i ve ¢lanku Jergense a Shaw (1989).

Ptyalizmus je povazovan za Casty piiznak inzulinomu u fretek (Marini a kol., 1993), nebyl
nikdy popsan u pst a koc¢ek (Nelson a Couto, 2014). Ve studii se vyskytoval u 28 % zvitat
abyl tak 6. nejcastéjSim klinickym pfiznakem. Ptyalizmus stejn¢ jako Sahani si tlapkou
do dutiny ustni jsou povazovany za priznaky nauzey (Weiss a kol., 1989; Eatwell, 2004)
a byly pozorovany iu fretek trpici gastroduodenalnimi viedy a obstrukci traviciho traktu

(Weiss, 1997). Priznaky jako Sahani si tlapkou do dutiny ustni byly u fretek popsany i dalsimi
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autory (Kemmerer, 1988; Quesenberry a Carpenter, 2012) pii popisu jednotlivych piipadi
inzulinomu u fretek.

Epizody zachvati byly popsany ve studii u 24 % fretek a tak se fadi mezi sedmy nejcastéjsi
klinicky ptiznak. V provedené studii byly dale rozdéleny na zachvaty, které se vyskytovaly
pravideln¢ jednou za tyden, 1krat za den, 2krat za den, 3krat za den, 4krat za den, 5krat za den
az neptetrzit¢ (kontinudln€). Také bylo navic sledovano, kolik fretek v prubéhu zachvatu
urinovalo a defekovalo. Vyssi incidence zachvati je pouze ve studii Ehrharta a kol. (1996),
kde se vyskytovaly az u 60 % zvitat. Ve studii Caplana a kol. (1996) se vyskytovaly pouze
ull % zvirat, Weisse a kol. (1998) se vyskytovaly jen u 9 % zvitat. Zachvaty vznikaji
Z diivodu nedostatecného zasobovani mozku glukézou a mizou progredovat az do komatu.
Narozdil od fretek, jsou upst zachvaty nejcastéj$im klinickym ptiznakem inzulinomu
(Nelson a Couto, 2014). MiiZe za to nejspis rozdilna tolerance k hypoglykémii u psi a u fretek
arozdilny zpusob krmeni. Fretky jsou nejéastéji krmeny ad libitn€, avSak psim je Krmivo
vétSinou predkladdno jednou az dvakrat denné. Delsi interval mezi krmenim a vyss$i télesna
aktivita predstavuje pro psy vyssi riziko k rozvinuti klinickych p#iznaki inzulinomu (Ehrhart
a kol., 1996). Zachvaty byly u fretek popsany nékolika autory (Luttgen a kol., 1986; Lumeij
a kol., 1987; Fix a Harms, 1990; Quesenberry a Carpenter, 2012).

Splenomegalie byla popsana u 18 % fretek trpicich inzulinomem. Nejcastéji je slezina
zvétSena U fretek starSich 12 mésict z divodu extramedularni hematopoézy (EMH) (Kaufman
akol., 1984; Ferguson 1985; Weiss a kol. 1998; Quesenberry a Carpenter, 2012).
Splenomegalie tedy nebyla piiznakem inzulinomu, ale jenom zcela béZnym nalezen u starSich
fretek. Mén¢ castymi pii¢inami splenomegalie u fretek mohou byt nadory (nejéastéji
lymfom), hypersplenizmus ¢i onemocnéni srdce. Pficina EMH neni dosud objasnéna. VétSina
fretek s EMH je zcela bez jakykoliv klinickych ptiznaki a nevykazuje ani znamky anémie
¢i jiné hematologické abnormality.

Ataxie byla pozorovana u 14 % fretek. Ataxie je jednim z neuroglykopenickych pfiznaki
inzulinomu. V nasi studii byla pozorovana mén¢ Casto nez v ostatnich studiich, kde byla
uvadéna u 23-36 % fretek (Caplan a kol., 1996; Ehrhart a kol., 1996; Weiss a kol., 1998).
Byla ¢asto popisovana i u jednotlivych pfipadl inzulinomu u fretek (Kaufman a kol., 1984;
Luttgen a kol., 1986; Kemmerer, 1988; Jergens a Shaw, 1989; Fix a Harms, 1990; Buchanan
a Belote, 2003; Lloyd a Lewis, 2004) a byla pozorovana i u psi a morcat trpicich
inzulinomem (Vannevel a Wilcock, 2005; Hess a kol., 2013; Nelson a Couto, 2014).

Celkova slabost jako jeden z neuroglykopenickych priznakd byla pozorovana pouze u 11 %

fretek. V nasi studii byl proveden detailn&jsi popis variant celkové slabosti jako je upadavani,
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unavitelnost, strnulost a lateralni poloha téla. Po seéteni vSech téchto variant by se celkova
slabost vyskytovala celkové u 45 % zvitat, coz je o polovinu méné, nez jak uvadi literatura.
V nasi studii byla také uvedena prevalence jednotlivych variant celkové slabosti. Caplan
a kol. (1996), Weiss a kol. (1998) ve svych studiich uvadi vyskyt slabosti u 82-88 % fretek.
Pfiznaky slabosti u fretek pozorovali také Kaufman a kol. (1984) a Lloyd s Lewisem (2004).
Tento ptiznak nebyl popsan u pst, koc¢ek ani morcat.

Upadavani je zprosttedkovano hypoglykémii a bylo pozorovano u 10 % fretek a diive bylo
popsano V literatuie pouze jednotlivé (Jergens a Shaw, 1989; Eatwell, 2004) a ostatnimi
autory byly ptiznaky upadavani nejspis fazeny pod piiznaky celkové slabosti.

ZvysSena unavitelnost jako ptiznak neuroglykopenickych ptiznakti byla pozorovana u 9 %
fretek a diive byl tento piiznak popsan v literatuie pouze jednotlivé (Luttgen a kol., 1986;
Quesenberry a Carpenter, 2012) a ostatnimi autory byly jeji piiznaky nejspi$ fazeny
pod ptiznaky celkové slabosti.

ZvySena spavost byla pozorovana u 4 % fretek. Mohlo by se jednat o jeden z dalSich
neuroglykopenickych piiznakii a byla nejspi§ zpiisobend slabosti a vyCerpanim zvitete.
Ostatnimi autory byly jeji projevy nejspi§ také viazovany pod piiznaky celkové slabosti
zvitete.

Stav strnulosti jako jeden z neuroglykopenickych piiznakti byl pozorovan u 8 % fretek
a dfive byl tento pfiznak popsan pouze jednotlivé v literature (Quesenberry a Carpenter,
2012). Ostatnimi autory byly jeji pifiznaky nejspi§ fazeny pod piiznaky celkové slabosti.
Lateralni poloha jako jeden z pokrocilych neuroglykopenickych piiznaki se vyskytovala
u7 % fretek a diive byl tento pfiznak popsan V literatuie pouze jednotlivé (Luttgen a kol.,
1986). Ostatnimi autory byly jeji ptiznaky nejspis§ fazeny pod piiznaky celkové slabosti.
Zvraceni jako nespecificky ptiznak onemocnéni se vyskytlo u 9 % fretek, to pfiblizné
odpovida vysledkim Weisse a kol. (1998), kde zvracelo 8 % fretek. Naopak ve studii
provedené Caplanem a kol. (1996) vykazovalo zvraceni az 19 % fretek. Zvraceni nepatii mezi
typicky klinicky pfiznak inzulinomu psti, koc¢ek a mor¢at.

Regurgitace byla pozorovana u 6 % fretek. Toto je prvni studie, ktera uvadi prevalenci
regurgitace u fretek s inzulinomem a ani zadna literatura neuvadi tento klinicky pfiznak. Ctyti
ze 7 fretek vykazujici regurgitaci zaroven trpélo ptyalizmem, ktery mohl byt spoustééem
regurgitace. Jedna fretka vykazovala regurgitaci, ties, trpéla kardiopatii, prostatomegalii
a mezenteridlni lymfadenopatii. Druhd fretka s regurgitaci vykazovala slabost panevnich
koncetin, byla apatickd a hubend. Posledni fretka vykazovala vyrazné klinické piiznaky -

pouze lezela, byla apaticka, polypnoicka a davila se. Daveni u ni bylo tedy spise projevem
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vyrazné zhorSené¢ho zdravotniho stavu. Ostatni fretky ve studii mohly regurgitovat nejspis
z diivodu nauzey.

Anémie byla ptitomna u 5 % fretek. Anémie nebyla nikdy diive v literatufe popsana u fretek
sinzulinomem a neni ani typickym klinickym pfiznakem u pst, kocek a morcat
s inzulinomem. Muze se vyskytovat napt. z divodu hyperestrogenizmu (prodlouzené fije
&i zbytkové ovarialni tkang), nutriénich deficitti, nadort &i chronickych onemocnéni. Ctrnact
Z 16 anemickych fretek trpélo ztratou télesné hmotnosti, 6 kardiopatii, 2 mély prodlouzenou
fij1, 1 méla utvar za ledvinou, 1 cystu na ledving, 1 méla zvétSené ob¢ ledviny, 1 méla atvar
na krku, v tiislech a nador kize. Pouze 2 fretky Castéji spaly a 2 upadavaly. | kdyz se anémie
vyskytovala spiSe jako projev konkurentnich onemocnéni a vycerpadni organizmu
nez samotného inzulinomu, je vice nez vhodné provést kompletni hematologické
a biochemické vysetieni pied vlastnim chirurgickym zakrokem k odhaleni vSech konkuretnich
onemocnéni.

Alopecie se vyskytovala u 5 % fretek, tedy je mnohonasobné méné nez uvadi literatura.
Vsechny alopetické fretky trp€ly konkurentnim hyperadrenokorticizmem. Literatura uvadi
prevalenci alopecie u 18-20 % fretek s inzulinomem (Caplan a kol., 1996; Ehrhart a kol.,
1996; Weiss a kol., 1998). Pouze ve studii Ehrharta a kol. (1998) byl sledovan vliv
konkurentniho hyperadrenokorticizmu a trpély jim taktéz vSechny fretky. V ostatnich studiich
nebyl sledovan vliv hyperadrenokortismu na rozvoj alopecie a proto neni mozné vysledky
S témito studiemi srovnavat. Alopecie v nasi studii byly nejspiSe zpisobené konkurentnim
onemocnénim, nejpravdépodobnéji hyperadrenokorticizmem.

Vokalizace jako jeden z adrenergnich ptiznakt inzulinomu se vyskytovala u 4 % fretek.
Toto je prvni studie, ktera uvadi prevalenci vokalizace u fretek s inzulinomem. Diive
byl ptiznak popsan v literatuie pouze u jedné fretky (Luttgen a kol., 1986).

SniZena kvalita srsti byla pozorovana u 4 % fretek. Toto je prvni studie, ktera uvadi
prevalenci snizené kvality srsti u fretek s inzulinomem a ani zadn4 literatura neuvadi tento
klinicky ptiznak. Tento pfiznak se vyskytoval pfedevS§im u fretek s pokrocilej$imi ptiznaky
inzulinomu a celkového vyc€erpani organizmu.

Ostatni pfiznaky se vyskytovaly velmi vzacné. Tachykardie jako jeden z adrenergnich
pfiznakt byla pozorovana u 3 % fretek. Toto je prvni studie, kterd uvadi prevalenci
tachykardie u fretek, i kdyz dveé ze tii fretek trpéli kardiopatii a tudiz se mohlo jednat
0 pfiznak konkurentniho onemocnéni nez samotného inzulinomu. Posledni fretka trpéla

tachykardii a ptyalizmem. Jiné adrenergni ptiznaky se u ni neprojevily. Tato fretka netrpéla
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kardiopatii ani dehydrataci a tak je mozné, ze tachykardie byla u ni zpisobena inzulinomem.
Vysledna celkova prevalence tachykardie bude tedy niz$i, nez je uvedeno.

Dezorientaci jako jeden z neuroglykopenickych piiznakd vykazovaly 2 % fretek. Toto
je prvni studie uvadéjici prevalenci dezorientace u fretek s inzulinomem a tento piiznak
byl popsan v literatuie pouze u jedné fretky (Eatwell, 2004).

Tres hlavou vykazovaly 2 % fretek. Toto je prvni studie uvadéjici prevalenci tiesu hlavou
u fretek s inzulinomem a tento pfiznak byl popsan v literatufe pouze u jedné fretky (Fix
a Harms, 1990). Jednd se nejspi§ o jeden z dalSich adrenergnich pfiznakd hypoglykémie
podobng jako celotélovy tres.

Plegii jako jeden z neuroglykopenickych ptiznaki vykazovaly 2 % fretek. Toto je prvni studie
uvadéjici prevalenci plegie u fretek s inzulinomem a tento pfiznak jiz byl popsan v literatuie
(Luttgen a kol., 1986; Fix a Harms, 1990).

Koma jako velmi pokroc¢ily neuroglykopenicky piiznak vykazovalo 1 % fretek. Toto je prvni
studie uvadéjici prevalenci komatu u fretek s inzulinomem a tento pfiznak jiz byl popsan
V literatufe (Quesenberry a Carpenter, 2012).

Kolapsy nebyly viibec posany Vv nasi praci. Literatura uvadi vyskyt u 21-41 % fretek (Caplan
a kol., 1996; Weiss a kol., 1998).

Agrese jako jeden z adrenergnich pfiznaki vykazovalo 1 % fretek. Toto je prvni studie
uvadéjici prevalenci agrese u fretek s inzulinomem a tento pfiznak jiz byl popsan v literatufe
(Quesenberry a Carpenter, 2012).

Polypnoe byla pozorovana u 3 % fretek trpicich inzulinomem. Toto je prvni studie, ktera
uvadi prevalenci polypnoe u fretek sinzulinomem a ani zadna literatura neuvadi tento
klinicky pfiznak. U 4 fretek z5 se polypnoe vyskytovala s dal$imi klinickymi projevy
inzulinomu (apatie, leZeni, celotélovy ttes, slabost panevnich koncetin, ptyalizmus, vyssi
potieba spanku, daveni). Posledni fretka vykazovala pouze ptiznaky polypnoe a tachykardie.
Z ostatnich vzacnych a dfive literaturou nepopsanych klinickych ptfiznak byly sledovany
ptiznaky, jako je nahrbenost (u 2 % fretek), atrofie svali (2 %), trhavé pohyby (2 %),
podélné toceni (1 %), naklon hlavy (1 %) a kyvani hlavou (1 %).

U jedné fretky byla nahrbenost a ztratou hmotnosti jedinymi pfiznaky inzulinomu, u druhé
fretky se nahrbenost vyskytovala spole¢né s depresi a ztratou hmotnosti. Atrofie svalii byla
U jedné fretky pozorovéana spolu se ztratou hmotnosti jako jediny ptiznak inzulinomu. Druha
fretka s atrofii svali se nehybala, trpéla ztratou hmotnosti, apatii a slabosti panevnich
koncetin. K atrofii svalti dochazi vétsinou z diivodu dlouhodobé nec¢innosti, a tak byla velmi

pravdépodobna u lezici fretky se slabosti panevni koncetin. Trhavé pohyby a podélné toceni
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mohou byt dal§imi z adrenergnich a neuroglykepenickych pfiznakt inzulinomu. Naklon hlavy
a kyvani hlavou se mize vyskytovat i pii poSkozeni stfedniho ucha ¢i vyrazné parazitarni
manifestaci v oblasti usniho boltce a zevniho zvukovodu. K jejich vylouceni by bylo nutné
provést dalsi vysetieni.

Mezi dal$i diive nepopsané ptiznaky pii inzulinomu patfil pruritus (1 %), prijem (3 %)
abdomenmegalie (1 %), abdomenalgie (2 %), polyurie (2 %), polydipsie (1 %), prskani
(1 %), psikani (1 %), vytok znozder (2 %). Tyto ptiznaky byly zplsobeny spiSe
konkuretnim onemocnénim nez aby ptic¢inou jejich byl inzulinom. Jedna fretka vykazovala
prijem spolu se zvracenim, ptyalizmem, dehydrataci a ztratou hmotnosti. Druha fretka pouze
leZzela a vykazovala prjem, dehydrataci, zdchvaty a méla sklon vice spat. Posledni fretka
Sprijmem trpéla pouze splenomegalii. Fretka trpici pruritem trpéla 1 konkurentnim
hyperadrenokorticizmem, ktery mohl byt pfi¢inou pruritu. Fretka, ktera trpéla
abdomenmegalii vykazovala také ptiznaky jako je ttes, nahrbenost, dehydrataci a méla nizsi
hmotnost. Fretka trpici abdomenalgii byla apaticka, trpéla slabosti panevnich koncetin, méla
zachvaty, polydipsii a splenomegalii. Obé fretky, které trpély na polyurii mély soucastné
zvétsené jednu nebo obé¢ ledviny. Jedna fretka, kterd prskala, vykazovala i ptyalizmus, druha
fretka vykazovala s prskanim jen tfes. Fretka, ktera pSikala, soubézné vykazovala
i ptyalizmus. Jedna fretka s vytokem z nozder vykazovala také polypnoe, daveni a pouze
lezela. Druha fretka byla pouze v depresi a bez dalSich piiznakt. U této fretky mohl za vytok
z nozder nejspi§ konkurentni onemocnéni.

Pfiloha II srovnava zpusob zvolené terapie v naSi studii s literaturou. Z celkového poctu
152 fretek bylo 20 % fretek léceno medikamentdzné, 65 % podstoupilo chirurgicky zakrok,
pro 12 % byla zvolena eutandzie z diivodu pfetrvavajicich kieCovych stavli a mozného
irreverzibilniho poskozeni mozku a 3 % uhynula pii pokusu o jejich stabilizaci.
Toto rozloZeni odpovida 1 literatufe (Caplan a kol., 1996; Ehrhart a kol. 1996; Weiss a kol.,
1998), kde byla vétsi ¢ast fretek 1éCena chirurgicky (85-88 %) a mensi ¢ast byla 1écena pouze
medikament6zné (5-15 %).

Median hladiny krevni glukézy byl 1,9 mmol/l, median hladiny plazmatické glukozy
byl 3,6 mmol/l. Hodnota krevni glukdzy je podobna hodnoté 1,8 mmol/l naméfené u 57 fretek
s inzulinomem (Caplan a kol., 1996).

Koncentrace glukozy v plné krvi je normaln€ niz$i nez koncentrace v plazmé. Tento rozdil
je dan rozdilnym obsahem vody v obou materialech (plna krev 0,84 kg/l, plazma 0,99 kg/l).
Jednoznac¢ny vztah mezi hodnotami neexistuje. Primérny rozdil hodnot byva 10-15 %,

tj. primérna hodnota koncentrace glukézy v plné krvi ¢ini pfiblizné 90 % nalezené v plazmé
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(Kvasnicova, 2004). V nasi studii bylo dosahovano nizsi koncentrace glukozy v plné krvi nez
V plazmé. Primér rozdilu hodnot gluk6zy v plazmé a plné krvi byl u fretek pied operaci skoro
dvakrat vyssi (45 %) nez u fretek po operaci (24 %). Tyto vysledky mohou napovidat o horsi
schopnosti humannich glukometri méfit nizké koncentrace glukoézy nez vyssi. Jesté nikdy
nebylo provedeno srovnani hladin glukézy zplné krve a plazmy u fretek trpicich
inzulinomem u tak velké skupiny zvitat.

V nasi studii nebyly méfeny a vyhodnoceny plazmatické ¢i sérové hladiny inzulinu. Pfesnych
a spravnych vysledki je moZzné dosdhnout pouze pii pouzivani validovanych analyz
(radioimunoanalyza, imonoreaktivni radioimunoanalyza) pro dany Zivoc¢iSny druh. Odbéry
pro stanoveni inzulinu se musi délat opakované, protoze inzulin je vyluCovan v pulzech.
U zdravych zvitat jsou hladiny inzulinu v ptfipadé hypoglykémie nizké. Naopak u zvirat
S inzulinomem se predpokladaly vysoké hladiny inzulinu. Ve studiich bylo potvrzeno,
ze i U fretek trpici inzulinomem mutizou byt hladiny inzulinu jak zvySené, tak v refere¢nim
rozmezi, tak snizené, coz déale ¢ini diagnostiku inzulinomu na zdklad¢ hladin inzulinu

problematickou (Pilny a Chen, 2004; Quensenberry a Carpenter, 2012).

5.2 Charakteristika chirurgicky lé¢enych pacienti

Z celkového poctu 152 fretek byl chirurgicky zakrok proveden u 99 (65 %) fretek. Srovnani
typu zvoleného chirurgického zakroku u fretek s inzulinomem mezi literaturou a nasi studii
provadi ptiloha III. Nodulektomie byla provedena u 48 % fretek, parcialni pankreatektomie
u 31 % fretek a parcialni pankreatektomie s nodulektomii u 21 % fretek. U 1 (1 %) fretky
nebyla nalezena zadna makroskopickd 1éze na pankreatu. Léze na pankreatu mohou
byt mikroskopickych rozmért a tudiz jejich nélez pti probatorni laparotomii je velmi obtizny
(Chen, 2008). U psti byla popsana intravendzni aplikace metylénové modii za Ucelem
zvyraznéni Spatné identifikovatelnych 1ézi (toto barvivo je preferenéné vychytdvano
hyperfunk¢ni tkani pankreatu). Nevyhodou je riziko cyandzy z divodu poskozeni erytrocytl
a formovani Heinzovych télisek (Fingeroth a Smeak, 1988). Bezpecn&jsi je tudiz provedeni
intraoperativniho ultrasonografického vySetteni pankreatu, které bylo popsano u pst a u lidi.
Specifita tohoto vySetfeni zalezi ptedev§im na zkuSenostech vysetfujiciho (Meleo a Caplan,
1999; Lurye a Behrend, 2001). Toto provedeni u fretek neni mozné.

Ve studii provedené Caplanem a kol. (1996) byla nodulektomie provedena u vétsiho procenta
fretek a naopak parcidlni pankreatektomie a parcialni pankreatektomie spolu s nodulektomii
u niz8iho procenta fretek. Ve studii Weisse a kol. (1998) nebyla provedena ani jedna parcialni

pankreatektomie a proto neni mozné srovnani s touto studii. Ve studii Ehrharta a kol. (1996)
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nebylo mnozstvi jednotlivych typ chirurgickych zékrokli vibec vyjadifeno a proto neni
mozné ani srovnani s touto studii.

Pii znovuobjeveni klinickych pfiznakd inzulinomu podstoupilo 9 (6 %) fretek druhy
chirurgicky zakrok. NejCastéji se nalézal jenom jeden nodul, Castéji byly noduly nalezeny
na pravém rameni pankreatu. Noduly a hyperplasticky pankreas byly u 4 fretek odstranény
pomoci nodulektomie a u 3 pomoci parcialni pankreatektomie. Ve vSech piipadech se jednalo
o maligni inzulinom. V literatufe (Ehrhart a kol., 1996) bylo popséno provedeni druhé¢ho
chirurgického zakroku pii znovuobjeveni ptiznakil inzulinomu, avsak pocet nodulii u jedné
fretky, jejich lokalizace na pankreatu, typ zvoleného chirurgického zakroku k jejich
odstranéni ani histologicka diagndza nebyly uvedeny. Ve studii Ehrharta a kol. (1996) bylo
konstatovano, ze druhy chirurgicky zakrok neovlivnil délku celkového survival-time.
Primérna doba od diagnozy inzulinomu po chirurgicky zakrok byla 116 dni (median 14 dnu).
Tato doba byla ovlivnéna zdravotnim stavem fretky (nutnost stabilizace nékterych fretek pred
zékrokem) a hlavné rozhodnutim majitele, zda a kdy bude chtit fretku operovat. Tato doba
nebyla v literatufe sledovana. Avsak bylo ve studiich vysledovano, Ze ¢im pozdéji byla fretka
od projeveni prvnich klinickych pfiznakd operovana, tim byl zkracen jeji disease-free interval
a survival-time (Ehrhart a kol.,, 1996). Je tedy doporucitelné provést chirurgicky zakrok
co nejdiive po tvodni stabilizaci pacienta.

Béhem 108 chirurgickych zakroku u 99 fretek bylo makroskopicky nalezeno celkem 157
noduli u 94 (95 %) fretek, u 5 (5 %) fretek byl pankreas makroskopicky zhodnocen
jako hyperplasticky, u 1 (1 %) fretky byla tkan pankreatu velmi tuha a béhem 2 (2 %) zakrokt
nebyla Zzadna 1éze na pankreatu identifikovana. Pocet nalezenych nodulii byl polovi¢ni
nez Ve studii Weisse a kol. (1998), kde bylo nalezeno béhem skoro polovi¢niho poctu zakroki
(n=56) celkem 145 tumort. V provedenych studiich (Caplan a kol., 1996; Ehrhart a kol.,
1996; Weiss a kol., 1998) nebyl popsan nalez hyperplastického pankreatu ani v nich nebyl
zminén problém s nalezenim 1ézi pii probatorni laparotomii.

Ptiloha IV srovnava pocet nalezenych noduld u jedné fretky béhem operacniho zékroku v nasi
studii s literaturou. Solitérni i multipni noduly byly nalezeny skoro se stejnou Cetnosti, 1ze
ale pozorovat mirnou pfevahu solitérnich nodulti. U fretek se z multipnich noduld nej¢astéji
vyskytovaly 2-3 noduly. U jedné fretky se nejvice nachazelo 5 noduli. Vysledky jsou shodné
s provedenou studii Ehrharta a kol. (1996), kde byl Castéjsi nalez solitérnich noduli. AvSak
v této studii nebyl sledovan piesny pocet noduli u jedné fretky a celkové do studie
byl zatazen nizky pocet fretek. Naopak ve studiich provedenych Caplanem a kol. (1996)

a Weissem a kol. (1998) byla zjisténa ptevaha multipnich nodulii. Nejcastéji se z multipnich
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noduli vyskytovaly 2-4 noduly, respektive 2-5 nodul. Prevalence pocétu nodulii u jedné
fretky neni znam ani v téchto studiich. Nejvyss$i pocet noduli dosahoval u 4 fretek 6-
10 nodult (Weiss a kol., 1998).

Ve studii provedené Weissem a kol. (1998) byla sledovana lokalizace v téchto castech
pankreatu — pouze levé rameno, pouze pravé rameno, pouze télo pankreatu. Ve studii Caplana
a kol. (1996) byla lokalizace nodulti detailnéj$i - bylo sledovano i bilateralni postizeni
pankreatu. Vysledky nasi studie byly postupné srovnany s obémi studiemi. Studie Erharta
a kol. (1996) lokalizaci nodulii na pankreatu nesledovala a srovnani s touto studii nebylo tedy
provedeno.

Pfiloha V srovnava lokalizaci 1ézi na pankreatu v nasi studii se studii Weisse a kol. (1998).
Nejvice noduld se vyskytovalo na levém rameni pankreatu (93 nodult, 59 %), poté na pravém
rameni pankreatu (52 noduld, 33 %) a nejméné na téle pankreatu (7 noduld, 5 %). V nasi
studii byla navic uvedena prevalence po¢tu noduli na dané vétvi pankreatu. Podobné
rozlozeni noduli na ramenech a téle pankreatu bylo vysledovano také ve studii Weisse a kol.
(1998). AvSsak mnohem vice nodulii se nachazelo na téle pankreatu.

Pfiloha VI srovnava lokalizaci nodulii v nasi studii se studii Caplana a kol. (1996). Noduly
se nejCastéji vyskytovaly na levém rameni pankreatu (u 52 fretek, 52 %), nasledovalo
postizeni vice Casti pankreatu, poté pravého ramene pankreatu. Pouze télo pankreatu bylo
postizeno jenu 2 (2 %) fretek. Nikdy nebylo postihnuto pravé rameno a télo pankreatu
soucastné. Na rozdil od ostatnich studii byl v nasi studii proveden popis pfi postizeni dvou
a vice casti pankreatu. Navic byla popsana i prevalence poctu nodulii na jednotlivych ¢astech
pankreatu u fretek. Ve studii Caplana a kol. (1996) bylo ¢astéjsi bilateralni postizeni
pankreatu nez pouze levého ramene pankreatu. Dale bylo obdobné postizeno pravé rameno
pankreatu. Postizeni pouze téla pankreatu se vyskytovalo nejméné.

Z diivodu znovuobjeveni klinickych ptiznakii po operaci, bylo celkem 35 (35 %) medikovano
prednizonem, ztoho bylo 15 fretek po nodulektomii, 8 po parcialni pankreatektomii
a 12 po parcialni pankreatektomii v kombinaci s nodulektomii. Také ve studii Ehrharta a kol.
(1996) bylo 6 (30 %) fretek medikovano po provedeném chirurgickém zakroku, avSak
v této studii bylo celkem operovano pouze 17 fretek. V této studii bylo také vysledovano,
ze podavand medikace po jiz provedeném chirurgickém zékroku signifikantné neovlivnila
survival-time, avsak zmirnila projevené klinické ptiznaky.

Krelapsu klinickych pfiznaki doslo celkem u 41 (41 %) fretek. Nejcastéji dochazelo
k relapsu u fretek po nodulektomii (20 fretek, 20 %), zhruba o polovinu méné¢ u fretek

po parcialni pankreatektomii v kombinaci s nodulektomii a u fretek po parcidlni
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pankreatektomii. Literatura (Caplan a kol., 1996) uvadi relaps klinickych pfiznakd inzulinomu
u polovi¢niho procenta fretek (28 %), avSak neuvadi, prevalenci relapsu u jednotlivych skupin
chirurgicky lé¢enych fretek.

Ptiloha VII srovnava nase vysledky histologického vySetteni s literaturou. Pfi histologickém
vySetfeni byly nejCastéji odhaleny karcinomy pankreatu (74 inzulinomd, 47 %), poté
hyperplazie pankreatu (12 vzorkt, 8 %) a dale adenomy (7 vzorkd, 5 %). V 1 (1 %) piipadé
byly nalezeny metastaze inzulinomu v miznich uzlinach. Navic 1 u fretek projevujici klinické
ptiznaky inzulinomu, byla nalezena normalni tkan pankreatu, nejspis z dtivodu odbéru vzorku
Z patologicky nezménéné Casti pankreatu. U dalsi ¢asti fretek vykazujicich klinické ptiznaky
inzulinomu byly nalezeny hemoragie v interstitiu pankreatu. Ty mohly vzniknout v dusledku
manipulace s pankreatem, nebo je mozné, ze v pankreatu byly jesté pted samotnou operaci
napt. v dasledku traumatu. Dvé fretky trpély subakutni ¢i chronickou pankreatitidou a u jedné
fretky byl nalezen utvar vychazejici ze serézy. U fretek byl popsan pouze jeden piipad
pankreatitidy s konkurentni diabetickou ketoacidozou, inzulinomem
a hyperadrenokorticizmem u obézni fretky (Phair a kol., 2011). Suspektni postoperacni
pankreatitida byla literaturou popsana u jedné fretky (Caplan a kol., 1996). Celkové
je literaturou piijiman nazor, ze postoperativni pankreatitida u fretek je vzacna a fretky jsou
odolné k jejimu rozvinuti (Weiss a kol., 1998). Vysledky histologického vySetfeni dokazuji
jejich dulezitost pro stanoveni definitivni diagnézy. I v ostatnich studiich (Ehrhart a kol.,
1996; Caplan a kol., 1996) byl nejcastéji histologicky diagnostikovan karcinom pankreatu.
Prevalence hyperplazii dosud nebyla popsana.

Studie Weisse a kol. (1998) také sledovala pocet fretek, které byly po nodulektomii (n=27)
a parcialni pankreatektomii (n=29) hypoglykemické. Cty¥i (15 %) z 27 fretek po nodulektomii
byly hypoglykemické, tedy velmi podobné procento jako v nasi studii. Pouze u 1 (3%) z 29
fretek po parcidlni pankreatektomii se vyvinula postoperacni hypoglykémie, tedy pouze
u polovi¢niho mnozstvi nez v nasi studii. Ve studii Caplana a kol. (1996) byl sledovan také
pocet hypoglykemickych fretek po zakroku (n=50). V jeho studii bylo celkem 26 (52 %)
fretek hypoglykemickych 24 hodin po zakroku, tedy az pétkrat vice nez v nasi studii — kde
bylo sledovano celkem 74 fretek a hypoglykémie se 24 hodin poopera¢né vyvinula
u7 (10 %). V jeho praci se u 16 (32 %) fretek rozvinula hypoglykémie v rozmezi 30-705 dnt
po operaci. V nasi studii se hypoglykémie rozvinula v dobé od 4-180 dnd u 6 (8 %) fretek,
tedy u niz$iho procenta, avSak Vnasi studii byl sledovan rozvoj hypoglykémie v kratSim
Casovém useku. V nasi studii bylo také mnohem vice fretek 24 hodin po operaci

euglykemickych (46, 62 %). Ve studii Caplana a kol. (1996) bylo pouze 8 (16 %) fretek
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po operaci euglykemickych. K relapsu klinickych pfiznakd v nasi studii dochazelo
jak ve skupin¢ fretek euglykemickych, tak ve skupiné¢ hyperglykemickych. K relapsim
klinickych  pfiznakG  dochdzelo dokonce az dvakrat castéji ve skupiné fretek
hyperglykemickych nez euglykemickych. AvSak skupina hyperglykemickych fretek
neobsahavala tak velky pocet fretek jako skupina euglykemickych, a tak vysledky mohou byt
zkreslené a bylo by potieba dalsich studii. Avsak nejdelsiho survival-time dosahovaly fretky
hyperglykemické. Ve studii Caplana a kol. (1996) dosahovaly delsiho survival-time fretky
postoperacné hypoglykemické nez euglykemické. V jeho studii neni uveden pocet
hyperglykemickych fretek, ale je moZzné, ze v jeho studii neméla ani jedna fretka postoperacni
hyperglykémii.

Fretky v na$i studii (n=152) byly lééeny medikament6zné ¢&i chirurgicky (pomoci
nodulektomie, parcialni pankreatektomie, parcialni pankreatektomie S nodulektomii).
Do vypoctu disease-free intervalu a survival-time nebyly zafazeny fretky s histologickym
nalezem jako jsou hemoragie V interstitiu pankreatu, fretky se subakutni az chronickou
pankreatitidou, pankreatitidou, fretky s fyziologickym pankreatem a fretka s utvarem
vychazejicim ze serdzy. Celkem bylo ze studie vyfazeno 12 fretek. Pro vypocet discase-free
intervalu a survival-time byly zbyvajici fretky roziazeny do skupin dle zvoleného zpisobu
1échy.

Ptiloha VIII srovnava disease-free interval a survival-time v nasi studii s literaturou. Tticet
fretek bylo pouze medikovano, 47 podstoupilo nodulektomii, 31 parcialni pankreatektomii
a 21 parcialni pankreatektomii s nodulektomii. Median disease-free intervalu ve skupinach
byl nésledujici 201, 114, 29, 41 dni. Median survival-time pro kazdou ze skupin byl 130, 284,
266, 415 dni.

U medikovanych fretek byl dvojnasobné dlouhy disease-free interval nez u fretek,
které podstoupily chirurgicky zdkrok. Podévany prednizon byl tudiz nejspi§ dostatecné
ucinny, aby branil rozvinuti hypoglykémie a klinickym ptiznakim u fretek s inzulinomem.
Avsak tyto fretky mély krat$i survival-time. U chirurgicky 1éCenych fretek byl nejdelsi
Zda se, ze nodulektomie je G¢inngjsi metodou k odstranovani dobie lokalizovanych
a viditelnych 1ézi. Ve skupiné fretek, které podstoupily parcidlni pankreatektomii
s nodulektomii byl delsi disease-free interval pravdépodobné diky kombinaci s nodulektomii,
fretek, které podstoupily parcidlni pankreatektomii, nejspi§ z divodu, Ze tato metoda

je nejCastéji volena pro 1éze, které jsou Spatn€¢ ohrani¢ené a také v ptipadech, kdy byl
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pankreas makroskopicky hodnocen jako hyperplasticky ¢i 1ézi nebylo mozné vubec
lokalizovat. V téchto ptipadech bylo vysoké riziko, ze nedojde K odstranéni veskeré
patologicky zménéné tkan€. To mohlo vyustit v nejkratsi disease-free interval u této skupiny
fretek.

Survival-time byl vyrazné ovlivnén zvolenou terapii. U chirurgicky 1é¢enych fretek
byl survival-time 2krat delsi nez u medikamentdézné 1éCenych. NejdelSiho survival-time
dosahovaly fretky po parcialni pankreatektomii v kombinaci s nodulektomii, coz odpovida
literatuie (Weiss a kol., 1998). Medidn survival-time pro fretky po provedené parcialni
pankreatektomii byl nepatrné kratSi nez u fretek po nodulektomii, nejspi§ z jiz diive
zminénych divodt. Navic v literatufe jesté nikdy nebyl sledovan disease-free interval
a survival-time pro fretky po parcialni pankreatektomii

Studie provedena Weissem a kol. (1998) sledovala pramér disease-free intervalu a pramér
survival-intervalu u medikovanych fretek (n=10), fretek po nodulektomii (n=27) a parcialni
pankreatektomii (n=29). V této studii byl uveden jenom pramér hodnot. Tyto hodnoty byly
nasledn¢ srovnany s primeérnymi hodnotami v nasi studii.

Pramér disease-free intervalu byl v nasi studii ve skupinach medikament6zné 1é¢enych fretek,
fretek po nodulektomii, parcidlni pankreatektomii a pacialni pankreatektomii s nodulektomii
nasledujici - 210, 214, 117, 123 dni. Primér survival-time byl 218, 370, 422, 332 dni.
Zjistény pramér disease-free intervalu byl zcela jiny nez ve studii Weisse a kol. (1998).
U fretek medikamentézné¢ 1éCenych byl primér délky disease-free intervalu skoro
desetinasobn¢ delsi, po nodulektomii byl srovnatelny, po parcidlni pankreatektomii
dosahovaly fretky v nasi studii az tiikrat krat$iho disease-free intervalu. Pramér délky
survival-time byl ve skupiné medikamentozné 1éCenych fretek a fretek po nodulektomii
podobny, po parcialni pankreatektomii dosahovaly fretky v nasi studii polovi¢niho survival-
time. Velka variabilita délky disease-free intervalu a survival-time u jednotlivych fretek byla
pti¢inou rozdilnych vysledk ve srovnavanych studiich. Pro srovnani variabilnich hodnot
je vice vhodny jejich median nez primeér a proto jsme Se V nasi studii ptiklonili k uvedeni

medianu disease-free intervalu a survival-time.

5.3 Charakteristika laboratornich ukazateli — glukéza, amylaza, lipaza
V literatufe dosud nebyla publikovéana data, sledujici vyvoj hladiny glukézy, amylazy a lipazy

u fretek v predoperacnim a postoperacnim obodobi. Tyto hodnoty byly sledovany u fretek
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s medikaci a bez medikace prednizonem. Glykémie byla navic zvlast hodnocena pro hodnoty
ziskané humannim glukometrem a laboratofi.

Byl sledovan vyvoj hladin krevni a plazmatické glukéozy u pacienti s medikaci
a bez medikace prednizonu v piedoperaéni a postoperacnim obdobi. V obou skupinach doslo
k signifikantnimu zvySeni hladin glukézy v postoperacnim obdobi. ZvysSeni hladiny
V postopera¢nim obdobi dokumentuje ucinnost zvolené terapie.

Dale byly sledovany zmény plazmatickych hladin amyldzy a lipdzy v pfedoperacnim
a postoperatnim obdobi u pacientt s medikaci prednizonem abez néj. Zmény
byly nesignifikantni pro amylazu i lipazu v obou skupinach a tak bylo potvrzeno, Ze pankreas
fretek je velmi odolny k rozvinuti postoperacni pankreatitidy, i kdyz byl v prubéhu zakroku

peclivé palpovan.
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6 ZAVER

Inzulinom se fadi mezi velmi Casté funk¢éni endokrinopatie u fretek. V piedlozené praci
bylo zjisténo, ze z celkového poctu zvitat (n=1034), trpélo inzulinomem 15 %, tedy méné
nez udaje uvedené literaturou, kde byl inzulinom nejcastéji histologicky potvrzenym
tumorem. Medidn véku zvirat byl v nasi studii vys$si (72 mésicli) oproti literatuie. Byla poprvé
popsana prevalence asymptomatickych fretek (22 %) k fretkam vykazujici klinické priznaky
inzulinomu (78 %). Asymptomatické fretky byly v nasi praci dale podrobné charakterizovany.
Byl zjistén jiny median délky klinickych ptiznaki pred prichodem majitele na kliniku (24,5
dne) oproti tdajim uvedenych v literatufe. Bylo popsano mnohem vice klinickych pfiznaki
vyskytujicich se s inzulinomem (napt. agrese, celotélovy tfes, upadavani, zvySena
unavitelnost, stav strnulosti, dezorientace, tfes hlavou, lateralni poloha téla, plegie,
splenomegalie, vokalizace, zvySena spavost, regurgitace, snizena kvalita srsti, zachvaty byly
rozdély do skupin dle jejich frekvece) a zjiSténa jejich prevalence. Navic bylo popsano
nékolik klinickych pfiznakt, které nikdy diive popsany nebyly (napt. nahrbenost, atrofie
svalt, trhavé pohyby, podélné toceni, naklon hlavy, kyvani hlavou). Bylo zjisténo jiné
procentualni zastoupeni provadénych chirurgickych typi zakrokd (nodulektomie u 31 %
fretek, parcialni pankreatektomie u 20 %, parcialni pankreatektomie s nodulektomii u 14 %)
na KCHPPDS v letech 2005-2015 oproti ostatnim pracovistim. Byly podrobné popsany
vysledky u fretek, které podstoupily druhy chirurgicky zakrok, uvedena primérna doba
od diagnézy po chirurgicky zakrok, navic byly pfichirurgickém zakroku zminény nalezy
jako hyperplazie pankreatu ¢i problémy s lokalizaci patologicky zménéné tkané. Fretky byly
navic detailn¢ rozd€leny do skupin dle celkového poctu nodulli u jedné fretky a byla také
uvedena prevalence pocétu noduli v danych ¢&astech pankreatu. Noduly se nejcastéji
vyskytovaly jednotlive, na levém rameni a byly maligni. Nejvyssiho survival-time dosahovaly
fretky po parcialni pankreatektomii. V postoperaénim obdobi doslo k signifikatné
vyznamnému zvySeni hladiny krevni a plazmatické glukdzy u pacienti bez medikace
i s medikaci prednizonem Statistické vyhodnoceni hladin plazmatické amylazy a lipazy
u stejné rozdélenych skupin pacientdi potvrdilo, Ze fretky nejsou nachylné k rozvinuti

postoperacni pankreatitidy.
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7 SOUHRN

Cilem této prace byla charakteristika pacientt KCHPPDS s inzulinomem po strance klinické
a chirurgické. Dalsim cilem bylo také zhodnoceni zmén hladin krevni a plazmatické glukdzy,
plazmatické amylazy a lipazy u pacientl v pfedoperac¢nim a postopera¢nim obdobi.
Tyto hladiny byly méfeny u dvou skupin pacientt (s pfechozi medikaci prednizonem
a bez medikace prednizonu).

V prvni ¢asti studie byly u pacientii sledovany parametry jako je pohlavi, vék v dobé
diagnoézy inzulinomu, klinické pfiznaky a délka jejich trvani, zpisob zvolené terapie
a hodnota krevni a plazmatické glukoézy v dobé piijmu pacienta. Do studie bylo zahrnuto
celkem 152 fretek s medianem véku 72 mésicii. Samci ve studii byli mirné nadprezentovani
(1,4 : 1). V dob¢ ptichodu na kliniku bylo 30 (20 %) fretek asymptomatickych, 122 (80 %)
klinicky prezentovalo inzulinom. Nej€astéjSimi klinickymi pfiznaky byla ztrata hmotnosti
(66 %), dehydratace (33 %), celotélovy ties (31 %), ptyalizmus (28 %) a epizody zachvati
(24 %). Dale byly pozorovany ptiznaky jako je splenomegalie (18 %), ataxie (14 %), celkova
slabost (11 %), upadéavani (10 %), zvraceni (9 %), zvySena unavitelnost (9 %), stav strnulosti
(8 %), lateralni poloha (7 %), anémie (5 %), alopecie (5 %), vokalizace (4 %), zvySena
spavost (4 %), regurgitace (4 %), snizena kvalita srsti (4 %). Vzacné se vyskytovaly ptiznaky
jako je tachykardie (3 %), dezorientace (3 %), tfes hlavou (2 %), plegie (2 %), daveni (2 %),
koma (1 %), agrese (1 %), polypnoe (3 %). Pfiznaky jako je nahrbenost (2 %), atrofie svald
(2 %), trhavé pohyby (2 %), podélné toceni (1 %), naklon hlavy (1 %) a kyvani hlavou (1 %)
byly velmi vzacné a byly poprvé popsany v této praci. Lécba byla volena medikament6zni
(30, 20 %) ¢i chirurgicka (99, 65 %) dle volby a moznosti majitele. U 18 (12 %) fretek byla
provedena eutandzie z divodu ptetrvavajicich kiecCovych stavli a Spatné prognozy, 5 (3 %)
fretek uhynulo pfed zahdjenim 1éby. U 15 (10 %) fretek byla provedena makroskopicka
pitva. Median hladiny krevni glukézy byl nizsi (1,9 mmol/l) nez median plazmatické glukozy
(3,6 mmol/l) z divodu nizsi koncentrace glukozy v plné krvi nez v plazmé a vlivu zvolené
metody méfeni. Sérové ¢i plazmatické hladiny inzulinu nebyly méfeny z diivodu neexistence
validovanych metod pro fretky v mistnich podminkach.

V druhé ¢asti prace byl sledovan typ zvolené terapie, charakterizovany fretky asymptomatické
a fretky operované dvakrat, zjistén celkovy pocet 1ézi na pankreatu a jejich makroskopicky
vzhled, pocet nodulll u jedné fretky, jejich lokalizace a metoda odstranéni, pocet fretek,
unichz doslo k relapsu klinickych ptiznakt, histologicka diagnéza, disease-free interval

a survival time. Nodulektomie byla provedena u 47 (48 %) fretek, parcialni pankreatektomie
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u3l (31 %), parcidlni pankreatektomie s nodulektomii u (21) 21 %. Pfi znovuobjeveni
klinickych ptiznaki podstoupilo 9 (6 %) fretek druhy chirurgicky zdkrok pfi nemz
byl nejcastéji nalezen jeden nodul na pravém rameni pankreatu. VSechny noduly
byly maligni. Primérna doba od diagnézy po chirurgicky zakrok byla 116 dni (mediadn
14 dnt) a jeho délka mohla ovlivnit disease-free interval a survival-time. Celkem u 94 fretek
bylo nalezeno 157 nodulii, u 5 fretek hyperplazie pankreatu, u 1 fretky tkan pankreatu byla
velmi tuha a béhem 2 zékrokli nebyla zadna 1éze nalezena. Solitérni nodul byl nalezen
u 53 (54 %) fretek, 2 noduly u 23 (24 %) fretek, 3 noduly u 15 (15 %) fretek, 4 noduly
u2(2%) fretek a5 nodulti u 1 (1 %) fretky. Vice jak 5 noduli nebylo nalezeno. Nejcastéji
se noduly nalézaly na levém rameni pankreatu (u 52 fretek, 52 %), poté na pravém a levém
rameni soucastné (u 22, 22 %), pravém rameni (13, 13 %) a se stejnou Cetnosti (2, 2 %)
samostatné na téle pankreatu, soucastné na levém rameni a téle pankreatu ¢i v kombinaci
na pravém, levém rameni a téle pankreatu. Noduly nebyly nikdy nalezeny na pravém rameni
a téle pankreatu soucastné. K relapsu klinickych pfiznakt doslo celkem u 41 fretek (41 %).
Histologické vySetfeni tkdni pankreatu odhalilo nej€astéji karcinomy (74, 47 %), hyperplazie
(12, 8 %) a adenomy pankreatu (7, 5 %). U 4 (3 %) fretek byla odhala pouze fyziologicka
tkan pankreatu, nejspi$ z ditvodu nesnadné lokalizace patologicky zménéné tkdné pankreatu.
Déale byly popsdny hemoragie v interstitiu pankreatu (3, 2 %), subakutni aZ chronicka
pankreatitida 1 (1 %), chronicka pankreatitida (1, 1%) a 1 (1 %) Gtvar vychazejici ze serozy.
Median disease-free intervalu a survival time byl zméfen pro skupiny medikamentozné
léCenych fretek, fretek po nodulektomii, parcidlni pankreatektomii, po parcialni
pankreatektomii s nodulektomii. Discase-free interval byl pro dané skupiny 201, 114, 29
a 41 dni. Survival- time 130, 284, 266, 415 dni.

V tieti Casti byly sledovdny zmény hladin krevni a plazmatické hladiny glukézy u pacientii
s medikaci a bez medikace prednizonem. V obou skupinach doslo k signifikantnimu zvySeni
hladin gluk6zy v postoperaénim obdobi. ZvySeni hladiny glukdézy Vv postoperaénim obdobi
dokumentuje uspéSnost zvolené terapie. Déle byly sledovany zmény plazmatickych hladin
amylazy a lipazy v pfedoperacni a postopera¢nim obdobi u pacientii s medikaci prednizonu
abez n&j. Zmény byly nesignifikantni pro amylazu i lipazu v obou skupinach a tak bylo
potvrzeno, Ze pankreas fretek je velmi odolny k rozvinuti postoperacni pankreatitidy, i kdyz

byl pankreas v prubéhu zakroku pecliveé palpovan.
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8 SUMMARY

This study clinicaly and surgicaly characterized Avian & Exotic Animal Clinic’s patients that
suspected suffer from insulinoma. Blood and plasma glucose level, plasma amylasa and lipasa
level were also evaluated in this study in preoprative and postoperative period. These patients
were divided into two groups (with presurgical prednison medication and without
medication).

Sex, age at the time of insulinoma diagnosis, clinical signs and how long they lasted, type
of chosen therapy and levels of blood and plasma glucose at the time of patient’s arrival were
evaluated. 152 ferrets with median age of 72 months were in this retrospective study (2005 —
2015). Male were slighty overpresented. (1,4 : 1). 30 (20 %) ferrets were without any clinical
signs at the time of arrival, 122 (80 %) showed clinical signs of insulinoma. Weight lost
(66 %), dehydration (33 %), whole-body tremor (31 %), ptyalismus (28 %) and seizures
(24 %) were the most common clinical signs. Also splenomegaly (18 %), ataxia (14 %),
weakness (11 %), falling (10 %), vomiting (9 %), increased tiredness (9 %), numbness (8 %),
lateral position (7 %) anemia (5 %), alopecia (5 %), vocalization (4 %), increased sleepiness
(4 %), regurgation (4 %), poor quality of coat (4 %) were also observed. Although tachycardia
(3 %), disorientation (3 %), head tremor (2 %), plegia (2 %), retching (2 %), coma (1 %),
agression (1 %), polypnoe (3 %) were rare. Round-shouldered position (2 %), muscle atrophy
(2 %), body twitching (2 %), horizontal rotation (1 %), head tilt (1 %) and head nodding (1 %)
were described for the first time in this study and were overall very rare. Ferrets were treated
medically (30 ferrets, 20 %) or surgically (99, 65 %) upon owner decision and capabilities. 18
(12 %) had to be euthanazied because of long-term seizures and poor prognosis. 5 (3 %)
ferrets died before therapy could be started. The median blood glucose level were lower than
median plasma glucose because glucose concentration is lower in whole blood than plasma
and influence of chosen type of measurement. Plasma or serum insulin level were not
evaluated because there is not an appropriate laboratory with validated assays for ferret
nearby.

Type of chosen therapy, evaluation of ferrets that were asymptomatic and ferrets that
underwent second surgery, number of pancreatic’s lesions and their macroscopical
appearance, number of noduls in one ferret, their localization and type of their removal,
number of ferrets with relaps of clinical signs, histological diagnosis, disease-free interval
and survival-time were observed in second part of this study. Nodulectomy was done in 47

(37 %) ferrets, parcial pancreatectomy in 31 (20 %), parcial pancreatectomy combined
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with nodulectomy in 21 (14 %). 9 (6 %) ferrets had to be operated for the second time because
they showed clinical signs of insulinoma again. They mostly had one nodule in right arm
of pancreas. All removed nodules were malignant. The mean time from suspected diagnosis
to surgery was 116 days (median 14 days) and this could affect ferret’s disease-free interval
and survival-time. 157 nodules were found in 94 ferrets, hyperplasia in 5 ferrets, pancreatic
tissue was very firm in 1 ferret and any lesion was found in 2 cases. 53 (54 %) had only
1 nodule, 23 (24 %) had 2 nodules, 15 (15 %) had 3 nodules, 2 (2 %) had 4 nodules, 1 (1 %)
had 5 nodules. More than 5 nodules were never found. Noduls were mostly (in 52 ferrets,
53 %) located in left pancreatic arm, then together in right and left panceatic arm (in 22,
22 %), right pancreatic arm (13, 13 %). There were found at the same rate of prevalence (2,
2%) in body of pancreas, togehter in left arm and body and lastly in left and right pancreatic
arm and body. They were never seen in right arm and body of pancreas togehter. 41 (41 %)
ferrets had relaps of clinical signs. Most common histologic diagnosis were pancreatic beta
cell carcinoma (74 ferrets, 47 %), hyperplasia (12, 8 %) and pancreatic adenoma (7, 5 %).
Only fysiological tissues were seen in 4 (3 %) ferrets propably because inappropriate tissue
sampling and difficulty with locating of lesions. Interstitial hemorhages in pancreas tissue
(3 ferrets, 2 %), subacute to chronic pancreatitis (1, 1 %), chronic pancreatitis (1, 1 %)
and some structure originating from serosa (1, 1 %) were also described. The median disease-
free interval and survival-time were counted for medically treated ferrets, ferrets after
nodulectomy, parcial pancreatectomy and parcial pancreatectomy  combined
with nodulectomy. The median disease-free interval for these groups were 201, 114, 29
and 41 days. The median survival-time were 130, 284, 266 and 415 days, respectively.

Third part was concentrated on changes of blood and plasma glucose levels preoperatively
and postoperatively in ferrets with prednison medication and without prednison treatment.
Glucose levels were significantly changes in both groups (with and without medication)
postoperatively. This confirms that chosen therapy was successful. Changes of plasma
amylasa and plasma lipasa levels were also observed in same groups of ferrets. These changes
were insignificant for both groups of ferrets (with medication and without medication)
for both analytes and this confirms that ferrets are highly resistant to development

of postoperative pancreatitis eventhough previous insensitive palpation.
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Priloha I: Srovnani klinickych pfiznakid u fretek s inzulinomem (Caplan a kol., 1996; Ehrhart
a kol., 1996; Weiss a kol., 1998; KCHPPDS v letech 2005-2015).

Ehrhart a kol. | Caplan a kol. | Weiss a kol. | KCHPPDS
Pocet fretek 20 57 66 152
Pohlavi (samice/samci) 35 %/65 % 44 %/56 % | 41 %/59 % | 40 %/ 58 %
Vek v dobé diagnozy
Medidan 5 let 5 let 5 let 6,5 let
Rozmezi 2 az 6 let 2az 7 let * 1 az 10 let
Délka trvani KP pred diagnosou
(median) 90,5 dni * * 24,5 dne
Klinické priznaky
Ztrata hmotnosti 10 % 14 % 47 % 66 %
Epizody apatie 45 % 91 % 95 % 50 %
Slabost * 88 % 82 % 11 %
Ptyalizmus, Hypersalivace 35 % 17 % 61 % 28 %
Sahani si tlapkou do dutiny tistni * * 58 % 7%
Zvraceni * 19 % 8% 9%
Tres * 17 % * 35 %
Epizody ataxie, slabosti panevnich
koncetin 25 % 23 % 36%| 14 %/34%
Epizody zdachvatii 60 % 11 % 9% 24 %
Kolaps * 47 % 21 %
Koéma * * * 1%
Alopecie 20 %* 25 % 18 % 5%
Splenomegalie * 70 % 64 % 34 %
Dehydratace * * * 33 %
Upadavani * * * 10 %
ZvySend unavitelnost * * * 9%
Stav strnulosti * * * 8 %
Lateralni poloha * * * 7%
Anémie * * * 5%
Snizeny prijem vody * * * 5%
Vokalizace * * * 4 %
Spavost * * * 4%
Regurgitace * * * 4%
Snizend Kvalita srsti * * * 4 %

* idaj nebyl uveden



Priloha I1: Srovnani zvolené terapie pro fretky s inzulinomem (Caplan a kol., 1996; Ehrhart
a kol., 1996; Weiss a kol., 1998; KCHPPDS v letech 2005-2015).

Ehrhart a kol. | Caplan a kol. | Weiss a kol. KCHPPDS
Celkovy pocet fretek 20 57 66 152
Medikamentdzni 3 (15 %) 3 (5%) 10 (15 %) 30 (20 %)
Chirurgicka 17 (85 %)| 50 (88 %)** 56 (85 %) 99 (65 %)***
Nodulektomie * 34 (60 %) 27 (41 %) 47 (31 %)
Parcialni pankreatektomie * 9 (16 %) 31 (20 %)
Parccialni pankreatektomie
s nodulektomii * 7 (12 %) 29 (44 %) 21 (14 %)
Euthanazie * 4 (7 %) * 18 (12 %)
Uhyn pri stabilizaci * * * 5 (3 %)
Medikamentdzni po chirurgické
terapii 6 (30 %) * * 35 (23 %)
Druhy chirurgicky zakrok 4 (20 %) * * 9 (6 %)****
Relaps KP po operaci * 16 (28 %) * 41 (41 %)
Pitva 3 (15%) * * 15 (10 %)

* ldaj nebyl uveden

**38 (67 %) s medikaci pied chirurgickym zakrokem (25 fretek prednizonem/12 fretek prednizonem a
diazoxidem/1 fretka pouze diazoxidem/12 fretek ¢astym krmenim)
* **45 (30 %) fretek s medikaci pied chirurgickym zakrokem prednizonem, ostatni ¢asté krmeni
*xx% 2 (22 %) fretek s medikaci pied chirurgickym zakrokem prednizonem, ostatni ¢asté krmeni

Priloha Ill: Srovnani typu zvoleného chirurgického zakroku pro fretky s inzulinomem
(Caplan a kol., 1996; Ehrhart a kol., 1996; Weiss a kol., 1998; KCHPPDS v letech 2005-
2015).
Ehrharta| Caplana Weiss a
kol. kol. kol. KCHPPDS
Celkovy pocet fretek ve studii 20 57 66 152
Chirurgicka terapie 17 50 56 99
Nodulektomie * | 34(68%)| 27 (48%)| 47 (48 %)
Parcialni pankreatektomie * 9 (18 %) 31 (31 %)
Parcialni pankreatektomie s nodulektomii * 7 (14 %) | 29 (52 %) 21 (21 %)

* ve studii nebylo sledovano




Priloha IV: Srovnani poétu noduli u jedné fretky nalezeném pii chirurgickém zakroku
u fretek s inzulinomem (Caplan a kol., 1996; Ehrhart a kol., 1996; Weiss a kol., 1998;
KCHPPDS v letech 2005-2015).

Ehrhart a kol. Caplan a kol. Weiss a kol. KCHPPDS
Pocet operovanych fretek 20 50 56 99
Celkovy pocet noduli 145 157
Solitérni 12 (60 %) 13 (26 %) 22 (39 %) 53 (54 %)
Multipni 7 (35 %) 37 (74 %) 34 (61 %) 41 (41 %)
2 -4 noduly 32 (64 %) 40 (40 %)
5 - 9 nodulu 5 (10 %) 1 (1 %)
2 - 5 nodulii 30 (54 %) 41 (41 %)
6 - 10 nodului 4 (7 %) 0 (0 %)
Hyperplazie 5 (5 %)

Priloha V: Srovnani lokalizace nodulii v nasi studii se studii Weiss a kol. (1998) a studii
Erharta a kol. (1996), KCHPPDS v letech 2005-2015.

PostiZena ¢ast pankreatu Ehrhart a kol. Weiss a kol. KCHPPDS

Pouze leva * 81 (56 %) 93 (59 %)
Pouze prava * 44 (30 %) 52 (33 %)
Pouze télo pankreatu * 20 (14 %) 7 (5 %)

* nebylo sledovano

Piiloha VI: Srovnani lokalizace noduli u fretek v nasi studii se studii Caplana a kol. (1996).
V nasi studii byla navic uvedena i pfesnd lokalizace 1ézi na dvou a vice ¢astech pankreatu.

Postizena Cast pankreatu Caplan a kol. KCHPPDS
Pouze leva 11 (34 %) 52 (52 %)
Pouze prava 3 (9 %) 13 (13 %)
Pouze télo pankreatu 1 (3 %) 2 (2 %)
Bilateralni 17 (53 %) 26 (26 %)
Pravé a levé rameno * 22 (22 %)
Levé rameno a télo pankreatu * 2 (2 %)
Pravé, levé rameno a télo pankreatu * 2 (2 %)
Pravé rameno a télo pankreatu * 0 (0 %)

* ve studii nebylo sledovano




Priloha VII: Srovnani histologické diagnézy u operovanych fretek s inzulinomem (Caplan
a kol., 1996; Ehrhart a kol., 1996; Weiss a kol., 1998; KCHPPDS v letech 2005-2015).

Histologicka diagnoza Ehrharta kol. | Caplan akol. | Weiss a kol. [ KCHPPDS
Hyperplazie * * * 12 (8 %)
Adenom 11 (55 %) 1(1 %) * 7 (5 %)
Karcinom 9 (45 %) 34 (60 %) * 74 (47 %)
Kombinace; karcinom s hyperplazii ¢i

adenomem * 22 (39 %) * *
Metastaze** 0% 4 (8%) 1 (2 %) 1 (1 %)
Subakutni az chronicka pankreatitida * * * 1(1 %)
Chronicka pankreatitida * * 1 (1 %)
Hemoragie v interstitiu * * * 3 (2 %)
Utvar vychazejici ze serdzy * * * 1 (1 %)
Fyziologicka tkan * * * 4 (3 %)

* nebylo uvedeno
** sledovany metastaze do jinych organti

Piiloha VIII: Srovnani disease-free intervalu a survival-time u fretek s inzulinomem (Caplan
a kol., 1996; Ehrhart a kol., 1996; Weiss a kol., 1998; KCHPPDS v letech 2005-2015).

Ehrhart a kol. | Caplanakol. | Weiss a kol. KCHPPDS

Disease-free interval

(median) n n n n

Vsechny fretky 20 ** | 57 ** | 66 ** [ 152 46 dni

Medikamentdzni 1é¢ba 3 ** 3 ** 110 | 22 dnu*| 30 201 dni

Chirurgicka lécba 17 240 dni| 50 | 318 dni| 56 ** [ 99 93 dni
Nodulektomie ** [ 34 ** |27 | 234 dni*| 47 114 dni
Parcialni pankreatektomie ** 9 *x ** 1 31 29 dni
Parcialni pankreatektomie

s nodulektomii *x 7 ** 129 | 356 dni*| 21 41 dni

Survival time (mediin)

Vsechny fretky 20 483 dni| 57 | 510dni| 66 ** 152 | 294 dni

Medikamentdzni 1é¢ba 3 ** 3 ** 110 | 186 dnu*| 30 130 dni

Chirurgicka lécba 17 ** [ 50 |477dni| 56 ** [ 99 260 dni
Nodulektomie **1 34 **k | 27 | 456 dni*| 47 284 dni
Parcialni pankreatektomie ** 9 ** **1 31 266 dni
Parcialni pankreatektomie

s nodulektomii *x 7 ** 129 | 668 dni*| 21 415 dni

*hodnota uvedena jako priamér a ne jako medidn

** hodnota nebyla uvedena




